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Pauli, Claudionei Cella. Analise, a luz da bioética, do perfil das publicacdes
cientificas de autores brasileiros, antes e apés a homologacéo das diretrizes
éticas referentes a pesquisa clinica (ensaios) no Brasil. Dissertacdo (Mestrado
em Bioética) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2013.

A pesquisa em seres humanos possui uma histéria marcada por avancos e,
também, abusos. Para evitar os abusos e garantir a eticidade destes estudos,
surgiram documentos com o0 objetivo de normatizar as pesquisas em seres
humanos. Destacam-se o Cédigo de Nuremberg, a Declaracdo de Helsinque e, no
ambito nacional, as Resolu¢des 01/88 e 196/96 e suas Resolu¢des complementares.
Dentro da pesquisa em seres humanos, na area médica, tém importancia crescente
as pesquisas clinicas ou ensaios clinicos. Este trabalho tem como objetivos tracar o
perfil das publicacdes cientificas de autores brasileiros antes e apds a homologacao
das diretrizes éticas referentes a pesquisa clinica (ensaios) no Brasil, procurando
perceber a qualidade das informacfes oferecidas ao leitor e a influéncia dos
documentos que normatizam a ética na pesquisa em seres humanos no perfil destas
publicacdes. Se as publicacdes cientificas se destinam ao leitor e a comunidade
cientifica, elas fornecem a estes os dados exigidos nos referidos documentos para
que possam fazer sua analise critica das pesquisas relatadas, em especial do ponto
de vista da ética? A amostra provém de levantamento bibliografico nas bases de
dados Lilacs e PubMed e é formada por publicacGes cientificas dos anos de 1987,
1996 e 2005 que relatam ensaios clinicos. A partir das exigéncias éticas, presentes
nos documentos, foi elaborado um roteiro para coleta de dados. Os resultados
indicam que, embora a qualidade das informacdes das publicagbes cientificas de
2005, destacadas por serem mais recentes e estarem submetidas a Resolucdo que
estd em vigor atualmente, melhoraram em alguns aspectos, permanecem escassas
nas publicacBes as exigéncias éticas presentes nos documentos. Conclui-se que o
leitor e a comunidade cientifica ndo estdo recebendo as informacdes necessarias e
suficientes para que possam realizar suas andlises e avaliacbes sobre as pesquisas
relatadas, em especial do ponto de vista da ética. A implantacdo do sistema
CEP/CONEP, exigéncia da Resolugcdo 196/96, mudou o perfil das pesquisas em
seres humanos no Brasil, e o leitor, ao encontrar em 90,1% das publicacdes de 2005
a informacgédo de que a pesquisa relatada foi aprovada pelo CEP, pode supor que
foram seguidas as demais exigéncias éticas presentes nesta Resolucéo e nas suas
resolugcbes complementares. Porém, a confianca que o leitor deposita no trabalho do
CEP néo invalida sua expectativa e seu direito de encontrar nos artigos as
informacdes necessarias e suficientes, para que ele possa realizar sua andlise
critica.

Palavras-chave: Bioética. Etica nos ensaios clinicos. Publicacdes cientificas.



Pauli, Claudionei Cella. Analysis, in light of bioethics, the profile of scientific
publications by Brazilian authors, before and after the approval of the ethical
guidelines pertaining to clinical research (tests) in Brazil. Dissertacdo (Mestrado
em Bioética) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2013.

The research in humans being has a history marked by advances and also abuses.
To prevent abuse and ensure the ethicality of these studies, documents have
emerged with the aim of regulating research on humans. Noteworthy are the
Nuremberg Code, the Declaration of Helsinki and, at the national level, the
Resolutions 01/88 and 196/96 and its complementary Resolutions. Within the
research on human beings, in medical field, it has increased the importance of
clinical research or clinical trials. This paper aims to outline the profile of scientific
publications by Brazilian authors before and after the approval of the ethical
guidelines pertaining to clinical research in Brazil, attempting to perceive the quality
of information offered to the reader and the influence of the documents that regulates
ethics in the clinical researches with human beings in the profile of these
publications. If the scientific publications are intended for the reader and to the
scientific community, do they provide these data required in these documents so that
they can make a critical analysis of the research reported, especially from the point of
view of ethics? The sample comes from the bibliographic databases PubMed and
Lilacs and consists of scientific publications of the years 1987, 1996 and 2005
reporting clinical trials. From the ethical requirements in the documents was drawn up
a roadmap for data collection. The results indicate that, although the quality of
information from scientific publications in 2005, highlighted by being more recent and
by being approved throw the resolution that is currently in effect, the publications
improved in some respects, remaining scarce the ethical requirements in the
documents. We conclude that the reader and the scientific community are not
receiving the necessary and sufficient information to enable them to perform their
analyzes and reviews of the research reported, especially from the point of view of
ethics. The deployment of the CEP / CONEP required by Resolution 196/96 changed
the profile of research in humans in Brazil, and the reader, by finding in 90.1% of the
publications from 2005 the information that the reported research was approved by
CEP, can assume that it also followed the ethical demanding by this Resolution and
its complementary resolutions. However, the confidence that the reader puts in the
work of the CEP does not invalidate its expectation and its right to find in the articles
the items on which we reflect, so the reader can perform its critical analysis.

Kewords: Bioethics. Ethics at clinical researches. Scientific publications.



Lista de Tabelas

Tabela 1 — AMOSIIA ....ccoi i e e 30
Tabela 2 — NUmero de artigos para analiSe ............oooovvviiiiiiiiiiiie e 32
Tabela 3 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 1987

— revista cientifica em que foram publicados............cccevvviiciiiiiieeininns 36
Tabela 4 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos de 1996

— revista cientifica em que foram publicados..............ccccoeeeiiiiiiiiie e, 37
Tabela 5 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 2005

— revista cientifica em que foram publicados............cccevvviciiiiiieeinnnns 37
Tabela 6 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos — numero de autores............ 38
Tabela 7 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos — nimero de sujeitos

PAMICIPANTES ... et e e e e e e s e e e e e e e e e e eeeennne 40
Tabela 8 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos de 2005 — patologia ............. 42
Tabela 9 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos — patrocinador ..... 45
Tabela 10 — Distribuicao de frequéncias dos artigos — formacé&o profissional

do pesquisador principal ou primeiro autor............cccceuvieeeeviiiineiviinnn, 48
Tabela 11 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos — caracteristicas

dos sujeitos participantes da PeSqUISA ..........ceeeerrrrrriiiiieeeeeeiiiiaeeeeeeans 52
Tabela 12 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos — aprovacéao

0= [ O] 111 T Yo [N = 1o SRR 55



SUMARIO

Resumo

Abstract

Lista de Tabelas

L INTRODUGAO ..ottt et 10
1.1 Pesquisa em seres humanos: contextualizacao historica ............ccccceeeeeeeenn... 10
1.2 Diretrizes e Normas internacionais sobre pesquisas em seres humanos ...... 15
1.3 As Resolucdes brasileiras para pesquisa em seres humanos ....................... 20
2 JUS TR C AT IV A e e e et e e aa e e aaas 24
S OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt et e e e e e s e e e e e e e e e e nnreennnees 25
I @ o =110 I =T - | 25
3.2 ODbjetivos ESPECITICOS ...oiiiiiiieiciii s e 25
4 MATERIAL E METODO ..ottt ettt st 26
4.1 DElNCAMENTO ... e 26
N 1 1[0 15 1 = PP 28
4.3 Roteiro para a coleta de dados ..........ccoovveiiiiiiiiiiiii e 32
5 RESULTADOS E DISCUSSAO.........coiiiiiieieieieene e 36
ST I =T T Yo Lo 1SR SPPPPPR 36
5.2 NUMEIO € AUIOIES ... e e 38
5.3 NUmero de Sujeitos PartiCiPantes .........uvvuiiiiieeeeeeeeie e e e e e e e e eee e 40
5.4 Patologia ou area de StUAO...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiieneeeennaereerreereeee e 42

5.5 Pesquisa nacional ou multinacional e local (ou Instituicdo) onde

(oToTo g (= U= 01T [ 1= 43
5.6 PatrOCINATON ...ttt ettt e bbbttt e nn e e e s 45
5.7 Formacéao profissional do pesquisador principal ou primeiro autor ................ 46
5.8 FASE U PESUUISA .. ..o eeiieeeeeieiiiie ettt e a e 49
5.9 Fase preé-clinica, espécie e numero de animais utilizados .............cccceeeeeeeen.. 49
5.10 FASES ANIEIIOIES ... .iiiiiiieeiiit e e 51
5.11 Descrigado dos sujeitos participantes da PeSqUISa .........ccevveveeeerurvrnninneeeenennns 52
5.12 Aprovacao da pesquisa por Comité de EtiCa.........ccovevveveeeeeeeeecreeeeeeennen, 54
5.13 Anuéncia do sujeito participante da pesquisa ou do seu responsavel ......... 57
5.14 USO de Placebo ..o 60

D15 EfIOS AVEISOS . . e e e e 6l



SRR B LY ) (] [ - WU TR 63

5.17 Acompanhamento depois do término e retorno dos resultados aos

SUJEITOS 08 PESTUISA ...ueieeeeeieeeeiiiiiie e e e e e ettt s s s e e e e e e e e e eeeataar e e eeeesenneeeeas 64
6 CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 67
REFERENCIAS ...ttt ettt st 73
ARTIGOS QUE COMPOEM O CORPUS DA PESQUISA ......ccooiiiiiiiieee e 76

APENDICE A - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 1996

— periodicos em que foram publicados.........cccccccceeiiiiiiieiiieeenn. 93
APENDICE B — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos de 2005

— periddicos em que foram publicados (nomes por extenso)...... 93
APENDICE C - Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos de 1987

el S 1= (0] [0 o | - R PUSR 94
APENDICE D - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 1996

— PALOIOGIA .. e 95
APENDICE E - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 2005

el 811 (0] [0 o - USSR 96
ANEXO A — Cddigo de Nuremberg
ANEXO B — Declaracdo de Helsinque (1983)
ANEXO C - Resolucao 01/88 de 13 de junho de 1988
ANEXO D - Resolucédo 196, de 10 de outubro de 1996
ANEXO E — Resolucéo 251, de 07 de agosto de 1997



10

1 INTRODUCAO

Ha pouco tempo, foi proposta uma revisdo da Resolugcdo 196 de 10 de
outubro de 1996 (BRASIL, 1996) que contém as diretrizes e normas
regulamentadoras da pesquisa em seres humanos no Brasil. No periodo de 12 de
setembro a 10 de novembro de 2011, foi realizada uma consulta publica, com esta
finalidade. Foram enviadas sugestdes que o ENCEP — Encontro Nacional dos
Comités de Etica em Pesquisa — analisou e que resultaram num texto? que foi
submetido ao Conselho Nacional de Saude. Este texto, até o momento (junho de
2013), aguarda definicao por parte do referido Conselho. Destaca-se que a proposta
de revisdo j4 estava contemplada no “Predmbulo” da propria Resolucdo 196/96,
onde consta: “o carater contextual das considera¢cfes aqui desenvolvidas implica em
revisbes periddicas desta Resolugcdo, conforme necessidades nas areas
tecnocientifica e ética.” (BRASIL, 1996).

Neste contexto, propde-se uma revisdo bibliografica para analisar, a luz da
Bioética, o perfil das publicagBes cientificas de autores brasileiros, antes e apés a
homologacao das diretrizes éticas referentes a pesquisa clinica (ensaios) no Brasil.
Para melhor situarmos esta tematica, sera realizada, inicialmente, uma
contextualizacdo historica da pesquisa em seres humanos, seguida de uma revisdo
dos principais documentos internacionais e nacionais que procuram estabelecer
diretrizes éticas para tais pesquisas, com atencdo especial para aqueles que

servirdo de referencial para a presente analise.

1.1 Pesquisa em seres humanos: contextualizacédo historica

A pesquisa estd inserida no ambito da ciéncia, entendida em seu sentido

geral. Observar e experimentar tém sido duas a¢gdes que acompanham a ciéncia, em

! Doravante referida como Resolucdo 196/96. As eventuais énfases ou destaques dados a esta
Resolucao ao longo da Dissertacao e, em especial, na parte de “Resultados e Discussdo”, deve-se ao
fato de ser o documento que atualmente regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos no
Brasil. A Resolucéo 196/96 consta, na integra, no Anexo D da presente Dissertacao.

2 O texto encontra-se disponivel em: <http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/
resolucoes/23 out_versao_final_196 _ENCEP2012.pdf>. Acesso em: 01 jun. 2013.
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especial a ciéncia classica, como partes importantes do método que permite
enunciar, formular e comprovar hipoteses e, portanto, sdo caminhos que conduzem
a verdade, objetivo maior da ciéncia (CHAUI, 1994). Apos diferentes revolugdes
cientificas (HOSSNE, 2005a) e novas compreensdes a respeito da verdade
cientifica, a observagcédo e a experimentacdo continuam presentes no fazer ciéncia
da atualidade.

Estas duas acbes, observar e experimentar, também se fazem presentes na
medicina grega (JAEGER, 1995), bem como, seguindo nossa tematica central, no
desenvolvimento e no teste de farmacos e medicamentos, em laboratorio, em
animais e em seres humanos. Conforme recordam Vieira e Hossne, “desde tempos
imemoriais experimentam-se tratamentos novos em pacientes que apresentam
sintomas incomuns ou nao respondem aos tratamentos convencionais.” (1987, p. 09,
grifo nosso). As experimentacbes com seres humanos estariam presentes ja no
Caodigo de Hamurabi, que surgiu na Babilénia, provavelmente entre os séculos XVIII
e XVII a.C., sendo o mais antigo codigo de leis de que se tem noticia (VIEIRA,
HOSSNE, 1987).

A experimentacdo em seres humanos é necessaria, visto que os efeitos de
um tratamento sobre o homem s6 pode ser observado no préprio homem. Porém,
ela causa, por vezes, reacdes emocionais, talvez por causa dos abusos que
ocorreram ao longo do tempo. Estas experimentacdes podem ser conduzidas com
pacientes voluntarios ou individuos normais. E relevante observar, seguindo Luiz
Antonio Bento (2011, p. 27), que “a condi¢cdo de voluntario dos sujeitos de pesquisa
nao exime o pesquisador da responsabilidade por todos os efeitos decorrentes da
pesquisa.”. Tal responsabilidade, de acordo com a Resolucdo 196/96, é indelegavel
e intransferivel (BRASIL, 1996). Em outras situa¢cfes, embora seja pouco comum, a
pesquisa pode ser de autoexperimentacdo, conforme demonstram relatos historicos
(BEECHER, 1966; VIEIRA; HOSSNE, 1987).

Como as demais obras humanas, a experimentacdo em seres humanos pode
ter pontos positivos e, também, limitacbes. Ela proporcionou beneficios para
humanidade, melhorando sua qualidade de vida. Por outro lado, ocasionou, em
especial por causa dos abusos cometidos, a morte de muitos seres humanos,
tratados ndo como pessoas, mas apenas como objetos de pesquisa, no sentido
negativo do termo, ou, em outras palavras, tratados como cobaias. Acompanhando
Vieira e Hossne (1987 e 1998), cujas obras séao indicadas para aprofundamento
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desta tematica, pelo fato de descreverem com riqueza de detalhes e de maneira

fundamentada, apresenta-se alguns experimentos com seres humanos que

produziram triunfos e abusos. Salienta-se que os casos serdo descritos em linhas

gerais porque se trata de uma contextualizagdo, ndo sendo tais casos a tematica

central da presente Dissertacao.

Do ponto de vista dos avancos, que nem sempre foram imediatamente

aceitos, destacam-se, por exemplo:

a)

b)

prevencdo do escorbuto: fruto de experiéncias realizadas durante uma
viagem maritima em 1601, comandada por James Lancaster. O objetivo
era verificar se o suco de limdo prevenia o escorbuto. Apenas o0s
tripulantes de um dos cinco navios da esquadra recebiam, todos os dias,
trés colheres de suco de lim&o. Quando a esquadra atingiu o cabo da Boa
Esperanca, foi necessério que um grupo desses tripulantes fosse
transferido para os outros navios, nos quais 0 humero de marinheiros com
escorbuto era maior. Outro experimento para verificar se as frutas citricas
curavam o escorbuto foi realizado pelo médico James Lind, numa viagem
maritima de 1747. Esses dados foram aplicados apenas posteriormente,
em 1795, quando a marinha britanica passou a usar regularmente frutas
citricas em suas viagens, terminando com os problemas causados pela
doenga,

vacina contra a variola: tem suas raizes com 0s antigos chineses, que
procuravam colocar crostas de pustulas de variola em pessoas sadias
como método preventivo, semelhante ao que era realizado no chamado
“método grego”, que consistira em fazer desenhos cruciformes no queixo e
na bochecha das pessoa, com uma agulha molhada no liquido das lesdes.
Esta técnica foi retomada pelo médico inglés Edward Jenner que, em 1796
experimentou o método em seres humanos, inoculando a variola bovina
em um menino que, em seguida, foi inoculado com variola humana por
duas vezes e ndo contraiu a doenga;

vacina contra a raiva: desenvolvida por Pasteur e colaboradores entre
1880 e 1885, quando, apOs experiéncias realizadas em animais,
experimentaram a vacina contra a raiva (contendo o virus atenuado) em

um menino e, posteriormente, em outros seres humanos, obtendo éxito;
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d) descoberta da insulina: ocorreu apos um estudo realizado por Frederick
Banting e seus auxiliares, em cées, que serviu como referéncia para o
tratamento de pacientes, em 1922, sendo que o primeiro paciente tratado
foi um menino de 14 anos;

e) estudo sobre a febre amarela: envolveu varias pesquisas, que ocorreram

inicialmente em Cuba, conduzidas pelo médico Carlos Juan Finlay.
Posteriormente, envolveu outros pesquisadores, incluindo americanos,
pois, na época, em 1900, Cuba estava sob o dominio dos Estados Unidos.
Durante as pesquisas, varias pessoas, incluindo os préprios
pesquisadores, foram submetidas a picadas de um mosquito que se
julgava ser o agente transmissor da febre amarela, com o objetivo de
comprovar esta hipotese. Além disso, com o objetivo de saber se a febre
amarela era contagiosa, ou se aqueles que participavam das pesquisas
eram imunes a doenca, varias pessoas ficaram no mesmo ambiente ou
usaram as roupas de pessoas que contrairam a doenca. A descoberta do
médico cubano, de que a febre amarela tinha como agente transmissor um
mosquito, rejeitada durante alguns anos, foi comprovada e,
posteriormente, foi desenvolvida a vacina.
Emilio Ribas, médico e pesquisador brasileiro, convencido da exatidao
cientifica dos métodos e das deducdes das pesquisas realizadas em Cuba
pelo Dr. Finlay, e com a justificativa de que alguns médicos ainda
consideravam possivel haver outros meios de infec¢do da doenca, decidiu
repetir algumas destas experiéncias, 0 que ocorreu na cidade de S&o
Paulo, no Hospital do Isolamento® (hoje Hospital Emilio Ribas), com a
participacdo de Adolfo Lutz, também médico e pesquisador brasileiro.

® Chama atenco a descricio de um destes experimentos, realizado por Emilio Ribas, presente na
obra de Vieira e Hossne: “Em abril de 1903, preparou-se, no mesmo hospital [Hospital do
Isolamento], um quarto devidamente isolado do exterior. Ali foram colocados trés italianos, recém-
chegados ao Brasil. Foram dadas a eles as roupas de cama e as proprias roupas sujas de pessoas
que haviam morrido de febre amarela. Também se espalhou pelo assoalho e pelas roupas que os
italianos vestiam, sangue vomitado, fezes e urina de doentes.” (1987, p. 23, acréscimo nosso).
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Do ponto de vista dos abusos, destacam-se, por exemplo:

a) inoculacdo da sifilis*: os experimentos foram realizados pelo médico Dr.
William Wallace que, para verificar se a sifilis secundaria era
contagiosa, inoculou sifilis em cinco pessoas saudaveis, com idades
variando entre 19 e 35 anos. Todos tiveram sifilis. Conforme relatos do
pesquisador, realizados em suas conferéncias, estas foram apenas
algumas das varias inoculacdes de sifilis realizadas por ele, todas com
“sucesso”.

b) estudo sobre a prevencdo da escarlatina: o relato foi apresentado em
1887, pelo médico americano Dr. Stickler. Depois de observar que as
pessoas que haviam contraido febre aftosa e outras doencas similares
de animais se tornariam imunes & escarlatina, Dr. Stickler inoculou 20
criangcas com sangue de cavalos e vacas doentes, além de coloca-las
em camas que haviam sido usadas por pacientes com escarlatina e
realizar transfusdes de sangue de pacientes com escarlatina para as

criangas. Algumas delas tiveram a doenca na sua forma leve.

Além dos dois relatos acima, merecem destaque, como abusos, as
experiéncias nos Campos de Concentracdo durante o Nazismo e trés casos
ocorridos nos Estados Unidos (o estudo sobre sifilis, realizado na cidade de
Tuskegee, o estudo sobre células cancerosas, realizado cidade de Nova lorque e o

estudo sobre hepatite, realizado na cidade de Willowbrook), que serdo descritos na

* Sobre a inoculacao da sifilis, chama a atencéo o relato dos resultados das experiéncias realizadas
pelo médico Dr. Waller, publicado ap6s a as conferéncias do Dr. William Wallace. A descricdo, que é
uma traducao literal de parte do trabalho de Waller, é citada a partir da obra de Vieira e Hossne
(1987): “Primeiro experimento: Durst, um menino de 12 anos, com nimero de registro 1396, sofria de
dores de cabeca ha alguns anos. Em outros aspectos era bastante saudavel. (...) Como a doenca
exigia permanéncia do menino no hospital por varios meses e como ele ndo havia sofrido a sifilis no
passado, eu o considerei adequado para a inoculacdo, que teve lugar a 6 de agosto. Foi feita uma
incisdo na coxa direita e foi introduzido, na ferida recente que sangrava levemente, pus de um
paciente sifilitico. (...) Mais ou menos no comeco de outubro a crianga desenvolveu a erupcao sifilitica
tipica.

Segundo experimento: Friedrich, 15 anos, nimero de registro 5676, sofreu nos sete Ultimos anos de
lGpus. Até entdo o paciente ndo havia tido sifilis e era, portanto elegivel para inoculagédo. Isso foi feito
em 27 de julho. Eu introduzi o sangue de uma mulher sifilitica em incisées que fiz na cocha esquerda
do menino e envolvi a ferida com bandagem embebida no mesmo sangue. Mais ou menos pelo
comeco de outubro o sucesso da inoculagcdo estava fora de duvida. Mostrei ambos 0s pacientes ao
diretor do hospital, aos médicos-chefes do hospital, a varios médicos da cidade, a varios professores,
a quase todos os médicos do hospital e muitos estrangeiros. Eles confirmaram unanimemente a
precisdo do meu diagnéstico de sifilis e se declararam prontos, se necessario, a testemunhar
voluntariamente sobre a realidade das minhas inoculagdes.” (p. 45-46).
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sequéncia, pois tiveram influéncia na elaboracédo de codigos, declara¢des e normas
éticas e bioéticas sobre pesquisa em seres humanos. Alias, é pertinente a
observacdo de que varios documentos que regulamentam a pesquisa em seres
humanos surgiram apds a divulgacdo e a repercussado de abusos ocorridos neste

tipo de pesquisa.

1.2 Diretrizes e Normas internacionais sobre pesquisas em seres humanos

Nos Campos de Concentragao, os prisioneiros foram submetidos a diversas
experiéncias para que se observasse a tolerancia e a sobrevivéncia do ser humano
em grandes altitudes, as formas eficientes de tratar as pessoas em estado de
hipotermia, a eficiéncia de drogas usadas no tratamento da malaria e o efeito de
diversos tipos de venenos (HOSSNE, 2005b). Estes experimentos, apos a derrota
dos nazistas, foram considerados “crimes contra a humanidade” e todos os que, na
Alemanha, entre setembro de 1939 e abril de 1945, estavam envolvidos no
planejamento e na condugdo de experimentos em seres humanos sem O
consentimento dos sujeitos participantes, foram julgados no Tribunal Militar de
Nurenberg.

Naquela ocasido, uma equipe de médicos norte-americanos foi encarregada
de estabelecer um conjunto de regras para servir como referéncia para 0s juizes no
julgamento dos crimes praticados em nome da ciéncia. As dez regras formuladas
deram origem ao Cédigo de Nuremberg (1947°), considerado o primeiro documento
internacional para normatizar e orientar a pesquisa em seres humanos. Salienta-se,
neste documento, a compreensao de que o paciente tem autonomia e deve dar seu
consentimento, considerado indispensavel, para ser incluido numa pesquisa. Firma-
se, assim, o referencial® da autonomia.

O Cddigo de Nurenberg (1947), porém, ndo foi seguido ou colocado em

pratica em varios paises, geralmente, segundo Hossne, “[...] sob o argumento de

® Na Dissertacdo, sera utilizada a tradugdo do Cdédigo de Nuremberg (1947) disponivel no site
<www.bioetica.org.br>, de responsabilidade do CREMESP — Conselho Regional de Medicina do
Estado de S&o Paulo. O Cddigo de Nuremberg consta, na integra, no Anexo A da presente
Dissertacao.

® Utiliza-se o termo “referencial” e ndo “principio” em concordancia com a Teoria dos Referenciais,
proposta por William Saad Hossne (2006a).
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que a obtencdo do consentimento do sujeito representaria um ‘entrave burocratico’ —
e, além do mais, era um codigo para médicos nazistas e ndo para medicos dotados
de ‘ética virtuosa’.” (2004, p. 8). Em um artigo, publicado em 1966, Beecher (1966)
apresenta 22 casos de publicagcdes que relatavam pesquisas em seres humanos
consideradas nado éticas ou eticamente questionaveis, mostrando que o0 abuso
nestas pesquisas nado era exclusividade dos meédicos nazistas. Esta e outras
publicacdes anteriores de Beecher, bem como publicacbes de outros autores,
refletem o estado turbulento da pesquisa em seres humanos nas décadas
posteriores ao Codigo de Nuremberg, demonstrando que ele nem sempre teve
influéncia na pratica. Estas publicagcdes também contribuiram para o surgimento de
novas normas para a pesquisa em seres humanos (HARKNESS,; LEDERER,;
VIKLER, 2001; MARTIN, 2006). E neste contexto que, em 1964, a Associacio
Médica Mundial, reunida na 182 Assembleia Médica Mundial, na cidade de
Helsinque, redige a Declaracdo de Helsinque, estabelecendo os principios gerais

gue devem ser seguidos na pesquisa médica envolvendo seres humanos.

Essa declaragéo reconheceu, pela primeira vez, que existem experimentos
feitos em beneficio do paciente e da ciéncia; também reconheceu, pela
primeira vez, ser legitimo aceitar o consentimento dado por um
representante, quando o experimento for feito com criancas ou pessoas que
ndo tém capacidade para dar consentimento. (VIEIRA; HOSSNE, 1998, p.
37).

A Declaragédo de Helsinque foi revisada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000,
2002, 2004 e 2008. Atualmente (junho de 2013), esta Declaragédo esta em consulta
publica, objetivando nova revisao.

Cabe salientar que tanto o Cddigo de Nuremberg como a Declaracdo de
Helsinque (19837) apresentam outros aspectos éticos relevantes para serem
observados na pesquisa em seres humanos, como, por exemplo, a prescricao de
que esta experimentacdo seja precedida por testes in vitro e por experimentagdes

em animais, que 0 experimento seja conduzido por pessoas “cientificamente

" No decorrer da Dissertacdo, sempre que a Declaracdo de Helsinque for citada sem o acréscimo de
data, faz-se referéncia a versao 1983. A escolha desta versdo se justifica porque este Documento
servira como base para a analise das publicacBes de 1987, conforme constara na parte “Material e
Método”. Utiliza-se a traducéo deste documento, de 1983, disponivel no site <www.bioetica.ufrgs.br>,
de responsabilidade do Professor Dr. José Roberto Goldim. A Declaracdo de Helsinque, versdo de
1983, consta, na integra, no Anexo B da presente Dissertacao.
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qualificadas” e, acrescenta a Declaracédo de Helsinque, “[...] sob a supervisdo de um
médico com competéncia clinica.” (1983). Estas e outras normas presentes na
Declaracéao de Helsinque (1983) serédo destacadas e comentadas quando da analise
das publica¢@es cientificas.

Conforme mencionado, além das pesquisas nos Campos de Concentracao,
outros trés casos de abusos na pesquisa em seres humanos, que ocorreram Nnos
Estados Unidos, merecem destaque.

O estudo sobre a sifilis, realizado na cidade de Tuskegee, no estado norte-
americano do Alabama, iniciou em 1932. Alguns médicos decidiram estudar a
histéria natural da sifilis, pois suspeitavam que algumas complicacfes atribuidas a
doenca eram efeitos colaterais do tratamento que, na época, consistia em injecdes
de drogas que continham metais pesados. Para a realizagdo do estudo, 408
pacientes foram mantidos sem tratamento e 192 pacientes, presumivelmente sem
sifilis, foram usados como grupo controle. Na descricdo de Vieira e Hossnhe, “0s
pacientes eram negros e pobres. Nao foram avisados de que estavam sendo
submetidos a uma experiéncia; ao contrario, informaram-lhes de que alguns dos
procedimentos feitos no interesse do estudo eram ‘um tratamento especial gratuito’.”
(1998, p. 31). Varios trabalhos foram publicados, percebeu-se que a mortalidade
entre 0s pacientes ndo tratados era maior e o estudo continuou por 40 anos, até ser
denunciado em 1972, quando foi suspenso.

O estudo sobre células cancerosas ocorreu em 1963, no Hospital Judeu de
Doencas Cronicas, em Nova lorque. Para saber se a demora na rejeicao do implante
de células cancerosas vivas era explicada pela presenca do cancer no organismo ou
era manifestacdo do estado de debilidade do paciente, foram injetadas células

cancerosas vivas em pacientes hospitalizados com doencas cronicas.

Os pesquisadores acreditavam que a rejeicdo de células cancerosas, nos
pacientes com doencas crbnicas, seria tdo rapida como a que ocorre em
pessoas saudaveis. Essa hipotese, segundo o0s pesquisadores, era
suficiente para justificar o experimento. (VIEIRA; HOSSNE, 1987, p. 48).

Por fim, o estudo sobre hepatite, que ocorreu entre 1950 e 1970, no Hospital
Estadual de Willowbrook. Durante o estudo, criangas com deficiéncia mental foram
deliberadamente infectadas pelos pesquisadores com o virus da hepatite, com
objetivo de conhecer melhor a doenca e testar o efeito da gamaglobulina na
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prevencdo e na possivel melhora da evolugdo da doenca. A pesquisa foi justificada
porque, segundo os pesquisadores, a maioria das criancas adquiria a doenca apos a
internacdo. “Entdo, argumentavam o0s pesquisadores, era melhor para as criancas
serem infeccionadas em condi¢bes controladas, num programa de pesquisa que
previa o melhor tratamento possivel para a hepatite.” (VIEIRA; HOSSNE, 1998, p.
47-48).

Estes trés relatos norte-americanos, além de outros ndo citados, sao
relevantes porgque, por meio da midia, tornaram-se conhecidos e geraram um clamor
popular, motivando, em 1974, a constituicdo, por parte do Governo e do Congresso
dos Estados Unidos, da Comissdo Nacional para a Protecdo dos Sujeitos Humanos
da Pesquisa Biomédica e Comportamental. Esta Comissdo tinha como funcdes
principais: identificar principios éticos basicos que deveriam nortear a pesquisa
envolvendo seres humanos e desenvolver diretrizes para assegurar que as
pesquisas fossem conduzidas de acordo com estes principios. Depois de quase
quatro anos, em 1978, o resultado foi publicado e ficou conhecido como Relatorio
Belmont, por ter sido elaborado no Centro de Convengdes Belmont, em Elkridge.
Neste Relatério, sdo reafirmados como principios basicos: o respeito as pessoas, a
beneficéncia e a justica (RELATORIO BELMONT, In: PESSINI; BARCHIFONTAINE,
2007).

Os relatos descritos indicam que, nem o Cdédigo de Nuremberg e nem a
Declaragéo de Helsinque conseguiram impedir 0s abusos nas pesquisas em seres
humanos. Talvez por serem documentos internacionais e, portanto, afirmacdes de
principios, sem poder de implantar uma resolucdo ou ter um sistema de
acompanhamento. Tornam-se apenas diretrizes que orientam o0 pesquisador
(HOSSNE, 2005b).

Além das Declaracgfes citadas, € relevante mencionar outros documentos que
visam regulamentar a pesquisa em seres humanos, salientando, contudo, que nao
serdo utilizados como referéncia para as analises realizadas na presente
Dissertacao.

Em 1982, o Conselho para Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS), em colaboragcdo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), redigiu
uma Proposta de diretrizes internacionais para pesquisa biomédica envolvendo
seres humanos, tendo como um dos objetivos mostrar como o0s principios da

Declaragédo de Helsinque poderiam ser efetivamente aplicados, em especial nos
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paises em desenvolvimento. Com o tempo, surgiram diversas sugestdes de
comentarios e emendas para esta Proposta. Os avangos € progressos nas
biotecnologias e nas ciéncias médicas fizeram emergir questdes que ndo haviam
sido previstas nem na Declaracdo de Helsinque e nem na Proposta inicial. Em 1993,
ocorre uma revisdo das diretrizes propostas em 1982 (PESSINI,
BARCHIFONTAINE, 2007; MARTIN, 2006). Desta revisdo, origina-se o documento:
Diretrizes Internacionais para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS,
1993). Estas Diretrizes também foram revistas em 2002. Salienta-se, como
importante neste documento, o reconhecimento da necessidade de revisdo e
aprovacao do protocolo de pesquisa por uma comissao de revisédo e ética (CIOMS,
2002; VIEIRA; HOSSNE, 1998).

Igualmente relevante € a Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos (UNESCO, 2005), adotada por aclamacao, em 19 de Outubro de 2005,
pela 332 Sessdo da Conferéncia Geral da UNESCO - Organizacdo das Nacbes
Unidas para a Educacao, a Ciéncia e a Cultura. Do terceiro ao vigésimo primeiro
artigo, destacam-se principios fundamentais da pesquisa com seres humanos e da
aplicacdo destes principios apresentados, como, por exemplo, dignidade humana e
direitos humanos, beneficio e dano, autonomia e responsabilidade individual,
consentimento, respeito pela vulnerabilidade humana e pela integridade individual,
igualdade, justica e equidade.

Percebe-se, pelos relatos de avancos e abusos citados, que, antes da
publicacdo dos documentos, a préatica da ética nas pesquisas dependia quase que
exclusivamente da ética do pesquisador. Ela determinava o que ele deveria ou nao
realizar (HOSSNE, 2005b). Para evitar abusos e, em geral, depois da divulgagao
destes abusos, surgiram Codigos e Declaracbes. Porém, estes documentos nem
sempre foram colocados em prética pelos pesquisadores.

Embora ndo tenham forca de lei, 0 que € adequado em termos de ética, com
0 tempo estes documentos conseguiram influenciar a politica de distribuicdo de
verbas das financiadoras de pesquisas internacionais e a legislacdo de cada pais
(VIEIRA; HOSSNE, 1998). Esta influéncia pode ser percebida, também, nas
Resolucdes brasileiras que normatizam a pesquisa em seres humanos, sobre as

quais refletiremos na sequéncia.
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1.3 As Resolucdes brasileiras para pesquisa em seres humanos

Na perspectiva da preocupacdo com a ética na pesquisa em seres humanos,
em ambito nacional, destacam-se as Resolu¢des do Conselho Nacional de Saude:
01, de 13 de junho de 1988° (BRASIL, 1988) e 196/96 (BRASIL, 1996) e suas
Resolucdes complementares.

No contexto de elaboracdo do Codigo de Etica Médica do Conselho Federal
de Medicina (CFM, 1988), em 1988, que dedica um capitulo para o tema da
“Pesquisa Médica”, o Conselho Nacional de Saude publicou a Resolucdo 01/88
(MARTIN, 2006), com XV capitulos e 101 artigos. Nesta proposta de normatizar a
pesquisa na area da saude, salienta-se, dentre outros aspectos que serao
abordados durante a reflexdo sobre os resultados da presente pesquisa, 0 respeito
pela dignidade do ser humano, o Consentimento Pds-Informacdo e a formacéo de
Comité de Etica com pelo menos um membro ndo pertencente ao quadro de
pesquisadores da Instituicdo onde se realiza a pesquisa (BRASIL, 1988).

Embora significativa, por ser a primeira Resolucéo brasileira sobre o tema, na
pratica, conforme diferentes comentadores e, em especial, conforme um estudo
publicado em 1995 (FRANCESCONI et al.), esta Resolucdo teve pouca influéncia.
Apesar das limitacbes deste estudo (reconhecidas pelos proprios autores na
“Discussao” dos resultados) que realizou um levantamento em 26 hospitais
brasileiros e com 37 pesquisadores, destaca-se que 11 dos 26 hospitais ndo tinham
Comité de Etica em Pesquisa. Dentre os 15 que possuiam tal Comité, 7 n&o
cumpriam as Normas de Pesquisa em Saude (Resolucdo 01/88), do Conselho
Nacional de Saude. Dos 26 pesquisadores que afirmaram contar com Comité de
Etica em pesquisa em suas Instituicbes, apenas 10 indicaram este Comité como
avaliador do seu trabalho.

Além da falta de operacionalizacdo, os avancos cientificos e tecnologicos
apresentam novos desafios de natureza ética, sendo relevante uma revisdo da
Resolugdo 01/88 (HOSSNE, 2006b; MARTIN, 2006). O Conselho Nacional de
Saude, diante desta realidade, criou um Grupo Executivo de Trabalho para revisa-la

e propor uma nova Resolucdo. Em 1996, no dia 10 de Outubro, foi aprovada pelo

® Doravante referida como Resolucdo 01/88. Esta Resolucdo consta, na integra, no Anexo C da
presente Dissertacao.
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Conselho Nacional de Saude, e homologada pelo Ministro da Saude, a Resolucao, a
196/96.

Em um texto de 1988, William Saad Hossne, coordenador do Grupo de
Trabalho, expde os referenciais e alguns dados histéricos, bem como os principais
aspectos da Resolucdo 196/96. Enfatiza que ela ndo pretende ser um codigo ou
uma lei, mas um documento que, para ser compreendido e aplicado, necessita de
reflexdo ética. A Resolucao foi construida numa perspectiva Bioética, com énfase na
multidisciplinaridade e na transdisciplinaridade, que aparece desde a composi¢céo do
Grupo de Trabalho até a composicdo dos Comités de Etica em Pesquisa (CEP).
Houve um esforco para que a nova Resolucdo fosse construida na perspectiva do
didlogo e da participacdo da sociedade e seus diversos representantes. Na
perspectiva Bioética, destaca-se a presenca de diversos referenciais bioéticos, como
a ndo maleficéncia, a beneficéncia, a autonomia e a justica (HOSSNE, 2006b).

Dentre os varios aspectos éticos da Resolucdo 196/96, que serdo abordados
qguando da discussdo dos resultados da presente pesquisa, merecem destaque: a
implementagéo do sistema conhecido como CEP/CONEP, que estabelece que todo
projeto de pesquisa em seres humanos deve ser aprovado por um Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), que trabalha em parceria com a Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP); a previsdo de Resolu¢bes complementares sobre temas
especificos que, posteriormente, deram origem as seguintes Resolucdes: 251/97°,
com normas para pesquisa envolvendo seres humanos para a area tematica de
pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos;
292/99, com normas para a aprovacao de protocolos de pesquisa com cooperacéo
estrangeira; 303/2000, com normas complementares para a area de reproducao
humana; 304/2000, com normas complementares para a area de pesquisas em
povos indigenas; 340/2000, com diretrizes para analise ética e tramitacdo dos
projetos de pesquisa da area tematica especial de genética humana; 346/2005, com
diretrizes para projetos multicéntricos; 347/2005, revogada pela Resolugao
441/2011, com diretrizes para analise ética de projetos de pesquisa que envolva
armazenamento de materiais ou uso de materiais armazenados em pesquisas

anteriores.

° A Resolucdo 251/97, por servir como referéncia para a analise das publicaces cientificas, consta,
na integra, no Apéndice E da presente Dissertacdo. As demais Resolu¢cdes complementares citadas
podem ser consultadas no site do Conselho Nacional de Saude: <http://conselho.saude.gov.br/
resolucoes/reso_11.htm>. Acesso em: 01 jun. 2013.
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A parte referente a “Operacionalizacao”, presente na Resolucdo 196/96, o
esforco e o empenho, bem como a participacao de varios setores da sociedade, logo
surtiram efeito e, em 1999, ja era possivel fazer um balanco positivo da sua
implementacdo. Salienta-se a criacdo de 255 CEPs no pais e a agilidade, em
especial da CONEP, na aprovacéo dos projetos de pesquisa apresentados, visto
que 94% dos projetos receberam o parecer dentro do prazo regular de dois meses
(FREITAS; LOBO, 2006).

Um aspecto atual relacionado a pesquisa em seres humanos no Brasil que
merece destaque, e foi influenciado pelo sistema CEP/CONEP e, por consequéncia,
pela Resolucdo 196/96, é a Plataforma Brasil'®, desenvolvida para substituir o
SISNEP - Sistema Nacional de Informacéo sobre Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos. Esta Plataforma, lancada em setembro de 2011, € uma ferramenta
online de registro de pesquisas envolvendo seres humanos, voltada para o publico
em geral e para auxiliar as atividades do Sistema CEP/CONEP. Com esta
ferramenta, a sociedade pode ter acesso aos dados das pesquisas aprovadas por
este Sistema. Cabe recordar, porém, que a criacdo de um banco de dados aparece
como exigéncia da Resolucdo 196/96, sendo esta criagdo uma competéncia da
CONEP/MS, conforme preconiza o item VIIl.4 (Atribuicbes da CONEP), letra “g”
(BRASIL, 1996).

A contextualizacdo realizada permite perceber que a elaboracdo dos
documentos que regulamentam a pesquisa em seres humanos tem uma historia e
um contexto. Embora as condi¢des histdricas, econdmicas, sociais, politicas e de
outra natureza, possam ter exercido influéncia na elaboracdo e, também, no
cumprimento ou nao desses documentos, salienta-se que, em geral, estas
exigéncias ndo serdo temas de reflexdo na presente Dissertacdo. Ou seja, sera
realizada uma analise sem buscar nestes fatos, bem como, por exemplo, nas
exigéncias editoriais, a explicagdo ou justificativa para que os itens que serao
analisados tenham ou néo sido levados em consideragcdo nas pesquisas em seres
humanos e, consequentemente, estejam ou nao presentes nas publicacdes

cientificas.

10 Disponivel em: <http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf>. Acesso em: 01 jun. 2013.
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Por fim, ainda numa perspectiva de contextualizagcédo, salienta-se que a
Bioética, na presente Dissertacdo, € compreendida na perspectiva formulada por
Van Rensselaer Potter (1971). Visando alertar os pesquisadores, em especial os da
area biomédica, quanto ao eventual uso eticamente inadequado dos avancos da
biologia molecular, Potter prop6s uma Bioética ndo apenas restrita a Medicina ou as
Ciéncias Biomédicas, mas que levasse em consideracdo as ciéncias humanas,
sociais e 0 meio-ambiente, construindo, assim, uma “ponte para o futuro”, como
sugere o titulo da sua obra. Compreende-se, também, a Bioética conforme proposta
por William Saad Hossne (2006a), ndo pautada em principios, mas em referenciais.

Bioética cujo exercicio, segundo o mesmo autor,

[...] exige pois liberdade e opcao. E esse exercicio deve ser realizado sem
coacdo, sem coercdo e sem preconceito. A Bioética exige também
humildade para se respeitar a divergéncia, e grandeza para reformulacéo,
guando ocorre a demonstracdo de ter sido equivocada a opcao.

Condigdo sine qua non exigida pela Bioética, enquanto tal, diz respeito a
visdo pluralista e interdisciplinar dos dilemas éticos nas ciéncias da vida, da
saude e do meio ambiente. Em outras palavras, a andlise do dilema
pressupde sempre, em Bioética, ndo apenas a participacdo multi mas
interdisciplinar (isto €, incorporagcdo em cada disciplina a visdo das outras)
(HOSSNE, 2000, grifo do autor).

ApOs a contextualizacdo da pesquisa em seres humanos e dos principais
documentos, nacionais e internacionais, que regulamentam estas pesquisas, passa-

se a apresentar a justificativa do presente trabalho.
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2 JUSTIFICATIVA

As normas presentes nos documentos comentados estabelecem algumas
exigéncias éticas que devem estar contidas nos protocolos de pesquisa. Com base
no cumprimento destas exigéncias, os orgaos de controle refletem sobre a proposta
e a julgam, garantindo a protecdo do sujeito participante da pesquisa e a validade
dos resultados. Assim, acredita-se que os Comités de Etica em Pesquisa devem
receber informacgbes que permitem avaliar de maneira adequada os projetos de
pesquisa tanto do ponto de vista ético como do cientifico.

Os resultados da pesquisa se tornam publicos por meio das publicacdes
cientificas. Considera-se que a informag&o sobre o cumprimento das normas éticas
na pesquisa, nao € importante apenas para os Comités, o pesquisador e o sujeito da
pesquisa, mas, também, para o leitor das publicacdes cientificas e para a
comunidade cientifica. Sendo que estas publicacdes sao relatos das pesquisas, com
seus diversos momentos, personagens e descobertas, compreende-se que 0S
documentos citados, em especial as Resolu¢des 01/88 e 196/96 (e suas Resolucdes
complementares), além de exercer influéncia no planejamento e na realizacado das
pesquisas, também podem influenciar no perfil das publicagdes.

Se a publicacdo cientifica se destina, como deve se destinar, ao leitor, esta
publicacdo deveria contemplar os aspectos cientificos e éticos das Resolugdes,
apresentando ao leitor os elementos necessarios para que ele possa realizar sua
andlise critica. E possivel perguntar: o leitor e a comunidade cientifica est&o
recebendo das publicacdes cientificas as informacgdes necessarias e suficientes para
que possam realizar a devida avaliagdo das pesquisas relatadas, em especial do

ponto de vista ético?
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3 OBJETIVOS

Tomando como referéncia o Codigo de Nuremberg (1947), a Declaracédo de
Helsinque (1983) e as Resolugcbes Dbrasileiras 01/88, 196/96 (e suas
complementares, em especial a Resolucdo n® 251/97), do Conselho Nacional de

Saude, o presente trabalho tem por objetivos:

3.1 Objetivo Geral

Analisar, a luz da Bioética, o perfil das publicacdes cientificas (dos anos de
1987, 1996 e 2005, de autores brasileiros) antes e ap6s a homologacdo das

diretrizes éticas referentes a pesquisa clinica (ensaios) no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

Refletir sobre os seguintes aspectos:

a) Se as publicacdes cientificas obedecem as diretrizes acima mencionadas, em
especial do ponto de vista da ética;

b) Se o leitor das publicagcdes encontra dados adequados para sua analise
critica,

c) Se as diretrizes aperfeicoam, isto €, se influenciam na qualidade das
informacdes presentes nas publicacdes cientificas e interferem no perfil

destas publicacdes.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Delineamento

Na presente Dissertacao, realizaremos um estudo descritivo a partir de uma
pesquisa documental, tendo como objetivo a analise e compreensdo da amostra
estudada e focalizando aspectos qualitativos. Para tal, selecionaremos as
publicacdes cientificas (dos anos de 1987, 1996 e 2005, de autores brasileiros) que
relatam pesquisa clinica (ensaios) antes e ap0s a homologacao das diretrizes éticas
brasileiras que regulamentam tais pesquisas.

Em termos de conceituagdo, conforme a Resolugcdo 196/96, define-se
pesquisa em seres humanos como: “[...] pesquisa que, individual ou coletivamente,
envolva o ser humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele,
incluindo o manejo de informacgfes ou materiais.” (BRASIL, 1996). Percebe-se pela
definicdo, e também pelo contexto historico descrito anteriormente, que a pesquisa
em seres humanos é um tema amplo. Dentro das pesquisas em seres humanos, na
area médica, tém importancia crescente as pesquisas clinicas ou ensaios clinicos

(clinical trial, na lingua inglesa), definidas na Resolugéo 251/97, como:

[...] pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes
diagnésticos — Refere-se as pesquisas com estes tipos de produtos em fase
I, Il ou Ill, ou ndo registrados no pais, ainda que fase IV quando a pesquisa
for referente ao seu uso com modalidades, indicac6es, doses ou vias de
administracdo diferentes daquelas estabelecidas quando da autorizacdo do
registro, incluindo seu emprego em combinacgées, bem como os estudos de
biodisponibilidade e ou bioequivaléncia. (BRASIL, 1997).

Classicamente, os ensaios clinicos sao divididos em cinco fases, sendo uma
fase pré-clinica e quatro fases clinicas (conhecidas como Fase |, Fase Il, Fase lll e
Fase IV). Na fase pré-clinica é realizada a sintese de novas drogas e experimentos
em animais, com o objetivo de estudar o metabolismo, a eficacia e a toxidade.

Na Fase |, quando séo realizados os primeiros ensaios em seres humanos, o
objetivo é estudar a seguranca do novo medicamento, estabelecendo o perfil
farmacocinético e farmacodindmico da substancia. De acordo com a Resolucdo

251/97, estes termos sdo definidos como:
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e - Farmacocinética

Em geral, sdo todas as modificagbes que um sistema biologico produz em
um principio ativo.

Operativamente, € o estudo da cinética (relagdo quantitativa entre a variavel
independente tempo e a variavel dependente concentracédo) dos processos
de absorcao, distribuicdo, biotransformacéo e excre¢cdo dos medicamentos
(principios ativos e/ou seus metabolitos).

f - Farmacodindmica

Sao todas as modificacdes que um principio ativo produz em um sistema
biolégico. Do ponto de vista pratico, € 0 estudo dos efeitos bioquimicos e
fisiolégicos dos medicamentos e seus mecanismos de acdo. (BRASIL,
1997).

Na fase Il, procura-se demonstrar a seguranca a curto prazo do farmaco em
pacientes. Estabelecidas as regras de dose-resposta, passa-se para a proxima fase,
com um estudo ampliado. Na fase Ill, compara-se o efeito do novo medicamento
com outros tratamentos conhecidos. Nesta fase se estabelecem os riscos-beneficios
e as reacoes adversas mais frequentes. Na fase IV, séo realizadas pesquisas depois
da comercializacdo do produto, visando confirmar as reacdes adversas ja
conhecidas, bem como perceber o surgimento de novas reagfes adversas. Também
é possivel identificar novas indica¢des, métodos de administracdo ou combinacdes
(BRASIL, 1987; VIEIRA; HOSSNE, 1998).

No presente trabalho sera utilizado o termo ensaio clinico para designar os
ensaios em seres humanos que envolvem farmacos, medicamentos e vacinas, e,
com base neste conceito, serdo selecionadas as publica¢gbes cientificas que serdo
analisadas. Em outros termos, serédo analisadas as publicacfes cientificas de 1987,
1996 e 2005, de autores brasileiros (ou com autores brasileiros), nacionais ou
multinacionais, que relatam ensaios clinicos em seres humanos realizados no Brasil.

O critério para a escolha destas datas foi os anos de promulgacdo das
diretrizes éticas referentes a pesquisa em seres humanos no Brasil, ou seja, 1988 e
1996. Assim, sera analisado o perfil das publica¢cGes cientificas antes da Resolugéao
01/88 (ano de 1987), antes da Resolucao 196/96 (ano de 1996 — pois a Resolucéo
foi homologada em outubro — nove anos depois da resolugéo 01/88) e nove anos
depois da Resolugcao 196/96 (ano de 2005).

As publicacbes destes anos tinham como referéncia 0s seguintes

documentos, que serao utilizadas para a analise:
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a) Ano de 1987 (antes da Resolugdo 01/88): as pesquisas e, por

consequéncia, as publicacdes cientificas, deveriam obedecer ao Cddigo de

Nuremberg (1947) e a Declaracdo de Helsinque (1983);

b) Ano de 1996 (antes da resolugcdo 196/96 — visto que a resolucéo foi

promulgada apenas no més de outubro deste ano): as pesquisas e, por

consequéncia, as publicacdes cientificas, deveriam obedecer a Resolucdo

01/88;

) Ano de 2005: as pesquisas e, por consequéncia, as publicacbes

cientificas, deveriam obedecer a Resolucdo 196/96 e suas Resolucdes

complementares;

No Esquema 1 € apresentado os anos nos quais foram escolhidas as
publicacdes cientificas e os documentos que servirdo como referéncia para as

analises.

Esquema 1 — Esquema da escolha das publicacbes cientificas

9 anos 9 anos
Publicacfes Publicagbes Publicacbes
de 1987 de 1996 de 2005

I
L4

Analisadas de acordo com:
Cdédigo de Nuremberg (1947)
Declaracéo de Helsinque (1983)

Analisadas de acordo com:
Resolucdo 01/1988 do CNS/MS

Analisadas de acordo com:
Resolucao 96/1996 do CNS/MS

4.2 Amostra

A amostra provém de levantamento bibliografico realizado em duas bases de
dados on-line: Lilacs e PubMed. A opcgéo por estas duas bases de dados, deve-se a
importancia de ambas na literatura na area da saude e ao fato de uma (Lilacs)

abranger especialmente o Brasil, a América Latina e o Caribe, e a outra (PubMed)
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ter abrangéncia mundial. Contudo, embora tenha abrangéncia mundial, a PubMed,

por vezes, nao indexa artigos que sdo indexados pela Lilacs, como sera possivel

observar.

Na base de dados Lilacs foi realizada uma busca por artigos publicados em

1987, 1996 e 2005, por meio do item “pesquisa via formulario iAH”, da seguinte

maneira:

a)

b)

No primeiro “campo”, para a opcao “pais e ano de publicacéo”, foi digitado:
Brasil/1987, Brasil/1996 ou Brasil/2005, conforme fosse o caso;

No segundo “campo”, para a opcao “tipo de publicacdo”, foi digitado:
Ensaio Clinico or Ensaio Clinico Controlado or Ensaio Clinico Controlado
Aleatorio or Ensaio Clinico Fase | or Ensaio Clinico Fase Il or Ensaio
Clinico Fase lll or Ensaio Clinico Fase IV or Estudo Multicéntrico or

Metanalise.

Na base de dados PubMed, também foram buscados artigos publicados em

1987, 1996 e 2005. A pesquisa foi realizada no modo “Avancado” (Advanced), da

seguinte maneira:

a)

b)

Selecionou-se o item “Afiliacdo” (Afilliation) e foram digitadas as
expressoes “Brazil or Brasil or Braz or Bras”;

Depois, selecionou-se o item “Ano de Publicacdo” (Date — Publication) e
foram digitados os anos, ou seja, 1987 “to” 1987, 1996 “to” 1996 e 2005
“to” 2005;

Selecionou-se sempre alguns limitadores (Additional Filters): no item
“espécie” (Species), espécie humana (Humans); no item “tipos de artigos”
(Article types), selecionou-se ensaio clinico (Clinical Trial), ensaio clinico
fase | (Clinical Trial, Phase 1), ensaio clinico fase Il (Clinical Trial, Phase II),
ensaio clinico fase Ill (Clinical Trial, Phase IlIl), ensaio clinico fase IV
(Clinical Trial, Phase 1V), ensaio clinico controlado (Controlled Clinical
Trial), meta-analise (Meta-Analysis), estudo multicéntrico (Multicenter
Study), ensaio clinico controlado aleatério (Randomized Controlled Trial),

gue sao os tipos de pesquisa em seres humanos mais utilizados.

Foram lidos titulo e resumo de todos os artigos obtidos e foram selecionados

agueles identificados como “clinical trial” e que correspondiam ao objeto de analise
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da presente Dissertacdo: de autores brasileiros, que relatam ensaio clinico com
farmacos ou medicamentos em seres humanos realizados no Brasil. Os artigos
referentes a apresentacdo de casos, embora rotulados como “clinical trial”, bem
como o0s artigos publicados com apenas uma pagina e 0s que nao correspondiam ao
objeto mencionado foram excluidos apds a leitura dos resumos ou, quando
necessario e possivel, na integra.

Com relagcao ao ano de 1987, foram encontrados 17 publicacdes na Lilacs e
14 publicagbes na PubMed. Um artigo aparecia nas duas pesquisas e foi, portanto,
considerado uma Unica vez. Restaram 30 artigos cientificos. Depois de lidos titulos e
resumos (quando disponiveis), foram selecionados 17 artigos da Lilacs e 10 da
PubMed, num total de 27 artigos.

Com relagdo ao ano de 1996, foram encontrados 43 publicagbes na Lilacs e
103 publicagbes na PubMed. Dois artigos apareciam nas duas pesquisas e foram,
portanto, considerados uma Unica vez. Restaram 144 artigos cientificos. Realizada a
leitura dos titulos e dos resumos (quando disponiveis), foram selecionados 10
artigos da Lilacs e 45 artigos da PubMed, num total de 55 artigos.

Com relacao ao ano de 2005, foram encontrados 118 artigos na Lilacs e 481
publicacdes na PubMed. Estavam duplicados 44 artigos. Restaram 555 artigos e
foram selecionados, depois de lidos titulos e resumos (quando disponiveis), 21 da
Lilacs e 142 da PubMed, num total de 163 artigos. Salienta-se que 2 artigos da
PubMed foram excluidos: um porgue, embora tivesse um dos autores brasileiros,
nao foi possivel identificar se a pesquisa relatada, que era multicéntrica, ocorreu
também no Brasil e, portanto, se foi submetida a Resolu¢cdo 196/96; outro porque,
embora sejam citados na parte de “Agradecimentos” os nomes de pesquisadores
brasileiros que participaram do estudo, estes ndo aparecem como autores da
publicacao.

A distribuicao dos artigos amostrados é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Amostra

Total de artigos

Anp de~ Artigos da Lilacs  Artigos da PubMed encontrados Amgos
Publicagdo . Selecionados
(sem os duplicados)
1987 17 14 30 27
1996 43 103 144 55

2005 118 481 555 163
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Em seguida, foram escolhidos os artigos para analise utilizando, como
primeiro critério, o fato de serem de livre acesso na internet, porque o0 objetivo é
analisar o perfil das publicacbes na visdo do leitor das publicacbes e a internet
caracteriza-se, na atualidade, como um dos principais meios de pesquisa.

Encontramos:

a) De 1987, 4 artigos;
b) De 1996, 16 artigos;
c) De 2005, 91 artigos;

Percebe-se que o numero de artigos foi maior em 2005. Em sua maioria, 0S
artigos de 1987 e 1996 ndo foram digitalizados, estando disponiveis apenas para
compra (quando geralmente sdo escaneados) ou nas bibliotecas.

Considerando satisfatério o numero de artigos referentes ao ano de 2005,
visto que o presente trabalho € descritivo, e considerando relativamente baixo o
namero de artigos referentes aos anos de 1987 e 1996, foi adicionado, para estes
dois anos, um segundo critério para escolher os artigos que seriam analisados:
estarem disponiveis para consulta na biblioteca da Universidade Federal de Séo
Paulo (UNIFESP), Campus Vila Clementino/S&o Paulo. Foi escolhida esta biblioteca
porque a Lilacs, uma das bases de dados utilizadas nesta pesquisa, faz parte da
Bireme — Biblioteca Regional de Medicinal —, atual Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacédo em Ciéncias da Saude, que, por sua vez, surgiu a partir da
Escola Paulista de Medicina, atual UNIFESP.

Em resumo, os critérios para escolha dos artigos que seréo analisados séo:
a) Os artigos serem de livre acesso na internet;
b) Os artigos estarem disponiveis na biblioteca da Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP), Campus Vila Clementino/Séo Paulo.

O numero de artigos para analise, ap0s a aplicacdo destes critérios, €

apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2 — Numero de artigos para anélise

Ano de Artigos Encontrados Artigos que serao
Publicacdo  Selecionados Internet  UNIFESP analisados
1987 27 4 16 20
1996 55 16 31 47
2005 163 91 0 91

Salienta-se que nao foram buscados artigos de 2005 na biblioteca da
UNIFESP por ja haver descricdo do perfil das publicacdes cientificas com base nos
dados da Internet.

Tendo descrito a amostra, apresenta-se, na sequéncia, 0 roteiro que sera

utilizado para a coleta de dados dos artigos que serdo analisados.

4.3 Roteiro para a coleta de dados

Com base nos documentos citados anteriormente, foi elaborado um roteiro
para coleta de dados, com o qual fosse possivel analisar, a luz da Bioética, o perfil
das publicacGes cientificas, tendo em vista o0s objetivos do presente trabalho.

O roteiro contempla itens que permitem uma caracterizagdo da amostra,
possibilitando tracar o seu perfil, bem como itens de natureza tecnocientifica e,
sobretudo, ética, em sua maioria, previstos nas normas e diretrizes éticas que
servem como referéncia para a presente analise. Em outros termos, os itens
selecionados e apresentados abaixo, se baseiam, em sua maioria, N0 que se exige
em cada um dos documentos tomados como marcos para o presente trabalho.

Os artigos foram analisados por meio de um roteiro contendo 0s seguintes

itens:

Coletados nas publicacbes dos trés anos:
Titulo
Periodico (nacional ou estrangeiro)
Numero de autores
NUmero de sujeitos participantes

Patologia ou area de estudo
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Pesquisa nacional ou multinacional

Local (ou Instituicéo)

Patrocinador

Publicacdes cientificas:

a) de 1987 — dados selecionados, em sua maioria, segundo o Codigo de

Nuremberg (1947) e a Declaragcao de Helsinque (1983):

1.

w

4
5
6.
7
8
9

Formacéo profissional do pesquisador principal ou primeiro autor

Fase da pesquisa

Foi realizada ou € mencionada a fase pré-clinica? Espécie e niumero de
animais utilizados

Fases anteriores

Descricao dos “participantes do experimento”

Aprovacao por “Comité Independente”

. “Consentimento Voluntario” ou “Consentimento Informado”

Uso de placebo
Efeitos adversos

10.Desisténcia

11.Relata 0 que aconteceu com 0s sujeitos da pesquisa depois de seu

término?

12.Refere retorno dos resultados aos “participantes do experimento”?

b) de 1996 — dados selecionados, em sua maioria, segundo a Resolucéao
01/88, do Conselho Nacional de Saude:

1.

Formacdo profissional do pesquisador principal ou primeiro autor

Fase da pesquisa

Foi realizada ou € mencionada a fase pré-clinica? Espécie e nimero de
animais utilizados

Fases anteriores

Descreve o0s “individuos objetos da pesquisa”

Aprovacéo por “Comité de Etica”

“Consentimento Pos-Informacao”

Uso de placebo
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9. Efeitos adversos

10. Desisténcia

11.Relata o que aconteceu com estes individuos apos a realizacdo da
pesquisa?

12.Refere retorno dos resultados aos “individuos objetos da pesquisa”?

c) de 2005 — dados selecionados segundo a Resolucao 196/96, do Conselho
Nacional de Saude:
1. Formacao profissional do pesquisador responsavel ou primeiro autor

Fase da Pesquisa

w

Foi realizada, € mencionada ou descrita a fase pré-clinica? Espécie e
namero de animais utilizados
Fases anteriores

Descreve 0s “sujeitos da pesquisa”

4

5

6. Aprovacao pelo “Comité de Etica em Pesquisa”

7. “Consentimento livre e esclarecido”

8. Uso de placebo. O uso foi justificado?

9. Efeitos adversos e assisténcia prestada

10. Desisténcia

11.Relata o que aconteceu com estes individuos apos a realizacdo da
pesquisa?

12.Utilizacdo dos resultados da pesquisa: refere retorno dos resultados

aos sujeitos da pesquisa?

Embora os itens coletados sejam similares para os trés anos, optou-se por
apresenta-los em separado, visando manter os termos presentes nos documentos.
Conforme salientado, os itens para a coleta de dados foram selecionados nos
documentos que servem como referéncia para a realizacdo da analise. Contudo,
alguns destes aspectos nédo sdo contemplados em todos os documentos.

O Quadro 1 apresenta a presenca ou ndo de algumas destas exigéncias nos

documentos.
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Quadro 1 — Presenca da exigéncia dos dados coletados nos documentos

Codigo de Nuremberg ou | Resolugdo | Resolugéo

ftens selecionados Declaracio de Helsinque | 0188 | 196/96 & 251/97

Local (ou Instituicdo) Nao Sim Sim
Patrocinador Nao Nao Sim
Formacao do pesquisador principal ou primeiro autor Sim Sim Sim
Fase da Pesquisa Nao Sim Sim
Fase pré-clinica Sim Sim Sim
Fases anteriores N&o Sim Sim
Descricdo dos sujeitos participantes Sim Sim Sim
Aprovacdo por Comité de Etica Sim Sim Sim
Anuéncia do sujeito participante da pesquisa ou seu Sim Sim Sim
representante legal

Uso de placebo N&o Sim Sim
Efeitos adversos Sim Sim Sim
Desisténcia Sim Sim Sim
Acompanhamento apds o término da pesquisa Nao Nao Sim
Retorno dos resultados aos sujeitos da pesquisa Nao Nao Sim

Optamos por coletar dos artigos de 1987 e 1996 inclusive alguns dados que
ndo eram exigidos pelos documentos vigentes na época da publicacdo para
contribuir com a andlise, na medida em que permitem verificar o perfil destas
publicacdes e possibilitam uma melhor comparacdo entre os trés anos, e porque
considera-se a presenca destes dados relevantes para que o leitor da publicacéo
possa fazer sua analise critica, em especial do ponto de vista da ética.

ApOs a apresentacdo do roteiro para coleta de dados, passa-se a

apresentacao e a discussao dos resultados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Peridédicos

Do ano de 1987 foram analisados 20 artigos, 17 publicados em periodicos
nacionais (85%) e 3 no exterior (15%). Estes artigos estdo presentes em 14
periodicos, sendo 11 nacionais (79%) e 3 estrangeiros (21%). Os periédicos
estrangeiros sdo dos Estados Unidos, da Suica e da Inglaterra. Os nomes dos

periodicos e a frequéncia dos artigos cientificos encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos de 1987 — periddicos em que

foram publicados

Nome do Periédico f p
Arquivos Brasileiros de Medicina 4 20
A Folha Médica 2 10
Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2 10
Jornal Brasileiro de Psiquiatria 2 10
Bulletin of the World Health Organization 1 5
Contraception 1 5
Jornal Brasileiro de Ginecologia 1 5
Pediatria Moderna 1 5
Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia 1 5
Revista da Associacdo Paulista de Cirurgides Dentistas 1 5
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 1 5
Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo 1 5
Revista Paulista de Pediatria 1 5
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 1 5
Total 20 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.

Do ano de 1996 foram analisados 47 artigos, 15 publicados em periédicos
nacionais (32%) e 32 no exterior (68%). Estes artigos estdo presentes em 39
periodicos, sendo 14 nacionais (35,8%) e 25 estrangeiros (53,2%). Dos periédicos
estrangeiros, 10 sdo dos Estados Unidos (40%), 6 sdo da Inglaterra (24%), 4 da
Alemanha (16%), 2 da Suica (8%), 2 da Holanda (8%), e 1 da Italia (4%). Os nomes
dos periédicos com maior nimero de artigos de 1996 encontram-se na Tabela 4. A
tabela completa, com o nome de todos os periodicos, e a frequéncia dos artigos,

encontra-se no Apéndice A.
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Tabela 4 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos de 1996 — periddicos em que

foram publicados

Nome do Periddico f p
International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics 3 6,4
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 2 4.4
Anesthesia and Analgesia 2 4,4
Contraception 2 44
International Clinical Psychopharmacology 2 4,4
Regional Anesthesia 2 4,4
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 2 4.4

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.

Dos 91 artigos de 2005, 30 foram publicados em periédicos nacionais (33%) e
61 no exterior (67%). Estes artigos estdo presentes em 67 periddicos, sendo 16
nacionais (24%) e 51 estrangeiros (76%). Dos periddicos estrangeiros, 22 sdo dos
Estados Unidos (43%), 12 da Inglaterra (23%), 6 da Alemanha (12%), 2 (4%) da
Holanda e do Japdo e 1 (2%) do Canada, China, Dinamarca, india, Italia, Nova
Zelandia e Suica. Os nomes dos periodicos com maior nimero de artigos de 2005
encontram-se na Tabela 5. A tabela completa, com o nome de todos os periédicos e
a frequéncia dos artigos, encontra-se no Apéndice B.

Tabela 5 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 2005 — periddicos em que

foram publicados

Nome do Periédico f p
Arguivos de Neuro-psiquiatria 5 6.5
Araquivos de Gastroenterologia 3 4,3
Brazilian Journal of Medical and Biological Research 3 4,3
Chest 3 4,3
Human Reproduction 3 4,3
International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics 3 4,3
Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2 2.1
Araquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia 2 2.1
Brazilian Journal of Infectious Diseases 2 2.1
Clinical Transplantation 2 2.1
European Journal of Clinical Nutrition 2 2.1
Fertility and Sterility 2 2.1
Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry 2 2,1
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz (Impresso) 2 2.1
Revista da Associacdo Médica Brasileira 2 2.1
Sédo Paulo Medical Journal 2 2,1

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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Na comparagdo entre 0S anos, percebe-se que aumentou 0 numero de
periodicos estrangeiros nos quais os artigos foram publicados, bem como a
variedade de paises, 0 que permite supor que o resultado das pesquisas realizadas
no Brasil progressivamente encontra maior receptividade em outros paises. Cabe
destacar, porém, que neste intervalo de tempo provavelmente também aumentou o

namero de periodicos no mundo.

5.2 NUmero de autores

A distribuicdo de frequéncias dos artigos quanto ao numero de autores, nos

trés anos pesquisados, encontra-se expressa na Tabela 6.

Tabela 6 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos — numero de autores

Artigos de 1987 Artigos de 1996 Artigos de 2005

NUmero de autores f p f p f p
Um 5 25 - - 1 1,1
Dois 2 10 3 6,5 6 6,6
Trés 3 15 7 14,8 10 11,1
Quatro 1 5 6 12,6 12 13,2
Cinco 1 5 7 14,8 15 16,5
Seis 3 15 7 14,8 12 13,2
Sete 2 10 5 10,5 10 11,1
Oito - - 3 6,5 12 13,2
Nove 1 5 2 4,2 3 3.3
Dez - 3 6,5 2 2,1
Onze - - - - 1 1.1
Doze - - - - 2 2,1
Treze 1 5 1 2,2 - -
Quatorze - - - - 2 2,1
Dezesseis 1 5 1 2,2 - -
Dezessete - - - - 1 1,1
Dezenove - - - - 1 1.1
Vinte e oito - - - - 1 1,1
Trinta e dois - - 1 2,2 - -
Cento e oitenta e trés - - 1 2,2 - -
Total 20 100 47 100 91 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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Dos 20 artigos analisados de 1987, havia desde artigos com 1 sé autor (25%)
até artigos com 16 autores (5%). Foram mais frequentes artigos com 1, 3 e 6
autores.

Dos 47 artigos de 1996, havia desde artigos com 2 autores (6,5%) até artigo
com 183 autores (2,2%). Foram mais frequentes artigos que tém entre 3 e 7 autores
(67,5%). Destaque-se que o0 artigo com 32 autores tem 1 Coordenador, 1
Colaborador e 30 pessoas que sdo chamados de “participantes”. O artigo com 183
autores foi realizado por um “grupo colaborativo”.

Dos 91 artigos de 2005, havia desde artigo com 1 autor (1,1%) até artigo com
28 autores (1,1%). Foram mais frequentes artigos que tém entre 3 e 8 autores
(78,3%). Destaque-se que os artigos com 17 e 28 autores foram realizados com a
participacéo de grupo de pesquisadores.

Percebe-se o pouco nimero de artigos com 1 autor, exceto em 1987, o que
se explica pelo fato dos ensaios clinicos, por vezes, envolverem mais de um centro.
Chama a atencédo o elevado numero de artigos com mais de 5 autores, 40% em
1987, 51,3% em 1996 e 51,5% em 2005. Seriam estes realmente coautores da
pesquisa ou apenas “fornecedores” de sujeitos participantes?

Nos ano de 1987, foram encontrados 3 artigos (15%) com participacdo de
pesquisador vinculado a Instituicdo estrangeira e, em 2 destes artigos, este
pesquisador era o primeiro autor da publicacdo. Dos artigos de 1996, 10 (21,3%)
contam com participagdo de pesquisadores vinculados a Instituicdo estrangeira e,
em todos, o primeiro autor € vinculado a Instituicdo brasileira. Dos artigos de 2005, 9
(9,9%) tém pesquisadores vinculados a Instituicdo estrangeira e, em 1 destes
artigos, este pesquisador era o primeiro autor da publicacéo.

Percebe-se, também, comparando os trés anos, uma diminuicdo da
participacdo de pesquisadores vinculados a Instituicbes estrangeiras nas
publicacbes analisadas, bem como uma diminuicdo do numero destes
pesquisadores como primeiro autor. Salienta-se que os “descritores” utilizados
durante a busca na base de dados podem ter influenciado no niumero de artigos com
pesquisadores vinculados a Instituicdo estrangeira, uma vez que a busca visava, em

especial, as publicacfes de autores brasileiros.
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5.3 Numero de sujeitos participantes

A distribuicdo de frequéncias dos artigos, dos trés anos, conforme o nimero

de sujeitos participantes encontra-se na Tabela 7.

Tabela 7 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos — namero de sujeitos participantes

Artigos de 1987 Artigos de 1996 Artigos de 2005

NUmero de sujeitos

participantes f P f P f P
de08a19 2 10 12 25,6 12 13,2
de 20a39 1 5 8 16,9 30 32,9
de 40 a 59 4 20 8 16,9 14 15,4
de60a79 3 15 5 10,6 13 14,3
de 80a99 2 10 2 4,2 5 54
de 100 a 199 4 20 5 10,6 10 11,1
de 200 a 299 1 5 1 2,2 3 1,1
308 1 5 - - - -
348 - - 1 2,2 - -
de 400 a 419 - - - - 2 2,1
540 - - 1 2,2 - -
de 800 a 819 - - 2 4,2 - -
1009 - - 1 2,2 - -
1087 - - - - 1 1,1
1803 - - 1 2,2 - -
2224 1 5 - - - -
2754 - - - - 1 1,1
6025 - - - - 1 1,1
348139 - - - - 1 1,1
Inconsisténcia na informacao 1 5 - - - -
Total 20 100 47 100 91 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.

Do ano de 1987, havia desde artigos com um minimo de 08 a 19 (10%) até
artigo com o maximo de 2224 (5%) sujeitos participantes. Foram mais frequentes
artigos com um numero de 40 a 59 (20%) e 100 a 199 (20%) sujeitos participantes.

De 1996, havia desde artigos com um minimo de 08 a 19 (25,6%) até artigo
com um maximo de 1803 (2,2%) sujeitos participantes. Foram mais frequentes

artigos com um namero de 08 a 59 participantes (59,4%)
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Do ano de 2005, havia desde artigos com um minimo de 08 a 19 (13,2%) até
artigo com um maximo de 348.139 (1,1%) sujeitos participantes. Foram mais
frequentes os artigos com um namero de 08 a 79 participantes (75,8%). Destaque-
se que o artigo com 348.139 participantes relata uma pesquisa para analisar o efeito
da revacinacdo com BCG na incidéncia de tuberculose em criangas em idade
escolar. A pesquisa foi realizada por meio de amostragem por conglomerados que,
no caso, eram escolas.

Percebe-se na Tabela 7, que 1 artigo de 1987 ndo expds com clareza o
namero de participantes. Neste artigo, no item “Material e Método”, constam 11
participantes. Porém, no item “Resultados”, consta que, “dos 10 pacientes do grupo
I, 7 permaneceram até o final do tratamento” e, ao se referir ao grupo Il, consta que
“4 pacientes foram selecionados dos 6 que iniciaram o tratamento”. Ou seja, o
namero de participantes informado inicialmente foi 11, mas, podendo ser 16 se
forem considerados aqueles que iniciaram o tratamento e foram excluidos ou
desistiram.

Alids, um aspecto semelhante a este foi percebido em diversos artigos, dos
trés anos analisados. Por vezes, o numero de participantes presentes no “Resumo”
diverge do numero apresentado na parte geralmente denominada de “Material e
Método”. Em geral, no “Resumo” aparece apenas 0 numero dos sujeitos
participantes que concluiram o estudo e foram considerados para analise e nao
consta o numero dos que iniciaram a pesquisa e foram excluidos ou abandonaram.
Durante a coleta de dados, quando houve esta divergéncia, foi considerado o
namero descrito no item “Material e Método”.

Acredita-se que aqueles que foram excluidos ou abandonaram a pesquisa
também deveriam constar como participantes e, de alguma maneira, aparecer no
“Resumo”, pois, quem tem disponivel apenas este item da publicacdo (o que é
comum nas bases de dados), nestes casos, ndo tem acesso ao numero total de
participantes, o que pode ser um dado relevante para calcular o tamanho da
amostra. O fato dos artigos ndo descreverem de maneira clara qual é a fase da
pesquisa que estdo relatando, como sera observado posteriormente, também
dificulta uma analise por parte do leitor com relagdo ao numero adequado de
participantes, visto que, por exemplo, recomenda-se que a pesquisa na Fase | seja
realizada em poucos voluntérios e na Fase Ill com maior nimero, conforme

preceitua, por exemplo, a Resolugéo 251/97, no item 1.2 (BRASIL, 1997)
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5.4 Patologia ou area de estudo

Na coleta de dados dos artigos de 1987, a patologia que aparece em maior
namero de artigos foi a Odontalgia (15%). Apareceram 2 vezes cada (10%)
Esquistossomose, Maléria e Transtorno de Ansiedade. Referéncia a todas as
patologias, incluindo aquelas que apareceram 1 vez, pode ser consultada numa
tabela completa no Apéndice C.

Com relagéo aos artigos de 1996, a Malaria foi a patologia que aparece com
mais frequéncia, em 3 artigos (6,5%). Analgesia pds-operatéria, hipertensao arterial,
implante contraceptivo, lUpus eritematoso e efeito de medicamento em voluntarios
saudaveis, apareceram 2 vezes (4,2%) cada. Referéncia a todas as patologias,
incluindo aquelas que apareceram 1 vez, pode ser consultada numa tabela completa
no Apéndice D.

Nos artigos de 2005, as patologias que apareceram com maior frequéncia,
podem ser observadas na Tabela 8. Referéncia a todas as patologias, incluindo
aquelas que apareceram 1 vez, pode ser consultada numa tabela completa no
Apéndice E.

Tabela 8 — Distribuicado de frequéncias dos artigos de 2005 — patologia

Patologia f P
Bioequivaléncia e Farmacocinética de medicamento (Sujeitos saudaveis) 4 43
Cancer de mana 3 33
Hipertensdo 3 33
Transplante renal 3 33
Dependéncia quimica (cocaina) 2 2,2
Efeito de medicamento sobre a aprendizagem motora (Sujeitos saudaveis) 2 2,2
Enxaqueca 2 2,2
Epilepsia 2 2,2
Glaucoma 2 2,2
HIV 2 2,2
Infeccdo por Heliobacter pylori 2 2,2
Nefropatia induzida por contraste 2 2,2
Obesidade 2 2,2
Terapia de reposicdo de estrogénio 2 2.2

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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Pode-se observar que os artigos dos anos estudados referem patologias que
contemplam varios aparelhos e sistemas. Nado ha uma linha de pesquisa que possa
ser claramente identificada. Diante desta variedade, pode-se supor que 0S
patrocinadores exercem influéncia na definicdo das patologias, isto €, as pesquisas
sao direcionadas para areas em que, provavelmente, o interesse do laboratério esta
voltado para determinado medicamento ou patologia. Em outras palavras, nem

sempre é 0 pesquisador que proporia o projeto, mas este seria a ele ofertado.

5.5 Pesquisa nacional ou multinacional e local (ou Instituicdo) onde ocorreu a

pesquisa

Com relacéo ao ano de 1987, dos 20 artigos analisados, 13 (65%) relatam
pesquisas realizadas no Brasil (nacionais) e 1 (5%) relata pesquisa que ocorreu no
Brasil e em outros paises (multinacional). Em 6 artigos (30%) n&do ha descri¢cao clara
do local ou dos locais onde a pesquisa foi realizada. Talvez fosse possivel tentar
deduzir pelo vinculo institucional dos pesquisadores. Porém, por vezes, 0S
pesquisadores eram vinculados a mais de uma Instituicdo, motivo pelo qual os
consideramos em aberto.

No ano de 1996, dos 47 artigos analisados, 32 (68%) relatam pesquisas
nacionais e 2 (4,2%) relatam pesquisas multinacionais. Em 13 artigos (27,8%) nao
ha descricdo clara do local ou dos locais onde a pesquisa ocorreu e foram
considerados em aberto.

No ano de 2005, dos 91 artigos analisados, 86 (94,6%) relatam pesquisas
nacionais e 2 (2,1%) relatam pesquisas multinacionais. Em alguns artigos, a
compreensao de que relatam pesquisas nacionais ocorreu porque consta de
maneira clara que obedeceram as Resoluc¢des brasileiras ou consta o0 nome da
Instituicdo cujo Comité de Etica aprovou a realizagdo da pesquisa. Em 2 artigos
(2,1%) ndo hé& descricao clara do lugar (ou dos lugares) onde ocorreu a pesquisa e
foram considerados em aberto, com relacdo a serem nacionais ou multinacionais.
N&o se categorizou 1 artigo (1,2%), pois a pesquisa relatada ocorreu em trés paises,
mas no artigo consta que sera relatado apenas os resultados ocorridos no Brasil,
podendo, portanto, ser incluido tanto em nacional (pelo relato) como em

multinacional (pela pesquisa).
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Da analise realizada, destaca-se 0 pequeno numero de pesquisas
multinacionais no ano de 2005. Talvez isto se explique pelos “descritores” utilizados
durante o levantamento bibliografico nas bases de dados, que visavam buscar
publicacdes envolvendo pesquisadores brasileiros e realizadas também no Brasil.

Com relacéo ao local ou a Instituicdo, o Cédigo de Nuremberg e a Declaracdo
de Helsinque (1983) ndo apresentam exigéncias, o que ndo permite uma avaliacao
das publicacdes de 1987, nesta perspectiva. Ja os artigos de 1996 e 2005 podem
ser avaliados, pois, as Resolucdes 01/88 e 196/96 contemplam o local da realizacéo
da pesquisa.

A Resolucdo 01/88, previa, no seu artigo 5° que a pesquisa deveria ser
realizada “[...] sob a responsabilidade de uma instituicdo de atencédo a saude e que
conte com 0s recursos humanos e materiais necessarios que garantam o bem-estar
do individuo da pesquisa;” e, em seu artigo 9°, consta que “é responsabilidade da
instituicdo de atencdo a saude proporcionar assisténcia médica ao individuo que
sofra algum dano, se este estiver relacionado diretamente com a pesquisa, sem
prejuizo da indenizacédo que lhe corresponda.” (BRASIL, 1988).

A Resolugéo 196/96, no item I, “Termos e Defini¢ées”, define Instituicao de
pesquisa como “[...] organizacdo, publica ou privada, legitimamente constituida e
habilitada na qual sdo realizadas investigacfes cientificas.” (BRASIL, 1996). Esta
InstituicAo é vista como corresponsavel, junto com o pesquisador e o eventual
patrocinador, para dar assisténcia integral quando ocorram complicacées e danos
decorrentes dos riscos previstos na pesquisa. Além disso, de acordo com o item VI

da mesma Resolucéo, no Protocolo de Pesquisa, deve-se apresentar:

h) local da pesquisa: detalhar as instalagbes dos servicos, centros,
comunidades e instituicbes nas quais se processardo as varias etapas da
pesquisa;

i) demonstrativo da existéncia de infra-estrutura necessaria ao
desenvolvimento da pesquisa e para atender eventuais problemas dela
resultantes, com a concordancia documentada da instituicdo; (BRASIL,
1996).

A partir dos dados coletados, percebe-se que ha significativa melhora na
qualidade das informacdes dos artigos de 2005 com relacéo a apresentacéo do local
da pesquisa, visto que a porcentagem de artigos nos quais nao foi possivel
identificar de maneira clara o local é de 2,1%, enquanto que € de 27,8% em 1996 e
30% em 1987.
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Mesmo com a melhora na presenca do local ou Instituicdo, percebe-se que
alguns artigos de 2005 carecem de uma linguagem mais precisa ao especificar o
local onde a pesquisa foi realizada. Por vezes, a informacéo sobre o local é geral,
utilizando termos como, por exemplo, “na periferia de Fortaleza”, “da cidade de
Bauru”, “em 4 hospitais brasileiros”, “escolas de Manaus e Salvador”, “clinica em
Batatais”, “68 locais de 17 paises”.

Pode-se supor que o pesquisador evite descrever o local com receio de que o
sujeito participante da pesquisa possa ser identificado e, por vezes, estigmatizado, o
gue contraria as normas éticas presentes nos documentos. Porém, sendo gerais, as
informacgdes sobre o local dificultam ao leitor das publicacfes a realizacdo de um
julgamento do ponto de vista da ética, no sentido de saber se a pesquisa foi
realizada em local adequado, que assumiu responsabilidades com relagéo ao sujeito
participante da pesquisa, conforme sugere a Resolugéo 196/96.

Os artigos, nos quais aparece o local onde as pesquisas foram realizadas,
permitem a percepcdo de que Sao Paulo € o Estado com mais centros de pesquisa
(mesmo sem considerar, por exemplo, quando existem varios centros de uma
pesquisa no mesmo Estado) seguido do Rio de Janeiro e, em 2005, do Rio Grande
do Sul.

5.6 Patrocinador

A Tabela 9 apresenta uma comparacao entre os trés anos com relacdo a

presencga ou nao de Patrocinador.

Tabela 9 — Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos — patrocinador

Artigos de 1987  Artigos de 1996  Artigos de 2005

Patrocinador f p f p f p

Sim 7 35 23 48,9 50 60,4
Nao 0 0 1 2,2 5 55
Nao Informado 13 65 23 48,9 36 43,9
Total 20 100 47 100 91 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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Percebe-se que é elevado, nos trés anos, o numero de publica¢cdes que nao
informam se a pesquisa foi ou ndo patrocinada. No Codigo de Nuremberg (1947), na
Declaracédo de Helsinque (1983) e na Resolucdo 01/88 ndo constam orientacdes
sobre patrocinio nas pesquisas cientificas. Ja na Resolu¢do 196/96 encontra-se de
maneira clara a definicdo de patrocinador como “[...] pessoa fisica ou juridica que
apoia financeiramente a pesquisa.” (BRASIL, 1996).

Considera-se relevante que as publicacbes oferecam ao leitor esta
informacdo, para que este possa realizar uma avaliacdo ética adequada, em
especial com relacdo a existéncia de conflitos de interesse. A propria Resolugéo
196/96 também destaca como uma das exigéncias para a realizacdo de pesquisa
em seres humanos “[...] a inexisténcia de conflito de interesses entre o pesquisador
e 0S sujeitos da pesquisa ou patrocinador do projeto;” (BRASIL, 1996), bem como
deixa claro que o patrocinador deve assumir, junto com o pesquisador e a Instituicdo
responsavel, a responsabilidade de dar assisténcia integral aos sujeitos participantes
da pesquisa diante das complicacbes e danos que ocorram e que sejam decorrentes
de riscos previstos. Estas exigéncias sao reafirmadas na Resolugao 251/97,
complementar a Resolucdo 196/96, e que trata especificamente da pesquisa com
novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos, na qual se
acrescenta que “o pesquisador deve receber do patrocinador todos os dados

referentes ao farmaco.” (Brasil, 1997).

5.7 Formacao profissional*

do pesquisador principal ou primeiro autor

Os documentos que utilizamos como referéncia para as analises enfatizam a
importancia do pesquisador principal, estabelecendo suas competéncias e
responsabilidades. O Cddigo de Nuremberg salienta que “o dever e a
responsabilidade de garantir a qualidade do consentimento repousam sobre o
pesquisador que inicia ou dirige um experimento ou se compromete nele” (1947). A
Resolucdo 196/96 cita sete vezes a expressdo “pesquisador responsavel” e

apresenta, também, suas competéncias e responsabilidades, tanto na elaboracéo

1 visto que as publicacdes analisadas relatam pesquisas com ensaios clinicos, optou-se por nao
considerar “Professor” como formacéao profissional, e identificar profissdes na area da pesquisa com
farmacos e medicamentos ou na area da saude.
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como na conducdo da pesquisa. Compete a ele, por exemplo, elaborar o termo de
consentimento livre e esclarecido, a obrigacdo de suspender a pesquisa ao perceber
algum risco ou dano a saude do sujeito participante, e apresentar, no Protocolo da
Pesquisa, um termo se comprometendo a cumprir as exigéncias da Resolugao
196/96 (BRASIL, 1996).

No Caodigo de Nuremberg (1947) e na Declaracéo de Helsinque (1983) consta
que o experimento deve ser conduzido por “pessoas cientificamente qualificadas”,
embora nao especifiguem o significado deste termo. Diante da amplitude do termo,
optou-se por coletar dos artigos a informacédo sobre a formacéo profissional do
pesquisador principal ou primeiro autor. Dos artigos de 1987, 3 (15%) informam a
formacao profissional do pesquisador principal ou primeiro autor. Em 1 artigo (5%)
seria possivel deduzir a formagédo profissional, na medida em que ele informa que o
autor era “Membro da Academia Nacional de Medicina”. Em 16 artigos (80%) néao
consta a formacé&o profissional do pesquisador principal ou primeiro autor, embora
apresentem dados sobre a formacdo académica. Em 2 destes artigos, ndo consta
nenhuma informacéo (académica ou profissional) sobre o pesquisador principal ou
primeiro autor.

A Declaracdo de Helsinque acrescenta que, além de ser conduzida por
pessoas com qualificacdo cientifica, a pesquisa deve ser conduzida “[...] sob a
supervisdo de um médico com competéncia clinica.” (DECLARACAO, 1983). Dos
artigos de 1987, 9 (45%) né&o relatam se houve este acompanhamento; 10 (50%) ou
informam o acompanhamento por um médico, ou um dos autores € identificado
como medico; em 1 (5%) seria possivel deduzir que houve este acompanhamento
na medida em que consta que o autor era “Membro da Academia Nacional de
Medicina”.

A Resolucdo 01/88 normatiza que a pesquisa deve ser realizada por
profissionais da area da saude e, no artigo 95, determina que estes profissionais
sejam: médicos, odontdlogos, farmacéuticos-bioquimicos, biomédicos, biblogos,
enfermeiras, psicélogos, nutricionistas, fonoaudidlogos, fisioterapeutas, médicos-
veterinarios, ortopédicos e outros que venham ser estabelecidos em lei (BRASIL,
1988).

Dos artigos de 1996, 11 (23,4%) apresentam a formacao profissional do
pesquisador principal ou primeiro autor, sendo a Medicina a profissdo destes
pesquisadores. Em 1 destes artigos a formacao foi identificada pela abreviatura
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“MD”, no enderec¢o para a correspondéncia. Em 4 artigos encontra-se a abreviatura
“Dr.” na correspondéncia, o que poderia indicar que sejam Médicos. Porém, como,
no Brasil, esta abreviatura € usada na referéncia a varios profissionais,
consideramos que estes artigos ndo informam a formacao profissional do
pesquisador. No total, 36 artigos (76,6%) n&o indicam a formacg&o profissional do
pesquisador principal ou primeiro autor.

A Resolucédo 196/96, embora ndo especifique diretamente qual deva ser a
formacao profissional do pesquisador principal, normatiza que deve haver
adequacao entre a competéncia do pesquisador e o projeto proposto, e que seja
enviado um “Curriculum Vitae” dos pesquisadores junto com o Protocolo de
Pesquisa.

Dos artigos de 2005, 19 (20,9%) apresentam a formacao profissional do
pesquisador principal ou primeiro autor, sendo 18 Médicos e 1 Odontélogo. Em 1
destes artigos a formacado profissional foi identificada pela abreviatura “MD” no
endereco para correspondéncia. Em 13 artigos encontramos a abreviatura “Dr.” ou
“Dra.” no endereco para a correspondéncia e, pelo motivo alegado anteriormente,
foram considerados no numero de artigos que n&o informam a formacgé&o profissional
do pesquisador. No total, 72 artigos (79,1%) ndo apresentam a formacéao profissional
do pesquisador principal ou primeiro autor.

O numero de artigos que apresentam ou ndo a formacdo profissional do

pesquisador principal ou primeiro autor, encontra-se na Tabela 10.

Tabela 10 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos — formacéo profissional do pesquisador
principal ou primeiro autor

Artigos de 1987  Artigos de 1996  Artigos de 2005

f p f p f p
Sim 3 15 11 23,4 19 20,9
Nao 16 80 36 76,6 72 79,1
Em aberto 1 5 - - - -
Total 20 100 47 100 91 100

f= frequéncia em nlimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.

Pode-se perceber que, nos trés anos, é baixo o numero de artigos nos quais é

possivel identificar a formacdo profissional do pesquisador principal ou primeiro
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autor. Para uma melhor avaliacdo por parte do leitor, esta informacao é significativa,
pois ela contribui para que ele possa perceber se houve adequacdo entre a
competéncia do pesquisador responsavel ou primeiro autor e a pesquisa relatada. E
bem provavel que estas informacdes estejam referidas no protocolo submetido a
andlise do Comité de Etica em Pesquisa, mas o leitor, a quem se destina a

publicacao, fica privado de fazer sua analise sobre tais dados.

5.8 Fase da pesquisa

S&o0 poucos os artigos que referem a fase da pesquisa que € relatada: 1 (5%)
do ano de 1987, 3 (6,5%) de 1996, e 1 (1,1%) de 2005.

No Cadigo de Nuremberg e na Declaracdo de Helsinque ndo consta que deva
ser referida a fase da pesquisa. As Resolucdes brasileiras, por sua vez, trazem esta
exigéncia. A Resolucao 01/88, além de descrever as fases da pesquisa, normatiza
que, no Protocolo experimental, apareca a caracterizacdo do estudo quanto a fase
(BRASIL, 1988). A Resolugdo 251/97, complementar & Resolugdo 196/96, descreve
cada uma das fases da pesquisa clinica e solicita que a fase da pesquisa apareca
no Protocolo de Pesquisa (BRASIL, 1997).

Percebe-se que, também neste item, o leitor fica privado de informacgdes
relevantes e, infelizmente, as Resolugdes, embora provavelmente influenciem os

Protocolos de Pesquisa, ndo influenciaram significativamente as publicacdes.

5.9 Fase pré-clinica, espécie e nimero de animais utilizados

Com relacdo a apresentacédo da fase pré-clinica, 6 artigos (30%) de 1987
referem ou descrevem a fase pré-clinica. Os animais mais utilizados sédo ratos e
camundongos. Nenhum dos 6 artigos apresenta nimero nem o sexo dos animais
utilizados.

De 1996, 20 artigos (42,5%) apresentam alguma informacé&o sobre a fase pré-
clinica. Em 4 destes artigos ndo consta a espécie dos animais utilizados e, nos
demais, os ratos aparecem com maior frequéncia. E possivel observar um acréscimo

de espécies de animais, quando se compara com 1987, pois, passam a ser usados,
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também: cées, porcos, macacos e coelhos. Por vezes, no texto, ndo aparece de
maneira clara a indicacdo da espécie, sendo esta encontrada nas referéncias.
Nenhum dos 20 artigos apresenta o numero e sexo dos animais utilizados.

Dos artigos de 2005, 23 (25,3%) relatam a fase pré-clinica. Em 4 destes
artigos ndo consta a espécie dos animais utilizados e, nos demais, utiliza-se mais os
ratos e os camundongos. Também nos artigos de 2005 consta uma variedade de
espécies de animais. Porém, nenhum dos 23 artigos apresenta o numero nem o
sexo dos animais utilizados.

Cabe salientar, que a exigéncia de que seja realizada a fase pré-clinica pode
ser encontrada ja no Cédigo de Nuremberg e € confirmada pela Declaracdo de
Helsinque. A Resolucdo 01/88 também acrescenta a exigéncia de que “os estudos
pré-clinicos devem ser realizados em 03 (trés) espécies de mamiferos, sendo pelo
menos uma, nao roedor. Os animais devem pertencer a linhagens bem definidas,
evitando-se cepas com caracteristicas genéticas especiais.” (BRASIL, 1988). Aléem
disso, a pesquisa pré-clinica deve usar igual niumero de machos e fémeas. Estes
aspectos sao confirmados pelas Resolugdes 196/96 e 251/97. Em nenhum dos
artigos analisados o leitor encontra esta informagéao.

A constatacdo da existéncia de poucas informacdes sobre a fase pré-clinica
estd de acordo e também foi identificada em duas Dissertacbes de Mestrado
anteriores: uma na qual sdo analisadas 96 publicagBes cientificas que relatam
pesquisas clinicas na fase lll, publicadas no ano de 2005, onde se conclui que “no
que se refere a fase pré-clinica chama a atencado a falta de informacdo quanto as
espécies animais utilizadas, quanto aos testes de toxicidade e quanto ao uso de
modelos experimentais de patologia ou uso de animais ‘normais” (MIRANDA, 2006,
p. 42); outra na qual sdo analisadas 61 publicacbes cientificas que relatam

pesquisas na fase I, publicadas no ano de 2007, onde se conclui que,

qguanto as informacdes sobre a fase pré-clinica presente nas publicacdes de
fase | observamos que sdo escassas ou inexistentes, como, por exemplo,
dos 59% das publicacdes que descrevem a fase pré-clinica no corpo do
texto, em aproximadamente um terco (21,5%) os dados foram insuficientes
para a avaliacao dessa fase.

A metade das publicacdes (52,5%) citou a espécie do animal utilizada na
fase pré-clinica, mas nenhuma citou a quantidade nem o sexo. (BRICK,
2008, p. 68).
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5.10 Fases anteriores

Percebe-se que a maior parte das publicacdes refere e comenta pesquisas
anteriores, porém, sem especificar, no texto ou nas referéncias, se estas pesquisas
sdo fases anteriores da pesquisa que esta sendo relatada. E possivel observar uma
melhora na qualidade da descricdo de pesquisas anteriores nas publicacbes de
2005, possivelmente fruto das exigéncias da Resolucdo 196/96 e suas
complementares. Porém, apenas 1 artigo (5%) de 1987, 2 artigos (4,2%) em 1996 e
7 artigos (7,7%) de 2005 comentam ou referem pesquisas de fase(s) anterior(es)
aguela que esta sendo relatada. Destaque-se que o artigo de 1987 e o artigo de
2005, nos quais é possivel identificar a fase da pesquisa relatada, apresentam as
fases anteriores. Dos 3 artigos de 1996 nos quais € possivel identificar a fase da
pesquisa relatada, apenas 2 relatam as fases anteriores.

A exigéncia da realizacdo de pesquisas anteriores consta, mesmo que de
maneira indireta, no Cédigo de Nuremberg, onde se normatiza que: “o experimento
deve ser baseado em resultados de experimentacdo em animais e no conhecimento
da evolucdo da doenca ou outros problemas em estudo; dessa maneira, 0S
resultados ja conhecidos justificam a condicdo do experimento.” (1947, grifo
nosso). Esta exigéncia € reafirmada pela Declaracdo de Helsinque. Porém, estes
documentos n&o exigem a informagéo das fases anteriores da pesquisa.

As Resolucdes brasileiras, por sua vez, contemplam este aspecto. A
Resolucdo 01/88 normatiza que, no protocolo experimental, devem-se descrever as
caracteristicas da substancia apresentada e constar informacdes sobre as fases
anteriores da pesquisa (BRASIL, 1988). A Resolucao 251/97, no item IV, letra “a”,
normatiza que, no Protocolo de Pesquisa, deve-se demonstrar que fases anteriores
da pesquisa que se pretende realizar ja foram cumpridas, e, na letra “k”, acrescenta-
se que, no mesmo Protocolo, deve-se apresentar “[...] informacdes clinicas
detalhadas obtidas durante as fases prévias, relacionadas a seguranca,
farmacodinamica, eficacia, dose-resposta, observadas em estudos no ser humano,

seja voluntarios sadios ou pacientes.” (BRASIL, 1997).
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5.11 Descricao dos sujeitos participantes da pesquisa

Com relacédo aos participantes da pesquisa, existe diferenca na terminologia
empregada pelos documentos. O Cdédigo de Nuremberg (na traducdo que esta
sendo utilizada) usa as expressdes: “pessoas que serdo submetidas ao
experimento” e “participante do experimento”. A Declaracdo de Helsinque (também
na traducdo utilizada) usa os termos “individuo submetido a pesquisa” e
“participantes”. Na Resolugdo 01/88, o termo principal é “individuo objeto da
pesquisa” (grifo nosso). Na Resolugédo 196/96, usa-se o termo “sujeito da pesquisa”’
(grifo nosso). Compreende-se que o termo “sujeito” expressa melhor que o termo
“objeto” aquele que participa da pesquisa, e, em portugués, este termo tem uma
dimensao passiva (estar sujeito a) e uma dimenséo ativa (ser sujeito de).

As caracteristicas dos sujeitos participantes da pesquisa podem ser

observadas na Tabela 11.

Tabela 11 — Distribuicéo de frequéncias dos artigos cientificos — caracteristicas dos sujeitos
participantes da pesquisa

Género f p f p f p

masculino 2 10 8 17 5 55
feminino 2 10 11 23,5 13 14,3
ambos 13 65 22 46,9 68 74,7
N&o cita 3 15 6 12,6 5 55
Total 20 100 47 100 91 100
Idade f D f p f p

crianca / adolescente (até 18 anos) 3 15 4 8.6 14 15,4
adulto (de 18 a 65 anos) 5 25 16 34 28 30.7
Idoso (acima de 65 anos) 1 5 2 4,2 - -

crianca / adolescente / adulto 6 30 2 42 11 12,1
crianca / adolescente / adulto / idoso - 2 42 1 11
adulto / idoso 1 5 7 14,8 15 16,5
apenas idade média 2 10 11 23,5 22 24,2
ndo cita 2 10 3 6.5 - -

Total 20 100 47 100 91 100

f= frequéncia em niimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.

Com excecédo dos artigos que néo citam género ou idade, e dos artigos que

apresentam apenas a idade média, os demais artigos apresentam uma descricao
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satisfatdria dos sujeitos participantes da pesquisa. Nos trés anos, o termo mais
utilizado, tanto em portugués como em inglés, para referir-se a esses sujeitos é
“pacientes” (patients). Contudo, nos artigos de 1996 e 2005 constam também com
frequéncia outros termos como “sujeitos” (subjects), “voluntarios” (volunteers) e
“participantes” (participants).

Nos trés anos, a maior parte das pesquisas € realizada em pessoas de ambos
0S sexos. Pesquisas realizadas apenas com pessoas do género masculino ou
feminino geralmente séo justificadas pela patologia estudada ou pelo objetivo do
projeto. Os dados levantados no presente trabalho indicam que diminuiu a
frequéncia de publicacbes que nao indicam o0 género dos sujeitos participantes, em
2005, comparando com 1987 e 1996, o que pode ser visto como uma melhora na
qualidade das informagdes fornecidas ao leitor.

Com relagéo a idade, 55% dos artigos de 1987 relatam pesquisas realizadas
apenas em adultos ou com criancas, adolescentes e adultos. De 1996, aparece com
maior frequéncia (34%) artigos que relatam pesquisas realizadas em adultos ou que
citam apenas a idade média dos sujeitos participantes (23,5%), ndo sendo possivel
identificar a idade minima e maxima. Algo semelhante ao que ocorre com 0s artigos
de 2005, nos quais a maior parte (30,7%) relata pesquisas realizadas em adultos ou
cita apenas a idade média dos sujeitos participantes (24,2), ndo sendo possivel
identificar a idade minima e maxima. No ano de 2005, nenhum artigo deixou de citar
a idade, mesmo que média, dos participantes. Considera-se relevante que a
pesquisa indique de maneira clara a idade dos sujeitos participantes.

E, também, significativo o nimero de pesquisas envolvendo apenas criancas
no ano de 2005 (15,4%). Em geral, poucas pesquisas sao realizadas em criancas
(em especial com recém-nascidos) ou em idosos, possivelmente devido aos riscos
envolvidos ou, no caso dos idosos, a existéncia de mais de uma enfermidade.
Porém, na pratica, apos a entrada do medicamento no mercado, ele passa a ser
prescrito e administrado para faixas etarias que nao tiveram representantes nas
pesquisas. Um estudo anterior, por exemplo, que aborda a caracterizagdo de
registro de medicamentos de uso pediatrico no Brasil, conclui que “0s neonatos
brasileiros estdo expostos a medicamentos ndo licenciados e a medicamentos sem
indicacao. [...] 58% dos itens de medicamentos prescritos ndo eram licenciados
para uso neonatal [...]” (DALLA COSTA, 2007, p. 93, grifos da autora).
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Salienta-se que a descricdo dos sujeitos participante da pesquisa €, também,
relevante para que o leitor possa avaliar se estes sdo capazes (ética e legalmente)
de dar o seu consentimento. Além disso, os documentos utilizados estabelecem
algumas exigéncias especificas, que dependem, justamente, do tipo de sujeito da
pesquisa. A Resolucdo 196/96, por exemplo, chama atencédo para as pesquisas
realizadas em grupos vulneraveis, legalmente incapazes de fornecer o
consentimento livre, mulheres em idade fértil, gravidas, presidiarios, internos em
centros de readaptacao, casas-abrigos, asilos, entre outros. Assim, a descricao dos
sujeitos da pesquisa, se possivel com riqueza de detalhes, porém, com o cuidado de
nao identificd-los, além de contribuir para a avaliagdo da validade da pesquisa,

contribuiu para a analise por parte do leitor do ponto de vista da ética.

5.12 Aprovacio da pesquisa por Comité de Etica

Embora no Cdodigo de Nuremberg ndo conste a necessidade de aprovagéo da
pesquisa por um Comité de Etica antes do inicio da pesquisa, esta orientacio consta
na Declaracdo de Helsinque, na sua segunda versdo, em 1975, e é mantida na
versao de 1983, que esta sendo utilizada na presente analise. Nesta versao, afirma-

se que:

0 planejamento e a execucdo de qualquer procedimento experimental que
envolve seres humanos devem ser claramente formulados em protocolo
experimental (projeto de pesquisa) a ser encaminhado para consideracao,
comentarios e orientacdo a um comité independente (DECLARACAO,
1983, grifo nosso).

Nas Resolugbes brasileiras, também consta esta exigéncia. A Resolugéo
01/88 traz como uma das normas para o desenvolvimento de pesquisas em seres
humanos “contar com o parecer favoravel do Comité de Etica e de Seguranca
Bioldgica, quando for o caso;” (BRASIL, 1988, grifo nosso). Cabe ressaltar que este
Comité de Etica deveria pertencer a uma instituicio de atencdo a salde
devidamente credenciada pelo Conselho Nacional de Saude. Contudo, conforme a
Resolucdo, “os servicos com pos-graduacdo, aprovados pelo Ministério da
Educacédo sdo naturalmente credenciados, independendo de requerimento ao
Conselho Nacional de Saude, desde que estejam classificados com Grau A pela
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CAPES/Ministério da Educacao.” (BRASIL, 1988, grifo nosso). Na Resolucao 196/96
consta que “toda pesquisa envolvendo seres humanos devera ser submetida a
apreciacdo de um Comité de Etica em Pesquisa.” (BRASIL, 1996; grifo nosso).

Com relagdo aos Comités de Etica, nas resolucdes brasileiras também é
possivel identificar definicho, normas para a composicdo e atribuicbes. Neste
aspecto, merece destaque o carater bioético da Resolucdo 196/96, ao incluir na
composicéo dos Comités de Etica em Pesquisa “[...] a participacdo de profissionais
da &rea de saude, das ciéncias exatas, sociais e humanas, incluindo, por exemplo,
juristas, tedlogos, socidlogos, filosofos, bioeticistas e, pelo menos, um membro da
sociedade representando os usuarios da instituicdo.” (BRASIL, 1996). Além disso,
afirma-se o carater multi e transdisciplinar, na medida em que ndo deve haver mais
que metade de seus membros pertencentes & mesma categoria profissional, bem
como contar com pessoas de ambos o0s sexos.

A norma de que o inicio da pesquisa foi aprovado por um Comité de Etica
consta como exigéncia nos documentos acima citados, conforme descrito. Dos
artigos analisados, 10% de 1987, 53,2% de 1996 e 90,1% de 2005 trazem esta
informacdo. A distribuicdo de frequéncia dos artigos quanto a aprovacéo pelo Comité

de Etica, pode ser observada na Tabela 12.

Tabela 12 — Distribuicédo de frequéncias dos artigos cientificos — aprovacédo pelo Comité de

Etica
Aprovacao pelo f f
Comité de Etica P P P
Sim 2 10 25 53,2 82 90,1
N&o informa 18 90 22 46,8 9 9,9
Total 20 100 47 100 91 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.

Nenhum artigo de 1996 informa se a Instituicdo cujo Comité de Etica aprovou
a Pesquisa era cadastrada junto ao Conselho Nacional de Saude, ou aprovada pelo
Ministério da Educacédo e classificada com Grau A pela CAPES, conforme
normatizava a Resolucéo 01/88.

Das publicacdes de 2005, 2 ndo informam de maneira direta que a pesquisa

relatada foi aprovada por Comité de Etica em Pesquisa. Contudo, este dado pode
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ser deduzida na medida em que a publicagéo informa que a pesquisa foi realizada
seguindo a Resolucédo 196/96 e, de acordo com esta Resolucéo, para uma pesquisa
ser iniciada, deve, necessariamente, ser aprovada por um Comité de Etica em
Pesquisa ou pela CONEP.

A analise da Tabela 13 mostra significativo aumento na qualidade das
informacdes oferecidas ao leitor pelas publicagcbes de 2005, quando 90,1% dos
artigos informam a aprovacdo da pesquisa por parte de um Comité de Etica. Como
foi descrito, esta era uma exigéncia contemplada pela Declaragédo de Helsinque e,
portanto, deveria ser seguida pelas pesquisas relatadas em todos os artigos
analisados. Por ser uma exigéncia presente nos documentos citados, pode-se supor
que os pesquisadores tenham submetido seus protocolos de pesquisa para serem
aprovados pelos Comités de Etica. Contudo, em especial nos anos de 1987 e 1996,
o leitor nem sempre tem acesso a esta informacao.

Reitera-se que a presenca desta informacdo nas publicacbes é de
fundamental importancia, em especial nos artigos publicados apds a Resolucdo
196/96. De acordo com esta Resolucéo, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) tem
munus publico e, ao aprovar o inicio de uma pesquisa, torna-se corresponsavel por
ela, junto com o pesquisador, a Instituicdo e, quando existir, o Patrocinador. Uma
pesquisa sO pode ser iniciada quando apresenta ao CEP os requisitos exigidos no
Protocolo de Pesquisa, descritos no capitulo VI da Resolucdo 196/96 (BRASIL,
1996). Assim, quando o leitor encontra numa publicacdo a informacdo de que a
pesquisa relatada foi submetida ao CEP e teve seu inicio aprovado, pode supor que
as demais exigéncias éticas foram observadas, embora nem sempre encontre na
mesma publicacdo informacdes sobre o cumprimento destas exigéncias, como 0S
resultados da presente Dissertagdo estdo indicando. Contudo, a confianca que o
leitor do artigo deposita no trabalho do CEP néo invalida seu direito de encontrar nos

artigos os itens refletidos, para que ele possa realizar sua analise critica.

Alguns artigos, ap0s afirmar que a pesquisa relatada foi aprovada por um
Comité de Etica, indicam qual foi o documento obedecido. Por exemplo, em 1 artigo
de 1996 consta que a pesquisa foi aprovada pelo “Conselho Regional de Medicina”
(Regional Medical Council) indicando que esta aprovacdo esta de acordo com as

diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (“WHO guidelines for biomedical
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reserch”), obedecidas durante a pesquisa. Ou seja, apesar da pesquisa ocorrer no
Brasil, ndo ha neste artigo a informacao de que foi seguida a Resolucao 01/88.

Alids, sobre este aspecto é importante ressaltar que poucos artigos
mencionam o documento ético que serviu como referéncia para a pesquisa relatada.
Do ano de 1987, apenas 1 artigo informa que obedeceu a Declaracdo de Helsinque.
Do ano de 1996: 2 artigos informam que obedeceram a Declaracdo de Helsinque; 1
as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (“WHO guidelines for biomedical
research”). Do ano de 2005: 5 artigos informam que obedeceram a Declaragédo de
Helsinque; 3 a Resolugdo 196/96; 2 a Resolugdo 196/96 e a Declaracdo de
Helsinque; 2 a Declaracdo de Helsinque e as normas da FDA (que normatizam a
pesquisa envolvendo seres humanos nos Estados Unidos); 2 a Declaracdo de
Helsinque e Boas Préaticas de Pesquisas Clinicas (que normatiza a pesquisa
envolvendo seres humanos no MERCOSUL); 1 a Resolugcao 196/96, a Resolucao
251/97, Boas Praticas de Pesquisas Clinicas, e a Declaracdo de Helsinque (com o
detalhe de ter informado o ano de 1965, ou seja, ano da primeira versdo desta
Declaragéo).

Sabe-se que, na atualidade, toda pesquisa realizada envolvendo seres
humanos realizada no Brasil, mesmo que seja multinacional, deve seguir a
Resolucdo 196/96 e suas complementares. Porém, como foi possivel observar, por
vezes, as publicacdes trazem a informacao de que a pesquisa relatada obedeceu a
documentos estrangeiros, mas, geralmente, ndo informa que foram obedecidas as

Resolucdes nacionais.

5.13 Anuéncia do sujeito participante da pesquisa ou do seu responsavel

A autorizacdo da participacdo dos sujeitos nas pesquisas recebe nomes
diferentes nos documentos que estdo sendo utilizados nesta Dissertacdo. O Cddigo
de Nuremberg, primeiro documento internacional e afirmar o referencial da
autonomia de quem participa de uma pesquisa, na traducdo que esta sendo
utilizada, usa o termo “consentimento voluntario”. A Declaracéo de Helsinque (1983),
na traducdo que estad sendo utilizada, usa o termo “consentimento informado”. A
Resolucdo 01/88 usa o termo “Consentimento Pds-Informacao”. A Resolugédo 196/96

usa a expressao “Consentimento livre e esclarecido”.
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Salienta-se que a Resolugéo 196/96 dedica o item IV para este tema, exigindo
que o esclarecimento do sujeito participante se faca em linguagem acessivel, e que
o termo de consentimento livre e esclarecido seja elaborado pelo pesquisador
responsavel, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, assinado pelo sujeito da
pesquisa ou seu representante legal e elaborado em duas vias, uma das quais seja
entregue ao sujeito de pesquisa ou seu representante legal (BRASIL, 1996).

Sobre o “Consentimento livre e esclarecido”, considera-se relevante citar uma
reflexdo realizada por Leo Pessini e Wililam Saad Hossne, que, como ja
mencionado, coordenou o “Grupo de Trabalho” encarregado de revisar a Resolugao
01/88 e que propo6s a Resolucéao 196/96:

Esclarecer é muito mais do que informar. Para o auténtico exercicio da
autodeterminacao (em respeito ao referencial bioético da autonomia), o ser
humano deve ter plenas condicbes para tanto, incluindo-se o adequado
esclarecimento. O consentimento deve ser “livre” como demonstracao
inequivoca de respeito a liberdade do sujeito da pesquisa. O termo de
consentimento, sobretudo quando denominado ‘“informado”, é tido, nado
raras vezes, como documento de “isencdo de responsabilidade”, seja do
pesquisador, seja da Instituicdo, seja do patrocinador. O sujeito foi
informado (ndo necessariamente esclarecido) e assinou o termo de
consentimento porque quis — isso poria a salvo qualquer outra
responsabilidade?

Na Resolucéo 196/96, o termo de consentimento ndo € peca de “isencéo de
responsabilidade”, mas sim peca, principalmente, de protecao a dignidade
do ser humano, seja ele o sujeito da pesquisa (antes de mais nada), seja
ele o pesquisador. A denominacdo “livre e esclarecido” embute, ainda,
outros compromissos e referenciais bioéticos, além da autonomia. O termo
de consentimento livre e esclarecido, além de ser expressao da liberdade e
da autonomia, é também expressdo de protecdo a vulnerabilidade, de
respeito a alteridade e da solidariedade, minimizando a maleficéncia e
buscando a beneficéncia (riscos x beneficios). (PESSINI; HOSSNE, 2009,
p. 155).

Com relacdo aos artigos de 1987, em 8 (40%) consta que foi obtido o
“consentimento voluntario” e em 12 (60%) ndo consta esta informacdo. Em 2 artigos
o consentimento foi verbal, 0 que, mesmo que de maneira indireta, era permitido
pela Declaracdo de Helsinque, na qual consta que “o médico deve obter entdo o
consentimento informado, dado de forma livre e preferentemente por escrito.”
(DECLARACAO, 1983, grifo nosso). Em 3 artigos ndo consta a expressio
“consentimento voluntario”, mas, termos como “0s pacientes que concordaram com
as condicbes do experimento” ou “os pacientes deram a sua anuéncia’ (grifo

N0Sso0).
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Dos artigos de 1996, em 29 (61,7%) consta que o “Consentimento Pés-
Informacao” foi obtido e em 18 (38,3) ndo consta este dado. Destaque-se 1 artigo
deste ano que relata uma pesquisa cujos participantes, foram recrutados entre
estudantes universitarios que participaram do estudo como voluntarios pagos.

Contudo, a Resolucao 01/88 normatizava, em seu artigo 21:

os individuos deverdo ser ressarcidos das despesas decorrentes de sua
participacdo na pesquisa e poderao ser indenizados na proporcédo do termo
dispendido. A importancia da indenizacdo ndo podera ser de tal monta a
interferir com a autonomia da decisao do individuo ou responsavel.
Qualquer forma de remuneracdo ndo deve gerar conflitos de interesse aos
pesquisadores, estando, nestes casos, condicionada a avaliagdo do Comité
de Etica da instituicio de atencéo a saude. (BRASIL, 1988).

A pesquisa, segundo o artigo, foi aprovada pelo Comité de Etica local e os
participantes assinaram o termo de consentimento. Atualmente, na vigéncia da
Resolucdo 196/96, pagar voluntarios para participar de pesquisa cientifica € uma
pratica ndo permitida no Brasil.

Nos artigos de 2005, em 83 (91,2%) consta que o0 “consentimento livre e
esclarecido” foi obtido. Destaque-se que em 1 destes artigos, que relata uma
pesquisa realizada numa escola, envolvendo vacinacdo, ha a informacdo de que o
consentimento informado ativo ndo foi obtido, porque no tempo do estudo a
revacinacdo BCG era rotineira no Brasil. Consta que o consentimento foi “opt out”,
Ou seja, 0s pais receberam por escrito informacgdes sobre a vacina e, a seu critério,
tiveram a oportunidade de retirar seus filhos do estudo. Em 8 artigos (8,8%) ndo ha a
informagao de obtengéo do consentimento.

Salienta-se o fato de que os termos especificos de cada documento para se
referir ao consentimento dos sujeitos participantes, conforme mencionado
anteriormente, nem sempre aparecem nas publicacdes. Nas publicacdes cientificas
em portugués de 2005, por exemplo, em apenas 3 consta a expressao
“consentimento livre e esclarecido”. Deste mesmo ano, nas publicagbes em inglés,
que relatam pesquisas realizadas no Brasil e que, portanto, deveriam seguir a
Resolucdo 196/96 e suas complementares, os termos mais usados sao “informed
consent”, seguido por “written consent”. Acredita-se que “informed consent” possa
ser uma traducdo adequada para o termo “consentimento livre e esclarecido”.

Porém, seria esta apenas uma questdo de traducdo, ou o ndo uso do termo exato,
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incluindo as publicagfes cientificas em portugués, demonstraria auséncia de leitura

ou conhecimento da terminologia da Resolucéo 196/96 e suas complementares?

5.14 Uso de placebo

Das publicacbes analisadas, 12 (60%) de 1987, 19 (40,4%) de 1996 e 35
(38,5%) de 2005 relatam pesquisas nas quais foi usado placebo.

Com relacdo as publicacbes de 1987, o Codigo de Nuremberg (1947) e a
Declaracédo de Helsinque (1983) ndo apresentam normas diretas quanto ao uso ou
nao de placebo. Porém, cabe recordar que a Declaracdo de Helsinque normatiza
que, “em qualquer estudo médico deve ser garantido o melhor método corrente de
diagnostico e terapia para cada paciente - incluindo os do grupo-controle, se houver
esse grupo no estudo.” (1983).

Referente as publicacdes de 1996, a Resolucdo 01/88 ndo apresenta de
maneira clara nenhuma norma quanto ao ndo uso do placebo. Exige-se, contudo,
que a utilizacdo de placebo conste no “protocolo experimental’. De acordo com a
mesma Resolucdo, conforme o artigo 7°, item lll, o uso de placebo caracteriza a
pesquisa como “pesquisa com risco maior que o minimo”, definidas como aquelas
pesquisas em que as probabilidades de afetar o individuo sao significativas
(BRASIL, 1988).

Conforme o artigo 31, da Resolucdo 01/88, quando pesquisas com risco
maior que minimo forem realizadas em mulheres férteis, deve-se assegurar que elas
nao estejam gravidas e orienta-las para que nao engravidem durante a pesquisa
(BRASIL, 1988). Dos 10 artigos que usam placebo e nos quais foi possivel identificar
a participacdo de mulheres em idade fértil, em 07 ndo consta a gravidez como
critério de exclusdo ou se as mulheres foram orientadas a ndo engravidar. Nas
demais pesquisas relatadas em 3 artigos: 1 excluiu mulheres gravidas ou que
pudessem engravidar, 1 excluiu mulheres gravidas e orientou as demais a nao
engravidar e 1 excluiu mulheres gravidas, mas ndo consta se as demais foram
orientadas a nao engravidar.

Com relacédo aos artigos de 2005, a Resolucdo 196/96 normatiza que toda
pesquisa em seres humanos envolve riscos e, por isso, nao reflete sobre “risco

maior que minimo”, conforme a Resolucédo 01/88. Referente ao uso de placebo, a
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Resolucdo 196/96, no item 1V.1, letra “e”, tem como norma que no “consentimento
livre e esclarecido” seja informada, ao sujeito da pesquisa, a possibilidade da
inclusdo no grupo placebo. Além disso, o item 1Il.3, letra “f’, estabelece que a
pesquisa envolvendo seres humanos deve “ter plenamente justificada, quando for o
caso, a utilizacdo de placebo, em termos de ndo maleficéncia e de necessidade
metodoldgica;” (BRASIL, 1996).

Salienta-se a relevancia desta norma, em especial ao transferir para o
pesquisador o dever de justificar o uso do placebo. Ou seja, a Resolugdo néo €
contraria e nem estabelece critérios para 0 uso ou ndo de placebo, mas convida o
pesquisador a assumir a responsabilidade de justifica-la. Esta norma é reafirmada
pela Resolucdo 251/97. A justificativa deve ser aceita pelo CEP que, quando aprova
0 inicio da pesquisa, passa a ser corresponsavel por ela.

Dos 35 artigos de 2005, envolvendo placebo, embora apresentem uma
descricdo metodolégica, nenhum apresenta, de maneira clara, justificativas éticas

em termos de ndo maleficéncia para o uso do placebo.

5.15 Efeitos adversos

Como mencionado, as pesquisas em seres humanos envolvem, em maior ou
menor grau, riscos. Por vezes, estes riscos se manifestam por meio de efeitos
adversos, previsiveis ou ndo. A preocupacdo em evitar que estes riscos sejam
maiores que o0s beneficios consta nos documentos utilizados na presente
Dissertacdo. Consta, também, que o sujeito da pesquisa deve ser informado dos
riscos esperados e dos possiveis efeitos decorrentes da sua participagcdo. Outro
aspecto relevante é que o pesquisador deve interromper a pesquisa quando
perceber que os riscos sdo maiores que os beneficios ou quando a continuagcédo do
mesmo resultard em danos graves aos participantes.

Dos artigos analisados, 14 (70%) de 1987, 27 (54,4%) de 1996 e 44 (48,3%)
de 2005 relatam a ocorréncia de efeitos adversos ou colaterais. Apenas 1 artigo
(1,1%) de 2005 informa que ndo ocorreram efeitos adversos ou colaterais. Talvez,
nos demais artigos, a ocorréncia desses efeitos fosse possivel de ser identificada
por leitores especialistas ou conhecedores da patologia ou da area pesquisada, por
meio da interpretacdo dos dados ou resultados descritos. Porém, procurou-se
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identificar se o leitor tem acesso a esta informag&o, no sentido de perceber se
constava nos artigos, de maneira clara, a ocorréncia ou ndo de efeitos adversos.

A Resolucéo 196/96 dedica o capitulo V para abordar a questao dos riscos e,
consequentemente, dos efeitos adversos. Destaque-se 0s seguintes itens, que
abordam as responsabilidades do pesquisador diante dos riscos e efeitos adversos

ou colaterais:

V.3. O pesquisador responsavel é obrigado a suspender a pesquisa
imediatamente ao perceber algum risco ou dano a saude do sujeito
participante da pesquisa, consequente & mesma, ndo previsto no termo de
consentimento. Do mesmo modo, tdo logo constatada a superioridade de
um método em estudo sobre outro, o projeto devera ser suspenso,
oferecendo-se a todos os sujeitos os beneficios do melhor regime.

V.4 - O Comité de Etica em Pesquisa da instituicio devera ser
informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo.

V.5 - O pesquisador, o patrocinador e a instituicdo devem assumir a
responsabilidade de dar assisténcia integral as complicacbes e danos
decorrentes dos riscos previstos. (BRASIL, 1996, grifo nosso).

Sobre a questdo de efeitos ou eventos adversos, também cabe citar as
Resolucdes 251/97, 292/99 e 346/05, complementares a Resolucdo 196/96.

A Resolucdo complementar 251/97 reitera a responsabilidade do pesquisador
de comunicar o Comité de Etica em Pesquisa os efeitos colaterais ou reagdes
adversas ndo esperadas. Nesta Resolucdo, atribui-se a este Comité a
responsabilidade de comunicar & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa e a
Secretaria de Vigilancia Sanitaria a ocorréncia de eventos adversos graves.

A Resolugédo 292, de 09 de julho de 1999, que regulamenta “pesquisas
coordenadas do exterior ou com a participagcdo estrangeira e pesquisas que
envolvam remessa de material bioldgico para o exterior”, normatiza, no item VI, que
“durante o0 decurso da pesquisa 0s patrocinadores e pesquisadores devem
comunicar aos Comités de Etica em Pesquisa — CEP, informacbes relevantes de
interesse publico, independentemente dos relatérios periddicos previstos.” (BRASIL,
1999). Isto indica, também, a comunicacdo da ocorréncia de efeitos adversos
graves.

A Resolucdo 346, homologada em 13 de janeiro de 2005, regulamenta a
tramitacdo de projetos de pesquisa multicéntricos. Segundo esta Resolucdo, o CEP
do primeiro centro no qual o protocolo de pesquisa foi submetido a andlise e que

enviou este protocolo para a CONEP, ou o CEP que foi indicado pela CONEP, deve
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notificd-la em casos de eventos adversos ocorridos em centros estrangeiros. Além
disso, “[...] em caso de evento adverso ocorrido no pais, o pesquisador responsavel
do centro onde ocorreu, apds analise, devera notificar ao CEP e este, em caso de
evento adverso sério, a CONEP.” (BRASIL, 2005).

Na analise dos artigos de 2005, nos quais foi possivel identificar a ocorréncia
de efeitos adversos, também se procurou identificar em quais consta que foi
prestada assisténcia ao sujeito participante. Dos 44 artigos, em 12 consta que foi
prestada assisténcia e 1 relata que houve efeitos, mas nao foi necesséria
assisténcia. Ainda do ano de 2005, 2 artigos foram considerados “em aberto”: um
informa que ndo houve modificacdo da prescricdo devido a efeitos colaterais, mas,
nao deixa claro se estes efeitos existiram ou ndo; o outro informa que o efeito
ansiolitico do medicamento em estudo foi conseguido sem quaisquer outros efeitos
secundarios clinicamente importantes, mas nao expressa se ocorreram estes “outros

efeitos” e quais foram.

5.16 Desisténcia

A desisténcia dos sujeitos participantes, junto com o consentimento livre,
reitera o referencial da autonomia. Os documentos estudados preveem esta
possibilidade, que deve ser informada ao sujeito participante quando da obtencdo do
seu consentimento para participar da pesquisa. A Resolucdo 196/96 acrescenta que
o sujeito tem liberdade para “[...] se recusar a participar ou retirar seu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado;” (BRASIL, 1996), fato que também era contemplado pela Resolucdo 01/88.

Do ano de 1987, em 9 (45%), dos 20 artigos, consta a informacdo de que
houve desisténcia de sujeitos participantes da pesquisa. Do ano de 1996, 12
(25,5%), dos 47 artigos, informam desisténcia. Um artigo de 1996 foi considerado
“em aberto”, pois relata uma pesquisa do efeito de um medicamento em “16 olhos de
14 pacientes”, e afirma que “dois olhos” foram perdidos para acompanhamento,
mas, sem deixar claro se foram de um mesmo paciente e se houve desisténcia ou
exclusdo. Do ano de 2005, 35 (38,5%), dos 91 artigos analisados, relatam que
houve desisténcia. Deste mesmo ano, 1 artigo foi considerado “em aberto”, pois,
afirma que foram incluidos 278 pacientes no estudo e apenas 178 fizeram parte da
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avaliacao final e, apesar de 100 pacientes (40% dos que iniciaram) nao terem
concluido o estudo, ndo informa se estes pacientes desistiram da pesquisa ou se

foram excluidos.

5.17 Acompanhamento depois do término e retorno dos resultados aos

sujeitos da pesquisa

O Cdbdigo de Nuremberg e a Declaracdo de Helsinque ndo apresentam
normas sobre o acompanhamento dos sujeitos participantes da pesquisa depois do
término da mesma, nem o retorno dos resultados da pesquisa (seja informativo ou
acesso aos beneficios da pesquisa) para 0s sujeitos participantes. Porém, foi
possivel encontrar o relato de acompanhamento em 2 artigos (10%) de 1987: um,
cuja patologia era o alcoolismo, relata que depois da pesquisa 0s pacientes
permaneceram acompanhados em terapia de grupo; o outro, que tinha como
patologia a esquistossomose, informa que depois do fim do experimento as criangas
gue tinham tomado placebo foram tratadas. Nenhum artigo relata o retorno do
resultado da pesquisa para os participantes.

Também a Resolucdo 01/88 ndo exige de maneira direta acompanhamento
depois do término da pesquisa ou retorno dos resultados aos sujeitos participantes
da pesquisa. Por meio de uma interpretacdo e de maneira indireta, pode-se supor
que esta Resolucdo contemple o acompanhamento depois da pesquisa ao menos
com relacdo aos sujeitos participantes que sofrerem efeitos adversos, ao normatizar
gue estes devem receber assisténcia adequada. Nenhum artigo de 1996 refere se
houve acompanhamento dos sujeitos participante apds o término da pesquisa ou
retorno dos resultados da mesma.

A Resolucdo 196/96, por sua vez, normatiza o acompanhamento depois do
término e o retorno dos resultados ao sujeito da pesquisa na parte Ill, que trata,
justamente, dos aspectos éticos das pesquisas em seres humanos. Nesta parte,

consta como exigéncias para estas pesquisas:
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m) garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possivel,
traduzir-se-d0 em beneficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir
apos sua conclusao. O projeto deve analisar as necessidades de cada um
dos membros da comunidade e analisar as diferencas presentes entre eles,
explicitando como sera assegurado o respeito as mesmas;

n) garantir o retorno dos beneficios obtidos através das pesquisas para
as pessoas e as comunidades onde as mesmas forem realizadas.
Quando, no interesse da comunidade, houver beneficio real em incentivar
ou estimular mudancas de costumes ou comportamentos, o protocolo de
pesquisa deve incluir, sempre que possivel, disposi¢cdes para comunicar tal
beneficio as pessoas e/ou comunidades;

0) comunicar as autoridades sanitarias os resultados da pesquisa,
sempre que 0s mesmos puderem contribuir para a melhoria das
condi¢cbes de saude da coletividade, preservando, porém, a imagem e
assegurando que o0s sujeitos da pesquisa ndo sejam estigmatizados ou
percam a auto-estima;

p) assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes do
projeto, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos,
produtos ou agentes da pesquisa; (BRASIL, 1996, grifo nosso).

Dos artigos de 2005, apenas 1 (1,1%) relata acompanhamento depois da
pesquisa, pois afirma que as mulheres randomizadas para receber “sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel” foram autorizadas a manter o sistema apos
a conclusdo do estudo e continuaram o acompanhamento regularmente na mesma
clinica onde foi implantado o contraceptivo. Destaque-se, também, 1 artigo que,
embora nao relate acompanhamento depois da pesquisa, incluia individuos
saudaveis que informaram néo terem recebido vacinacdo anterior contra Hepatite B.
Neste artigo, consta que para todos os sujeitos identificados durante a triagem inicial
como infectados com o virus da Hepatite B foram oferecidos tratamentos em centros
de referéncia e para aqueles que ndo conseguiram demonstrar soroprotecao apos a
terceira dose da vacina foram oferecidas doses adicionais.

Apenas 1 artigo (1,1%) de 2005, que relata uma pesquisa envolvendo sujeitos
de 5 a 20 anos com doenca falciforme, informa que os resultados finais foram
divulgados para todos os participantes e familiares, que colaboraram com o
experimento auxiliando, quando necessério, a preencher um questionario semanal.

Compreende-se que estes aspectos sdo importantes, na medida em que
todos os documentos ressaltam que as pesquisas devem ser realizadas visando
beneficios ndo apenas para o patrocinador, pesquisador ou sujeito participante, mas
para toda a sociedade, contemplando, assim, conforme interpretacdo da Resolucao
196/96, no item llI, letra “d”, os referenciais de justica e igualdade (BRASIL, 1996).
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Por fim, salienta-se, com relacdo a “Discussao”, que nao foi encontrada
nenhuma publicacdo semelhante com a qual pudéssemos comparar os resultados

descritos e discutidos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Inicialmente, é possivel concluir com este estudo que:

Os dados levantados no presente trabalho ndo indicam aumento
percentual de publicacdes no exterior, mas ha indicios, que parecem
seguros, de que aumentou o numero de periédicos estrangeiros nos
guais os artigos foram publicados passando, na amostra estudada, de
21% em 1987 e 53,2% em 1996 para 76% em 2005. Também
aumentou o numero de paises onde estes artigos foram publicados,
passando de 3 em 1987 e 6 em 1996 para 12 em 2005;

Em 1996 e 2005, na comparacdo com 1987, houve uma diminuicdo da
porcentagem de artigos com apenas 1 autor. Comparando os trés
anos, houve um aumento na porcentagem de artigos com mais de 5
autores: 40% em 1987, 51,3% em 1996 e 51,5% em 2005. Seriam
estes realmente coautores da pesquisa ou apenas “fornecedores” de
sujeitos participantes?

Foram identificadas, nos trés anos, poucas publicacbes que relatam
pesquisas multinacionais, possivelmente por influéncia dos

“descritores” utilizados na pesquisa nas bases de dados;

Tendo presente as publicacdes de 2005, por serem mais recentes e seguirem
as Resolucdes que estdo em vigor, é possivel concluir com este estudo que houve
melhora na qualidade das informacdes nos seguintes aspectos:

indicacdo ou descricdo do local ou da Instituicdo onde foi realizada a
pesquisa: o numero dos artigos que nao trazem este dado diminuiu de
30% em 1987 e 27,8% em 1996 para 2,1% em 2005. Contudo, alguns
desses artigos utilizam termos e expressdes amplas ou gerais para
descrever o local ou a Instituicéo;

descricdo dos sujeitos participantes da pesquisa: diminuiu o niumero de
artigos nos quais nédo consta esta informacao, passando de 15% em
1987 e 12,6% em 1996 para 5,5% em 2005. Todos os artigos de 2005

indicam a idade, mesmo que média, dos sujeitos participantes,
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enquanto que, 65% em 1996 e 10% em 1987 ndo apresentam esta
informacéo;

aprovacdo por Comité de Etica: 90,1% dos artigos de 2005 informam
que a pesquisa foi aprovada por Comité de Etica em Pesquisa,
enquanto que 53,2% dos artigos de 1996 e 10% dos artigos de 1987
trazem esta informacéao;

anuéncia do sujeito participante da pesquisa: em 91,2% dos artigos de
2005 consta que foi obtido o consentimento livre e esclarecido,
enquanto consta em 61,7% dos artigos de 1996 a obtencdo do
consentimento pods-informagdo e em 40% dos artigos de 1987 a

obtencao do consentimento informado.

Tendo presente as publicacbes de 2005, com o presente estudo, pode-se
concluir que ndo houve melhora significativa na qualidade das informacdes nos
seguintes aspectos:

patrocinador: permanece alta a porcentagem dos artigos que né&o
informam se a pesquisa recebeu ou ndo patrocinio, sendo 65% em
1987, 48,9% em 1996 e 43,9% em 2005;

formacdo profissional do pesquisador principal ou primeiro autor:
permanece alta a porcentagem dos artigos que ndo fornecem esta
informacéo, sendo 80% em 1987, 76,6% em 1996 e 79,1% em 2005;
fase da pesquisa: é baixa a porcentagem dos artigos que indicam a
fase da pesquisa que estédo relatando, sendo 5% em 1987, 6,5% em
1996 e 1,1% em 2005;

fase pré-clinica: é baixa a porcentagem dos artigos nos quais constam
informacdes sobre a fase pré-clinica, sendo 30% em 1987, 20% em
1996 e 25,3% em 2005;

fases anteriores da pesquisa: embora tenha ocorrido uma melhora na
gualidade das descricdes e comentarios sobre pesquisas anteriores
aguela que esta sendo relatada, continua baixa a porcentagem dos
artigos que referem e comentam as fases anteriores, sendo 5% em
1987, 4,2% em 1996 e 7,7% em 2005;
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justificativa ética para a utilizacdo de placebo: diminuiu 0 nimero de
pesquisas realizadas com placebo, passando de 60% em 1987, para
40,4% em 1996 e 38,5% em 2005. Porém, nenhum dos 35 artigos de
2005 informa, de maneira clara, justificativa ética quanto a ndao-
maleficéncia para a utilizacdo de placebo, conforme determinam as
Resolucdes 196/96 e 251/97;

efeitos adversos e assisténcia prestada: diminuiu a porcentagem de
artigos nos quais foi possivel identificar de maneira clara a existéncia
de efeitos adversos, passando de 70% em 1987 para 54,4% em 1996 e
48,3% em 2005. (Isto se explicaria pelo maior controle sobre os
farmacos testados, fruto do aperfeicoamento das pesquisas nas fases
anteriores? Ou esta diminuicdo pode ser explicada pela falta do relato
de eventos adversos por parte das publicagbes?). Dos 44 artigos de
2005 nos quais foi possivel identificar efeitos adversos, 31 néo
mencionam a assisténcia prestada aos sujeitos da pesquisa;
acompanhamento dos sujeitos participantes apés o0 término da
pesquisa: embora ndo fosse exigido pelas normas vigentes na época, 2
artigos (10%) de 1987 relatam acompanhamento dos sujeitos
participantes da pesquisa ap0s o término da mesma. Apenas 1 artigo
(1,1%) de 2005 relata este acompanhamento, exigéncia da Resolucao
196/96;

retorno dos resultados das pesquisas: apenas 1 artigo (1,1%) de 2005
relata retorno dos resultados da pesquisa para 0s sujeitos

participantes, apesar de ser uma das exigéncias da Resolucdo 196/96;

Os resultados encontrados indicam que as publicacdes cientificas precisam
de mais ajuste e mais aderéncia as normas nacionais e internacionais. Ou, em
outros termos, os documentos influenciam apenas parcialmente na melhora da
qualidade das informacbes e, portanto, no perfil das publicacdes cientificas. Se a
publicacdo cientifica se destina, como deve se destinar, ao leitor e a comunidade
cientifica, diante do que foi exposto, é possivel concluir que ambos néo estdo

recebendo as informacdes necessérias e suficientes para que possam realizar suas
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andlises e avaliagfes criticas sobre as pesquisas realizadas, em especial do ponto
de vista da ética.

Conforme bem sugerem Miranda e Hossne,

as publicagbes cientificas, a nosso ver, devem passar por dois momentos
de avaliacdo critica, a luz da ética e do rigor cientifico: na pré-publicacdo e
na pos-publicacéo.

Na pré-publicacdo a responsabilidade é dada aos Comités de Etica (na
verdade, a avaliagdo € antes realizacdo do projeto), as agéncias
regulatérias, aos pareceristas dos periédicos, e a editoria da revista.

Na pés-publicacéo (que na realidade se destina ao leitor e a comunidade) a
responsabilidade da avaliacdo é do leitor, e em dltima andlise, da
comunidade cientifica. Por isso cabe-lhe o direito de exigir a apresentacao
dos dados necesséarios e adequados para a sua prOpria andlise critica.
(2010).

Diante deste contexto, seria relevante a atencdo dos autores dos artigos
cientificos e dos editores dos periodicos com relacdo a presenca de informacdes que
permitiiam ao leitor e & comunidade cientifica reafirmarem a consciéncia da
importancia do cumprimento das normas éticas nas pesquisas em seres humanos,
devido ao carater pedagogico que as publicacbes cientificas podem ter, e, em
especial, para que possam realizar sua analise critica das pesquisas reladas, sobre
0 ponto de vista da ética.

E significativo ressaltar que algumas publicagdes mostram a preocupacio dos
editores em estabelecer politicas mais rigidas para a aceitacdo de estudos para
publicacdo, em especial diante, por exemplo, de fraudes, publicacdes redigidas e
atribuidas a autores que nédo participaram da pesquisa, publicagdes com omisséo de
dados relevantes que tornam o resultado tendencioso, entre outras (MIRANDA,
HOSSNE, 2010). Algumas dessas normas que vem sendo propostas pelos editores
(GRAF, Chris et al., 2007), contudo, coincidem com normas éticas exigidas pela
Resolucdo 196/96, como, por exemplo, informar quem financiou o trabalho e
assegurar a confidencialidade e privacidade do sujeito participante da pesquisa,
entre outras. Outro fator que comprova esta preocupacao por parte dos editores &

formacéo de organizagdes, como Committe on Publication Ethica - COPE™, criada

'2 Disponivel em: <http://:www.publicationethics.org.uk>. Acesso em: 01 jun. 2013. Destaca-se, desta
organizacéo, por exemplo, “Code of conduct and best practice guidelines for jornal editors”, disponivel
em: < http://publicationethics.org/files/Code_of conduct_for_journal_editors.pdf>. Acesso em: 01 jun.
2013.



71

em 1997, e Council of Science Editors - CSE™, criada em 2000, que também
contribuem com diversas publicacdes e normas objetivando melhorar a qualidade
das publicacdes cientificas.

Finalizando, sabe-se, como foi indicado no decorrer da Dissertacdo, que a
implantacdo do sistema CEP/CONEP, exigéncia da Resolu¢cdo 196/96, mudou o
perfil das pesquisas em seres humanos no Brasil, que passaram a cumprir as
exigéncias éticas, visto que seu inicio esta associado a aprovacao pelo CEP e esta,
por sua vez, ao cumprimento das exigéncias, estabelecidas pelas Resolugdes, e que
devem constar no Protocolo de Pesquisa. O leitor, ao encontrar em 90,1% das
publicacdes de 2005 a informacdo de que a pesquisa relatada foi aprovada pelo
CEP, pode supor, confiando na seriedade do trabalho do CEP, que foram seguidas
as demais exigéncias éticas presentes nas Resoluc¢des. Porém, a confianga que o
leitor deposita no trabalho do CEP ndo invalida seu direito de encontrar nos artigos
as informacdes necessarias e suficientes que lhe permitam realizar sua analise

critica.

'3 Disponivel em: <http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/index.cfm?pageid=1>. Acesso em:
01 jun. 2013.
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APENDICE A - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 1996 —

peridodicos em que foram publicados

Nome do Periédico f p
International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics 3 6,4
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 2 4.4
Anesthesia and Analgesia 2 44
Contraception 2 44
International Clinical Psychopharmacology 2 44
Regional Anesthesia 2 44
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 2 44
American Journal of Cardiology 1 2,1
American Journal of Clinical Nutrition 1 2,1
Arquivos Brasileiros de Cardiologia 1 2,1
Arquivos Brasileiros de Oftalmologia 1 2,1
Arquivos de Gastroenterologia 1 2,1
Arquivos de Neuro-psiquiatria 1 2,1
Atherosclerosis 1 2,1
Brazilian Journal of Medical and Biological Research 1 2,1
British Journal of Obstetrics and Gynaecology 1 2,1
British Journal of Rheumatology 1 2,1
Bulletin of the World Health Organization 1 2,1
DST - Jornal Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissiveis 1 2,1
European Journal of Clinical Pharmacology 1 2,1
Fertility and Sterility 1 2,1
International journal of cardiology 1 2,1
International Journal of Food Sciences and Nutrition 1 2,1
International Journal of Leprosy and other Mycobacterial Diseases 1 2,1
Journal of Refractive Surgery 1 2,1
Lancet 1 2,1
Lupus 1 2,1
Nephron 1 2,1
Obesity Research 1 2,1
Pediatric Nephrology 1 2,1
Psychopharmacology (Berl) 1 2,1
Reproducdo & Climatério 1 2,1
Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular 1 2,1
Revista Brasileira de Ginecologia & Obstetricia 1 2,1
Revista Brasileira de Medicina — Otorrinolaringologia 1 2,1
Revista Brasileira de Ortopedia 1 2,1
Revista do Hospital das Clinicas 1 2,1
Séao Paulo Medical Journal 1 2,1
Tumori 1 2,1
Total 47 100

f= frequéncia em niimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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APENDICE B - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 2005 —

peridodicos em que foram publicados (nomes por extenso)

Nome do Periddico D
Arguivos de Neuro-psiguiatria 6.5
Arquivos de Gastroenterologia 4.3
Brazilian Journal of Medical and Bioloaical Research 43
Chest 4,3
Human Reproduction 4,3
International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics 4.3
Arauivos Brasileiros de Cardioloagia 21
Arguivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia 2,1
Brazilian Journal of Infectious Diseases 2,1
Clinical Transplantation 2,1
European Journal of Clinical Nutrition 2,1
Fertility and Sterility 2,1
Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry 2,1
Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz (Impresso) 21
Revista da Associacdo Médica Brasileira (1992) 2,1
Sao Paulo Medical Journal 21

Acta Haematoloaica

Addiction (Abingdon, England)

Anesthesia and Analgesia

Anesthesia Proaress

Annals of Nuclear Medicine

Annals of Oncology

Archives of Ophthalmoloay

Archives of Otolaryngoloay - Head and Neck Surgery
Annals of Tropical Paediatrics

Arthritis and Rheumatism

Arzneimittel Forschuna

BJOG

Bone Marrow Transplantation

Brazilian Oral Research

Breast Cancer Research and Treatment

British Journal of Ophthalmoloay

Canadian Journal of Physiology and Pharmacoloay
Climacteric

Clinical Cancer Research

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Clinical Nephroloay

CNS Druas

Diabetes Care

Diabetes, Obesity & Metabolism

European Journal of Cancer Care (English ed.)
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaaing
Food and Nutrition Bulletin

Gvnecoloaical Endocrinoloay

Heart

Indian Pediatrics

International braz i urol

Investigative Ophthalmoloay and Visual Science
Jornal de Pediatria

Journal of Child Neuroloay

Journal of Clinical Endocrinoloagy and Metabolism
Journal of Dental Research

Journal of Headache and Pain

Journal of Invasive Cardioloay

Journal of Pediatric Gastroenteroloay and Nutrition
Journal of Perinatal Medicine

Journal of Sex and Marital Therapy

Lancet

MedGenMed

Neuropsychopharmacology

RBM: Revista Brasileira de Medicina

Revista Brasileira de Alergia e Imunopatoloagia
Revista de Saude Publica

Revista do Hospital das Clinicas

Spinal Cord

Substance use and misuse

World Journal of Gastroenterology

Total

f= frequéncia em nimero absoluto.

p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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APENDICE C - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 1987 —

patologia

Patologia

Odontalgia
Esquistossomose

Malaria

Transtorno de ansiedade
Alcoolismo

Anemia Ferropénica
Amidalite aguda (tonsilite)
Augia pos-traumatica
Contraceptivo intrauterino
Diabetes mellitus — tipo 2
Dismenorreia

Disturbio do sono
Hipertenséao arterial

Rinite Alérgica

Transtornos de enxagueca
Total

f= frequéncia em numero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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APENDICE D - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 1996 —

patologia
Patologia f p
Malaria 3 6,6
Analgesia pOs-operatoria 2 4.4
Hipertenséo arterial 2 4.4
Implante contraceptivo 2 4.4
LUpus eritematoso 2 4.4
Medicamento em voluntarios saudaveis 2 44
Anemia 1 2,1
Ansiedade e Sindrome do Panico 1 2,1
Artrite reumatoide 1 2,1
Biodisponibilidade de medicamento 1 2,1
Bradicardia e hipertens&o durante anestesia 1 21
Déficit de atencao 1 2,1
Disfuncao do sistema nervoso autbnomo 1 21
Doenca arterial coronariana 1 2,1
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 1 21
Efeito de benzodiazepinico sobre a memoéria 1 2,1
Efeito do medicamento sobre a funcdo ovariana 1 2,1
Fobia Social 1 2,1
Glaucoma 1 2,1
Hanseniase 1 2,1
Hepatite C 1 2,1
Hipermetropia 1 2,1
Infarto do miocardio 1 2,1
Insuficiéncia renal 1 2,1
Nefrolitiase 1 2,1
Obesidade 1 2,1
Paracoccidioimicose 1 2,1
Pré-eclampsia 1 21
Prurido induzido por morfina 1 2,1
Revascularizacdo miocardica - Isquemia cerebral (prevencao e controle) 1 21
Rinite Alérgica 1 2,1
Rotavirus 1 2,1
Sindrome de hiperestimulacdo ovariana severa 1 2,1
Terapia de reposicao de estrogénio — pds-menopausa 1 2,1
Tromboembolismo venoso 1 2,1
Trypanosoma cruzi 1 2,1
Tuberculose pulmonar 1 2,1
Tumor de karposi 1 2,1
Ulcera péptica 1 2,1
Uretrite Gonocdcica 1 2.1
Total 47 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.
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APENDICE E - Distribuicdo de frequéncias dos artigos cientificos de 2005 —

patologia

Patologia f p
Bioequivaléncia e Farmacocinética de medicamento (sujeitos saudaveis) 4 4,3
Cancer de mama 3 3,3
Hipertensao 3 3,3
Transplante renal 3 3.3
Dependéncia quimica (cocaina) 2 2,2
Efeito de medicamento sobre a aprendizagem motora (sujeitos saudaveis) 2 2,2
Enxaqueca 2 2,2
Epilepsia 2 2,2
Glaucoma 2 2,2
HIV 2 2,2
Infeccéo por Heliobacter pylori 2 2,2
Nefropatia induzida por contraste 2 2,2
Obesidade 2 2,2
Terapia de reposi¢édo de estrogénio 2 2,2
Anemia Ferropativa 1 1,1
Ansiélese e analgesia no pds-operatorio 1 11
Asma intermitente 1 1,1
Cérie dentaria 1 11
Cefaleia cronica 1 11
Cetoacidose diabética pediatrica 1 1,1
Cirrose, ascite e peritonite 1 1,1
Deficiéncia de 21-hidroscilase 1 1,1
Depresséo grave 1 1,1
Depuracéo muco ciliar nasal 1 11
Derrame pleural maligno 1 11
Desnutrigao 1 1,1
Diabetes mellitus gestacional 1 1,1
Diarreia 1 1,1
Disfungéo erétil psicogénica 1 1,1
Disfungé&o orgastica induzida por clomipramina 1 11
Doengas autoimunes da tireoide e eutireoide 1 11
Doenga falciforme 1 1,1
Doenca renal crdnica 1 1,1
Edema macular diabético difuso 1 1,1
Efeito de medicamento sobre as respostas eletrofisiolégicas e medidas cognitivas e motoras 1 11
Efeito de medicamento sobre o sistema homeostatico em mulheres pés-menopausa 1 11
Efeito de medicamento (ferro e acido ascérbico na agua) 1 11
Efeito de medicamento em respostas neurais para tarefas neuropsicoldgicas (sujeitos 1 11
Efeito neuromodulador de medicamento (sujeitos saudaveis) 1 11
Efeito do blogueio duplo do sistema renina angiotensina em pacientes com diabetes tipo 2 e 1 11
hipertensos com nefropatia '
Endometriose 1 1,1
Febre amarela 1 1,1
Fluorose 1 11
Gastrite cronica e Ulcera péptica 1 1,1
Hepatite B 1 1,1
Implante contraceptivo 1 11
Infecgé@o em insergdes de fios e pinos no método llizarov 1 11
Infertilidade (estimulagéo ovariana) 1 11
Isquemia miocéardica em criangas com asma 1 11
Les&o medular 1 11
LUpus eritematoso 1 1,1
Mieloma Multiplo 1 1,1
Nauseas e vomito no pds-operatério 1 11
Obesidade e hipertensao 1 1,1
Odontalgia 1 11
Permeabilidade epitelial pulmonar em doentes tratados com bleomicina 1 11
Reposi¢do hormonal pés-menopausa 1 11
Resposta ao broncodilatador em pacientes asmaticos 1 11
Rinossinusite 1 1,1
Rinite alérgica em paciente com asma 1 11
Ruptura prematura de membranas (term PROM) 1 11
Sangramento pés-operatério - Cirurugia de revascularizagédo do miocardio 1 11
Sarampo (em receptores de transplante de medula 6ssea) 1 11
Satisfacdo do paciente (preferencia por um ou outro medicamento) 1 11
Sindrome do ovario policistico 1 1,1
Suplementagdo com arginina ap6s imunizacédo pneumocécica em pacientes idosos 1 11
TDAH em pacientes com retardo mental 1 1,1
Transtorno Obsessivo Compulsivo 1 11
Tosse produtiva 1 11
Tuberculose 1 11
Tungiase 1 1,1
Zumbido grave e incapacitante 1 1,1
Total 91 100

f= frequéncia em nimero absoluto.
p= frequéncia relativa dada em porcentagem.



ANEXO A — Cdédigo de Nuremberg

Tribunal Internacional de Nuremberg - 1947

1. O consentimento voluntario do ser humano é absolutamente essencial. Isso significa que
as pessoas que serdo submetidas ao experimento devem ser legalmente capazes de dar
consentimento; essas pessoas devem exercer o livre direito de escolha sem qualquer
intervencdo de elementos de for¢a, fraude, mentira, coagéo, asticia ou outra forma de
restricdo posterior; devem ter conhecimento suficiente do assunto em estudo para tomarem
uma decisdo. Esse ultimo aspecto exige que sejam explicados as pessoas a natureza, a
duracdo e o propésito do experimento; os métodos segundo 0s quais sera conduzido; as
inconveniéncias e o0s riscos esperados; os efeitos sobre a salde ou sobre a pessoa do
participante, que eventualmente possam ocorrer, devido a sua participacdo no experimento.
O dever e a responsabilidade de garantir a qualidade do consentimento repousam sobre o
pesquisador que inicia ou dirige um experimento ou se compromete nele. Sdo deveres e
responsabilidades pessoais que ndo podem ser delegados a outrem impunemente.

2. O experimento deve ser tal que produza resultados vantajosos para a sociedade, que nao
possam ser buscados por outros métodos de estudo, mas ndo podem ser feitos de maneira
casuistica ou desnecessariamente.

3. O experimento deve ser baseado em resultados de experimentacdo em animais e no
conhecimento da evolucdo da doenca ou outros problemas em estudo; dessa maneira, 0s
resultados ja conhecidos justificam a condi¢do do experimento.

4. O experimento deve ser conduzido de maneira a evitar todo sofrimento e danos
desnecessarios, quer fisicos, quer materiais.

5. Nao deve ser conduzido qualquer experimento quando existirem razdes para acreditar
gue pode ocorrer morte ou invalidez permanente; exceto, talvez, quando o proprio médico
pesquisador se submeter ao experimento.

6. O grau de risco aceitdvel deve ser limitado pela importancia do problema que o
pesquisador se propde a resolver.

7. Devem ser tomados cuidados especiais para proteger o participante do experimento de
qualquer possibilidade de dano, invalidez ou morte, mesmo que remota.

8. O experimento deve ser conduzido apenas por pessoas cientificamente qualificadas.

9. O participante do experimento deve ter a liberdade de se retirar no decorrer do
experimento.

10. O pesquisador deve estar preparado para suspender os procedimentos experimentais
em qualquer estagio, se ele tiver motivos razoaveis para acreditar que a continuacdo do
experimento provavelmente causara dano, invalidez ou morte para os participantes.



ANEXO B — Declaracéo de Helsinque (1983)

Associacdo Médica Mundial - 1964 - 1983

Adotada na 182 Assembleia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964), alterada na 292
Assembleia, em Téquio, Japédo (1975) e 352 em Veneza, Itélia (1983)

Introducéo

E missdo do médico salvaguardar a satde do povo. O conhecimento e consciéncia dele ou
dela sdo devotados ao cumprimento desta misséo.

A Declaracdo de Genebra da Associacdo Médica Mundial vincula o médico com o mundo.
"A saude de meu paciente sera a minha principal consideracao" e o Cédigo Internacional de
Etica Médica declara que "Qualquer ato ou Conselho que possa vir a reduzir a resisténcia
fisica ou mental de um ser humano s6 podera ser usado em seu interesse".

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o aperfeicoamento do
diagndstico, procedimentos terapéuticos e profilaticos e a compreenséo da etiologia e da
patologia da doenca.

Na pratica médica atual, a maioria dos diagndsticos, procedimentos terapéuticos e
profilaticos envolve riscos. Isto se aplica "a fortiori" a pesquisa biomédica.

O processo médico baseia-se na pesquisa a qual em Ultima analise deve alicercar-se em
parte em experiéncia envolvendo seres humanos.

No campo da pesquisa biomédica, uma distincdo fundamental deve ser feita entre a
pesquisa médica na qual o objetivo € essencialmente o diagndstico ou a terapéutica para
um paciente e a pesquisa médica, cujo objeto essencial € puramente cientifico e sem um
valor direto diagnostico ou terapéutico para a pessoa sujeita a pesquisa.

Deve ser tomado um cuidado especial na conducdo de pesquisa que possa afetar o meio
ambiente e ainda o bem estar dos animais utilizados para a pesquisa deve ser respeito.

Devido ao fato de que é essencial que os resultados de experiéncias de laboratdrio sejam
aplicados aos seres humanos para maior conhecimento cientifico, e a fim de amenizar o
sofrimento da humanidade, a Associagdo Médica Mundial elaborou as seguintes
recomendacdes como um guia para todo médico na pesquisa biomédica envolvendo seres
humanos. Elas devem ser revistas no futuro. Deve-se acentuar que os padrées conforme
delineados sé@o apenas um guia para os médicos de todo o mundo. Os médicos nao estédo
isentos de responsabilidades criminais, civis e éticas segundo as leis de seus proprios
paises.

| - Principios basicos

1 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve estar de acordo com 0s principios
cientificos geralmente aceitos e basear-se tanto na experimentacdo, adequadamente
conduzida com animais ou em laboratério, como no conhecimento profundo da literatura
cientifica.

2 O planejamento e a execuc¢do de qualquer procedimento experimental que envolve seres
humanos devem ser claramente formulados em protocolo experimental (projeto de
pesquisa) a ser encaminhado para consideracdo, comentarios e orientagdo a um comité
independente.

3 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve ser conduzida apenas por
pessoal com qualificacdo cientifica e sob a supervisdo de um médico com competéncia



clinica. A responsabilidade sobre o ser humano deve recair sempre sobre a pessoa com

qualificacdo médica e nunca sobre o individuo submetido a pesquisa, mesmo que esse
individuo tenha dado seu consentimento.

4 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos sé pode ser conduzida com
legitimidade quando a importancia do objetivo for proporcional ao risco inerente ao trabalho.

5 Todo projeto de pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve ser precedido por
uma avaliacdo cuidadosa dos riscos previsiveis e dos possiveis beneficios, tanto para o

individuo submetido a experimentacdo como para os outros. Os interesses do individuo
devem prevalecer sobre o0s interesses da ciéncia e da sociedade.

6 Deve ser sempre respeitado o direito do individuo submetido a pesquisa em preservar a
sua integridade. Devem ser tomadas todas as precaucdes para respeitar a privacidade do
individuo e minimizar o dano que a pesquisa possa causar a sua integridade fisica e mental
e a sua personalidade.

7 Os médicos devem evitar comprometer-se em projetos de pesquisa que envolvem o uso
de seres humanos, a menos que estejam convencidos de que os riscos envolvidos sdo
previsiveis. Os médicos devem interromper qualquer pesquisa se observarem que 0S riscos
sdo maiores do que o0s possiveis beneficios.

8 Na publicacdo dos resultados da pesquisa, 0 médico é obrigado a preservar a precisao
dos resultados. Nao devem ser aceitos para publicacdo os relatos de experimentos que ndo
estejam em conformidade com os principios estabelecidos nesta Declaracéo.

9 Em qualquer pesquisa com seres humanos, cada participante em potencial deve ser
adequadamente informado sobre as finalidades, os métodos, os beneficios esperados, os
possiveis riscos e sobre o desconforto que a pesquisa possa trazer. O participante em
potencial deve ser informado de que tem plena liberdade para se abster de participacdo na
pesquisa e de que é livre para suspender o consentimento sobre sua participagdo a
qualquer momento. O médico deve obter entdo o consentimento informado, dado de forma
livre e preferentemente por escrito.

10 Na obtencgéo de consentimento informado para projeto de pesquisa, 0 médico deve ser
particularmente cuidadoso com o individuo que, de alguma forma, dependa dele ou possa
ter concordado sob pressdo. Nesse caso, o consentimento informado deve ser obtido por
um médico que ndo esteja envolvido na pesquisa e que suja completamente independente
nesse relacionamento oficial.

11 No caso de incompeténcia legal, o consentimento informado deve ser dado pelo
responséavel, estabelecido segundo a legislagdo do pais. Se a capacidade fisica e mental
tornar impossivel obter consentimento informado ou se o participante for menor de idade, a
permissdo dada por um parente responsavel substitui a do participante, de acordo com a
legislagéo de cada pais. Sempre que a crianca for de fato capaz de dar seu consentimento,
este deve ser obtido em acréscimo aquele fornecido pelo seu guardido legal.

12 O protocolo de pesquisa deve sempre conter uma declaracdo sobre as consideracbes
éticas envolvidas e indicar se foram cumpridos os principios enunciados na presente
Declaracéo.

Il - Pesquisa médica combinada com cuidados profissionais (Pesquisas clinicas)

1 O médico deve ser livre para usar novo método de diagndstico ou terapia no tratamento de
pessoas doentes se, de acordo com o0 seu julgamento, este novo método trouxer a
esperanca de salvar a vida, restabelecer a satde ou aliviar o sofrimento.

2 Os possiveis beneficios, riscos e desconfortos de um novo método devem ser
contrabalancados com as vantagens dos melhores métodos correntes de diagndstico e
terapia.



3 Em qualquer estudo médico deve ser garantido o melhor método corrente de diagnostico e
terapia para cada paciente - incluindo os do grupo-controle, se houver esse grupo no
estudo.

4 O fato de um paciente se recusar a participar de uma pesquisa nunca deve interferir no
relacionamento médico-paciente.

5 Se 0 médico considerar que é fundamental ndo obter consentimento informado, as razbes
especificas para este propésito devem ser explicadas no protocolo do experimento para
conhecimento da comisséo independente (artigos 1.1 e 1.2).

6 O médico pode combinar pesquisa médica com cuidados profissionais, com o objetivo de
adquirir novos conhecimentos meédicos, somente se a pesquisa médica seja justificada pelo
potencial valor diagndstico ou terapéutico para o paciente.

Il - Pesquisa biomédica ndo-terapéutica envolvendo seres humanos - (Pesquisa biomédica
ndo-clinica)

1 Na aplicac&o puramente cientifica da pesquisa médica conduzida em ser humano, é dever
do médico permanecer como protetor da vida e da saude da pessoa na qual a pesquisa esta
sendo realizada.

2 Os participantes devem ser voluntarios, sejam pessoas saudaveis ou pacientes, nestes o
delineamento experimental ndo deve estar relacionado a sua doenca.

3 O pesquisador ou a equipe de pesquisa devem interromper a pesquisa se julgarem que a
continuagdo possa ser prejudicial ao participante.

4 Na pesquisa com seres humanos, as consideracdes sobre o bem-estar dos participantes
da pesquisa devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.



ANEXO C — Resolucao 01/88

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
RESOLUCAO N° 01, DE 1988

O Conselho Nacional de Saude, no uso da competéncia que lhe é outorgada pelo
Decreto n® 93.933 de 14 de janeiro de 1987,

RESOLVE:
Aprovar as normas de pesquisa em saude.

CAPITULO | ,
NORMAS DE PESQUISA EM SAUDE

Art. 1° - Esta Resoluc&o tem por objetivo normatizar a pesquisa na area de sautde. E
de aplicagdo em todo o territério nacional e suas disposi¢cdes sdo de ordem publica e
interesse social.

Art. 2° - A pesquisa na area de saude compreende o desenvolvimento das ac¢des que
contribuam:

| — Ao conhecimento dos processos bioldgicos e psicologicos nos seres humanos;

Il — Ao conhecimento dos vinculos entre as causas de doencas, a pratica médica e a
estrutura social,

Il — A prevencéo e controle dos problemas de saude;

IV — Ao conhecimento e avaliacdo dos efeitos nocivos do ambiente na saude;

V — Ao estudo de técnicas e métodos que se recomendam ou empreguem para a
prestacdo de servicos de saude;

VI — A producdo de insumos para a saude.

Art. 3° - Em relagdo ao que se refere o artigo anterior, corresponde ao Ministério da
Saude:

| — Emitir as normas técnicas a que se submetera em todo o territério nacional, a
realizacdo de pesquisas para a saude e verificar seu cumprimento;

Il — Determinar a periodicidade e as caracteristicas da informacéo sobre a pesquisa,
gue deverdo ser proporcionadas pela entidade que a esté realizando.

CAPITULO II
ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA EM SERES HUMANOS

Art. 4° - Toda pesquisa em que o ser humano for submetido a estudo, devera
prevalecer o critério de respeito a sua dignidade e a protecdo de seus direitos e bem-estar.

Art. 5° - A pesquisa que se realiza em seres humanos devera desenvolver-se
conforme as seguintes bases:

| — Ser adequada aos principios cientificos e éticos que a justifiquem;

II — Estar fundamentada na experimentacdo prévia realizada em animais, em
laboratdrios ou em outros fatos cientificos;

lll — Ser realizada somente quando conhecimento que se pretende obter ndo possa
ser obtidos por outro meio;

IV — Prevalecer sempre as probabilidades dos beneficios esperados sobre os riscos
previsiveis;

’ Republicada por ter saido com incorre¢des do original, no Diario Oficial da Unido de 14 de junho de
1988, pags. 10.713 a 10.718.



V — Contar com o consentimento do individuo objeto da pesquisa ou seu representante
legal, por escrito, apds ter sido convenientemente informado, com as exce¢des que este
regulamento assinala;

VI — Ser realizada por profissionais da area da saude a que se refere o Artigo 95 deste
regulamento, com conhecimento e experiéncia para cuidar da integridade do ser humano,
sob a responsabilidade de uma instituicdo de atengcdo a salude e que conte com 0S recursos
humanos e materiais necessarios que garantam o bem-estar do individuo da pesquisa;

VIl — Contar com o parecer favoravel do Comité de Etica e de Seguranca Bioldgica,
gquando for o caso;

VIII — Dar ciéncia ao responsavel pela instituicdo de atencdo a salde onde sera
realizada a pesquisa e a Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitéria do Ministério da Saude;

IX — Solicitar, no caso de produtos ou drogas a serem importados, autorizagdo a
DIMED/MS devendo esta, de posso do protocolo inicial (enviado a este 6rgdo de acordo
com o Artigo 22), em prazo maximo de 30 (trinta) dias, liberar a respectiva guia ou denunciar
a pesquisa ao Conselho Nacional de Saude.

Art. 6° - Nas pesquisas com seres humanos proteger-se-4 a privacidade do individuo
objeto da pesquisa, identificando-o somente quando os resultados o requeiram e este o
autorize.

Art. 7° - Considera-se como risco da pesquisa a probabilidade de que o individuo sofra
algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo. Para efeito deste
regulamento, as pesquisas se classificam nas seguintes categorias:

| — Pesquisa sem risco: sao estudos que empregam técnicas e métodos retrospectivos
de pesquisa e aqueles em que ndo se realiza nenhuma intervencdo ou modificacdo
intencional nas variaveis fisiolégicas, psicologicas e sociais dos individuos que participam no
estudo, entre os quais se consideram; questionarios, entrevistas, revisdo de prontuarios
clinicos e outros, nos quais nao se identifiguem nem seja invasivo a intimidade do individuo;

Il — Pesquisa com risco minimo: estudos prospectivos que empreguem o registro de
dados através de procedimentos comuns em exames fisicos ou psicolégicos de diagnostico
ou tratamento rotineiros, entre os quais se consideram: pesar o individuo, Audiometria,
eletrocardiograma, tomografia, colecdo de excretas e secrecBes externas, obtencdo de
placenta durante o parto, cole¢do de liquido amniético ao romper-se a membrana da bolsa
amnidtica, obtencdo de saliva, dentes deciduais e dentes permanentes extraidos por
indicacdo terapéutica, placa bacteriana dental e calculos removidos por procedimentos
profilaticos ndo invasivos, corte de cabelos e unhas sem causar desfigura mento, extracao
de sangue, com frequéncia méxima de duas vezes por semana e volume maximo 450ml em
dois meses, exceto durante a gravidez, exercicio moderado em voluntarios sédos, provas
psicologicas em individuos ou grupos nos quais nao se manipulara a conduta do individuo,
pesquisa com medicamentos de uso comum, com ampla margem terapéutica e autorizados
para sua venda, empregando-se as indicacdes, doses e vias de administracdo estabelecidas
e que ndo sejam os medicamentos de pesquisa que se definem no Artigo 50 deste
regulamento entre outros; e

[l — Pesquisa com risco maior que 0 minimo: sdo aquelas em que as probabilidades
de afetar o individuo sao significativas, entre as quais se consideram: estudos radiolégicos e
com micro-ondas, pesquisas com medicamentos e modalidades que se definem no Artigo
50 do regulamento, pesquisa com novos dispositivos, estudos que incluem procedimentos
cirdrgicos, extracdo de sangue maior que 2% do volume circulante em recém-nascido,
puncdo liquérica, amniocentese e outras técnicas ou procedimentos invasivos e o uso de
placebo entre outros.

Art. 8° - O pesquisador principal suspendera a pesquisa imediatamente, ao perceber
algum risco ou dano a saude do individuo em que se realiza a pesquisa. Do mesmo modo,
serd suspensa de imediato quando o individuo objeto da pesquisa assim o desejar.

Art. 9° - E responsabilidade da instituicdo de atengéo a saltde proporcionar assisténcia
médica ao individuo que sofra algum dano, se este estiver relacionado diretamente com a
pesquisa, sem prejuizo da indenizacdo que lhe corresponda.



Art. 10 - Entende-se por Consentimento Poés-Informacdo o acordo por escrito
mediante o qual o individuo objeto da pesquisa ou, se for o caso, seu representante legal,
autoriza sua participagdo na pesquisa, com pleno conhecimento da natureza dos
procedimentos e riscos a que se submetera, com a capacidade de livre arbitrio e sem
qualquer coacéao.

Art. 11 - Para que o Consentimento Pos-Informacdo se considere existente, o
individuo objeto da pesquisa, ou se for o caso seu representante legal, devera receber uma
explicacdo clara e completa, de tal forma que possa compreendé-la, pelo menos, sobre os
seguintes aspectos:

| — A justificativa e os objetivos da pesquisa;

Il — Os procedimentos que serdo utilizados e seu propdsito, incluindo a identificacédo
dos procedimentos que sao experimentais;

Il — Os desconfortos e riscos esperados;

IV — Os beneficios que se pode obter;

V — Os procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo;

VI — A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida acerca dos procedimentos, ricos, beneficios e outros assuntos relacionados com a
pesquisa e o tratamento do individuo;

VIl — A liberacdo de retirar seu consentimento a qualguer momento e deixar de
participar no estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo do seu cuidado e tratamento;

VIII — A seguranca de que nao se identificara o individuo e que se mantera o carater
confidencial da informacéo relacionada com a sua privacidade;

IX — O compromisso de proporcionar informacdo atualizada obtida durante o estudo,
ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar participando;

X — A disponibilidade de tratamento médico e a indenizacdo a que legalmente teria
direito, por parte da instituicdo de atencdo a saude, em caso de danos que a justifiquem,
diretamente causados pela pesquisa; e

XI — Que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da
pesquisa.

Art. 12 - O Consentimento Pds-Informacgéo devera formular-se por escrito e devera
reunir 0s seguintes requisitos:

| — Ser elaborado pelo pesquisador principal, indicando a informacéo assinalada no
artigo anterior;

Il — Ser revisado e aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo de atenc&o a sadde;

Il — Ser assinalada pelo individuo objeto da pesquisa ou seu representante legal.

Art. 13 - Em caso de pesquisa com risco minimo, o Comité de Etica, por razbes
justificadas, poderd autorizar que o Consentimento Pds-Informacdo se obtenha sem
formular-se por escrito e, tratando-se de pesquisa sem risco, poderd dispensar o
pesquisador da obtencdo do Consentimento Pés-Informacéo.

Art. 14 — Se existir algum tipo de independéncia, ascendéncia ou subordinacdo do
individuo objeto da pesquisa, que o impec¢a de outorgar livremente seu consentimento, este
deve ser obtido por outro membro da equipe de pesquisa, completamente independente da
relacdo pesquisador-individuo.

Art. 15 - Quando se presume que a capacidade mental do individuo possa variar ao
longo da pesquisa, o Consentimento Pds-Informacgéo deve ser reavaliado pelo Comité de
Etica da instituicio responsavel pela pesquisa.

Art. 16 - Quando um paciente psiquiatrico esté internado em uma instituicdo por ser
objeto de acéo judicial, além de se cumprir com o assinalado nos artigos anteriores, sera
necessario obter a aprovacao prévia da autoridade que conheca o caso.



CAPITULO Il ,
PESQUISA DE NOVOS RECURSOS PROFILATICOS, DIAGNOSTICOS
TERAPEUTICOS E DE REABILITAGAO

Art. 17 - Para a realizacao dessas pesquisas sera necessaria a aprovagdo do Comité
de Etica da instituicio de atencdo a salde devidamente credenciada pelo Conselho
Nacional de Saude.

Art. 18 - O credenciamento das instituicbes deverd ser requerido ao Conselho
Nacional de Saude mediante apresentacdo de documentacdo que demonstre estar a
instituicdo preparada para o desenvolvimento das pesquisas a que se propoe.

Art. 19 - Os servigcos com poés-graduacédo, aprovados pelo Ministério da Educacéo séo
naturalmente credenciados, independendo de requerimento ao Conselho Nacional de
Saude, desde que estejam classificados com Grau A pela CAPES/Ministério da Educacao.

Art. 20 - A instituicdo responsavel pela pesquisa deve manter em arquivo de facil
acesso a seguinte documentacao:

| — Protocolo experimental contendo:

- Titulo curto, descritivo, mencionando as substancias pesquisadas;

Nome completo, filiacdo e assinatura do pesquisador principal, do pesquisador
responsavel pelo centro, em caso de estudos em mais de um centro, e do monitor do
estudo, quando aplicavel,

- Resumo contendo o objetivo, a caracterizacdo do estudo (comparativo ou ndo, cego
ou ndo, grupos paralelos ou cruzados, etc.), duragéo total de estudo e periodo individual de
observacao, numero de pacientes, dose e modo de administracdo das substancias utilizadas
no estudo, critérios de inclusdo, e de exclusdo, métodos de avaliacdo da eficacia e da
seguranca;

Descricdo das caracteristicas das substancias utilizadas e informacdes sobre as
fases anteriores da pesquisa;

- Caracterizacdo do estudo quanto a fase; o método de alocacdo para o tratamento
(sequencial, alternado, aleatorio, estratificado, etc.); aberto ou cego e, se cego, de que
forma (simples, duplo placebo, etc.); uso ou ndo de placebo e justificacdo dos produtos
ativos de comparacao; utilizagdo de pacientes ambulatoriais ou internados;

- Duracao total de estudo e previsdo da disponibilidade de relatério final. Duragcédo do
periodo da pesquisa de cada paciente, justificando esse periodo;

- Numero de pacientes, informando o nimero total e sua distribuicdo por centro, caso
seja multicéntrico, estabelecendo o nimero minimo de pacientes por centro;

- Posologia e modo de administracdo das substancias em pesquisa incluindo via de
administracdo, duragdo do tratamento, horério e relacdo com refei¢cdes. Informacdes sobre
tratamentos concomitantes ou adicionais;

- Critérios detalhados de inclusdo e excluséo, definindo os termos empregados ou
fazendo referéncia a classificacdes internacionalmente aceitas;

- Caracterizacdo das substancias e/ou drogas a utilizar, com quantificacdo e referéncia
a sua origem e necessidade ou ndo de importagdo. Descricdo das embalagens no que diz
respeito a quantidade e rétulos;

Descricao detalhada dos métodos a serem aplicados, incluindo a avaliacdo da
eficicia e da tolerabilidade. Caracterizacao cronolégica e metodolégica das determinacgfes
laboratoriais e outros recursos de propedéutica armada,;

- Descricdo de como serdo analisados os resultados obtidos;

- Conduta prevista nas experiéncias adversas e emergenciais;

- Consideracgdes éticas e administrativas pertinentes;

- Referéncia ao carater confidencial dos dados quando for o caso, e condi¢bes de
divulgacéo dos resultados;

- Referéncias bibliogréficas.

Il — Fichas de observacéo individual.



Il — Carta de aprovacdo do Comité de Etica da instituicio de atencdo a salde
(incluindo aprovacéo do Termo de Consentimento Pés-Informacéao).

IV — Modelo do Termo de Consentimento de Participacao especifica para o estudo.

V — Curriculum Vitae do pesquisador principal e dos responsaveis do centro de
pesquisa em estudos multicéntricos.

VI — Caracteristicas da instituicdo responsavel pelo desenvolvimento do estudo.

Art. 21 - Os individuos deverdo ser ressarcidos das despesas decorrentes de sua
participacdo na pesquisa e poderdo ser indenizados na proporcdo do termo dispendido. A
importancia da indenizacdo ndo podera ser de tal monta a interferir com a autonomia da
deciséo do individuo ou responsavel.

Qualquer forma de remuneracdo nao deve gerar conflitos de interesse aos
pesquisadores, estando, nestes casos, condicionada a avaliagio do Comité de Etica da
instituicdo de atencédo a saude.

Art. 22 - O Comité de Etica da instituicdo de atencéo a satde deve ser informado de
todas as experiéncias adversas ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo.
Devera também enviar a Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos o
protocolo inicial, relato de eventuais efeitos adversos e o relatério final de pesquisa, quando
se tratar de procedimentos novos, de acordo com Capitulo III.

Art. 23 - O Conselho Nacional de Saude € érgdo maximo de recurso nos casos de
rejeicdo ou modificacdo de projetos de pesquisa, que ndo possam ser decididos no ambito
da prépria instituicdo de atencdo a saude ou, ainda, nos casos de denuncia por parte dos
6rgaos publicos ou privados.

Em caso de denuncia a pesquisa devera ser interrompida até o pronunciamento final
por parte do Conselho Nacional de Saude, no prazo maximo de 60 (sessenta) dias.
Decorrido este prazo, ndo havendo pronunciamento pelo CNS, a pesquisa poderd ser
reiniciada.

CAPITULO IV
PESQUISA EM MENORES DE IDADE (IDADE INFERIOR A 18 ANOS COMPLETOS)
E EM INDIVIDUOS SEM CONDICOES DE DAR CONSCIENTEMENTE SEU
CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR

Art. 24 - Pesquisa em menores de idade devem ter especial atencdo para toxicidade
relativa a mecanismos metabdlicos e fisiolégicos imaturos, sendo necessariamente
precedidos por estudos pré-clinicos em animais imaturos.

Art. 25 - Pesquisas nos individuos de que trata este capitulo devem ter consentimento
escrito de participacdo aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo de atencdo a salde e
assinado pelo responsavel legal.

Art. 26 - Quando existirem condicdes de compreensdao deve-se também obter o
consentimento de participacao dos individuos além daquele previsto no Artigo 18.

Art. 27 - As pesquisas qualificadas como pesquisas de risco e com possibilidade de
beneficio direto para o individuo serdo admissiveis quando:

| — O risco se justifique pela importancia do beneficio esperado;

I — O beneficio seja maior ou igual a outras alternativas ja estabelecidas para
diagndstico e tratamento.

Art. 28 - As pesquisas qualificadas como pesquisas de risco e sem beneficio direto ao
individuo serdo admissiveis com as seguintes consideracoes:

| — Quando o risco for minimo:

a) o procedimento experimental deve ser razoavel, com condicbes de ser bem
suportado pelo individuo, considerando sua situagdo médica, psicoldgica, social e
educacional; e

b) o procedimento experimental deve ter elevada possibilidade de gerar compreensédo
do processo a que se destina, com possibilidade de melhoria para outros individuos.

Il — Quando o risco for maior que 0 minimo:



a) a pesquisa deve oferecer elevada possibilidade de gerar conhecimento para
entender, prevenir ou aliviar um problema grave que afete o0 bem-estar dos individuos de
experimentacao; e

b) o Comité de Etica devera definir e estabelecer uma supervisdo estrita da pesquisa
para determinar a conduta em caso de aumento dos riscos previstos ou surgimento de
situacBes inesperadas, que requeiram até a interrupc¢ao do estudo.

CAPITULO V
PESQUISA EM MULHERES EM IDADE FERTIL; MULHERES GRAVIDAS,
PESQUISA EM CONCEPTOS, PESQUISA DURANTE O TRABALHO DE PARTO,
NO PUERPERIO E NA LACTACAO. PESQUISA EM OBITO FETAL

Art. 29 - Além dos requisitos éticos genéricos para pesquisa em seres humanos, as
pesquisas em individuos abrangidos por este capitulo, conforme as definicdbes que se
seguem, devem obedecer as normas contidas no mesmo.

| — Mulheres em idade fértil — do inicio da puberdade do inicio da menopausa;

Il — Gravidez — periodo compreendido desde a fecundacao do évulo até a expulsdo ou
extracdo do feto e seus anexos;

[l — Embrido — produto da concepg¢éo desde a fecundacgéo do 6vulo até o final da 122
semana de gestacéo;

IV — Feto — produto da concepcao desde o inicio da 13% semana de gestacdo até a
expulséo ou extracao;

V — Obito Fetal — morte do feto no Utero;

VI — Nascimento Vivo — € a expulsdo ou extracdo completa do produto da concepcéao
guando, ap0ls a separacgao, respire e tenha batimentos cardiacos, tendo sido ou ndo cortado
0 cordao, esteja ou ndo desprendida a placenta;

VII — Nascimento Morto — € a expulsdo ou extracao completa do produto da concepcgéo
guando, apds a separacao, nao respire nem tenha batimentos cardiacos, tendo sido ou nédo
cortado o cordéo, esteja ou ndo desprendida a placenta;

VIII — Trabalho de Parto — periodo que se inicia com a expulsdo ou extracao do feto e
seus anexos até ocorrer a involugdo das alteragbes gestacionais (aproximadamente 42
dias);

X — Lactacdo — fenémeno fisiolégico da ocorréncia de secrecdo Lactea a partir da
extracdo do feto e seus anexos.

Art. 30 - Para pesquisas com os individuos de que trara o Capitulo IV é necessario o0
consentimento de participacdo nos moldes dos Artigos 11 e 12.

Art. 31 — Em pesquisas com mulheres férteis, qualificadas como de risco maior que o
minimo, deve-se tomar medidas para:

| — Assegurar que as mulheres néo estejam gravidas; e

Il — Orienta-las para que ndo venham a engravidar durante a pesquisa.

Art. 32 - As pesquisas em mulheres gravidas devem, sempre que possivel, ser
precedidas de pesquisas em mulheres nao gravidas, exceto quando a gravidez for objeto
fundamental da pesquisa.

Art. 33 - As pesquisas em mulheres gravidas sem beneficio terapéutico para as
mesmas, objetivando gerar conhecimento, ndo deverao ter risco maior que 0 minimo para a
mulher, o embrido ou o feto.

Art. 34 - As pesquisas em mulheres gravidas que requeiram um procedimento
experimental ndo relacionado a gravidez, mas com beneficio terapéutico para a mulher (por
exemplo: toxemia gravidica, diabetes, hipertensdo, neoplasia, etc.) ndo deverdo expor o
embrido ou o feto a um risco maior que o minimo, exceto quando o procedimento possa
salvar a vida da mulher.

Art. 35 - As pesquisas em mulheres gravidas com beneficio terapéutico relacionado
com a gravidez serdo permitidas quando:

| — Objetivarem melhorar a salde da gravida com um risco minimo para o embrido ou
o feto; ou



Il — Objetivarem aumentar a viabilidade do feto com um risco minimo para a gravida.

Art. 36 - Em pesquisa com mulheres gravidas os pesquisadores ndo poderdo decidir o
momento e o tipo de parto adequados a gravida. Todas as decisdes assistenciais quanto a
gravida e quanto a viabilidade do feto deverdo ser submetidas, antecipadamente, sempre
que possivel, ao Comité de Etica.

Art. 37 - O consentimento de participagdo para pesquisas durante o trabalho de parto
deve ser obtido antes que 0 mesmo se inicie e énfase especial deve ser dada a que o
consentimento pode ser retirado a qualquer momento durante o trabalho de parto.

Art. 38 - As pesquisas durante o puerpério serdo permitidas desde que ndo interfiram
com a saude da mée e do recém-nascido.

Art. 39 - As pesquisas durante a lactacdo serdo autorizadas quando ndo haja risco
para o lactante ou quando haja impossibilidade de amamentacao.

Nos casos de rescisdo voluntaria, de nao iniciar ou de interromper o aleitamento, o
termo de consentimento deve conter claramente explicagdo sobre a conveniéncia do
aleitamento materno.

Art. 40 - Os fetos poderdo ser objeto de pesquisa apenas quando o procedimento
experimental assegure maxima seguran¢a para a gravidez, o feto e a gravida.

Art. 41 - Os recém-nascidos ndo serdo objeto de pesquisa até que se tenha certeza
de que estejam vivos, salvo quando o procedimento experimental possa inequivocamente
aumentar sua possibilidade de sobrevivéncia. Os estudos em recém-nascidos s&o
permitidos quando ndo gerem nenhum risco e objetivem gerar conhecimento generalizavel
importante, que ndo possa ser obtido de outra forma.

Art. 42 - Os nascidos vivos poderdo ser objeto de pesquisa, desde que cumpridos 0s
dispositivos para pesquisa com menores de idade.

Art. 43 - As pesquisas com produtos de aborto e natimortos deverdo obedecer a
regulamentacao especifica.

~ CAPITULOVI )
PESQUISA EM INDIVIDUOS COM PRESUMIVEL RESTRIGAO A
ESPONTANEIDADE NO CONSENTIMENTO

Art. 44 - Fazem parte do grupo de individuos de que trata este Capitulo, os
estudantes, empregados de hospitais e laboratérios militares, reclusos ou internos em
centros de readaptacdo social e todos os individuos cujo consentimento de participacéo
possa ser influenciado por alguma autoridade.

Art. 45 - Quando se realizarem pesquisas com esses individuos, o Comité de Etica
deverd ter um membro capaz de expressar seus interesses especificos, conhecendo seus
valores sociais, culturais e morais.

Art. 46 - Deve ser assegurado o direito de recusa em participagdo sem que iSSO
prejudique as relacdes trabalhistas, escolares, militares, etc. do individuo.

Art. 47 - Deve ser assegurado que as informacdes obtidas na pesquisa sejam
utilizadas em prejuizo dos individuos.

~_CAPITULO VI
PESQUISA EM ORGAOS, TECIDOS E SEUS DERIVADOS
CADAVERES E PARTES DE SERES HUMANOS

Art. 48 - A investigacdo a que se refere este Capitulo compreende a que inclui a
utilizacdo de oOrgaos, tecidos e seus derivados, produtos e cadaver de seres humanos,
assim como o conjunto de atividades relativas a sua obtencdo, conservacao, utilizacao,
preparacéo e destino final.

Art. 49 — Deve ser observada a regulamentacao especifica sobre a matéria.



CAPITULO VIl
DA PESQUISA FARMACOLOGICA

Art. 50 - Para os efeitos deste regulamento entende-se por pesquisa farmacologica as
atividades cientificas de estudo de medicamentos e produtos biolégicos para uso em seres
humanos, a respeito dos quais ndo se tenha experiéncia prévia no pais, que nao hajam sido
registrados pelo Ministério da Saude e, portanto, ndo sejam distribuidos em forma comercial,
bem como os medicamentos registrados e aprovados para venda, quando se pesquisa seu
uso com modalidades, indicacdes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinacgdes.

Art. 51 - A pesquisa de medicamentos em farmacologia clinica compreende a
sequéncia de estudos realizados desde quando se administra a substancia pela primeira vez
ao ser humano até quando se obtenha dados sobre sua eficacia e seguranca terapéutica em
grandes grupos de populacéo. Para tal efeito sdo consideradas as seguintes fases:

Fase | — Grupo reduzido de voluntdrios. Farmacodinamica, farmacocinética,
biodisponibilidade (formas por via oral comuns ou de liberagéo retardada), reacdes toxicas,
vias de administracdo, posologia.

Fase Il — Grupo reduzido de pacientes. Tratamento breve.

Fase Ill — Maior nimero de pacientes. Tratamentos mais prolongados (conforme o
caso). Seguranca, eficacia e utilidade da droga.

Dose minima eficaz. Estudos comparativos, de preferéncia com trés (03) grupos: com
a substancia nova, com uma substancia de referéncia e com placebo.

Fase IV — Grande numero de pacientes. Comprovacao clinica de indicacdo e doses
definidas. Estudos comparativos, estatisticamente significativos.

Art. 52 - As exigéncias da pesquisa pré-clinica sao:

1. ANIMAIS:

Os estudos devem ser planejados de maneira a obter o0 maximo de informacdes
utilizando-se 0 menor numero possivel de animais.

Todos os animais utilizados devem ser criados em biotérios que assegurem boa
qualidade.

Os estudos pré-clinicos devem ser realizados em 03 (trés) espécies de mamiferos,
sendo pelo menos uma, ndo roedor. Os animais devem pertencer a linhagens bem
definidas, evitando-se cepas com caracteristicas genéticas especiais. Deve-se utilizar igual
namero de machos e fémeas.

2. VIAS DE ADMINISTRACAO:

Para os estudos agudos deve-se utilizar pelo menos 02 (duas) vias de administracéo,
sendo 01 (um) a preconizada para o0 homem e a outra de preferéncia parenteral. Se a via
preconizada para a administracdo humana foi a venosa, ndo ha necessidade da segunda
via. Nos estudos crénicos devem ser aquela(s), utilizada para o ser humano.

3. DURACAO DOS ESTUDOS PRE-CLINICOS:

A investigacgao toxicoldgica pré-clinica de um medicamento compreende estudos de:

TOXICIDADE AGUDA - Quando o animal € exposto a uma Unica dose do
medicamento ou a doses fracionadas de tal forma que o periodo total de administracdo néo
exceda a 24 horas.

TOXICIDADE DE DOSES REPETIDAS — O medicamento é administrado a intervalos
regulares por um periodo minimo de 14 dias.

TOXOCIDADE SUBCRONICA — O medicamento é administrado a intervalos regulares
por um periodo minimo de 30 dias.

TOXICIDADE CRONICA — O medicamento é administrado a intervalos regulares por
um periodo minimo de 90 dias.

A duracdo dos estudos pré-clinicos de cada medicamento esta relacionada ao tempo
previsto para o seu uso terapéutico.



4. PERIODO DE EXPOSICAO DO ESTUDOS PRE-CLINICOS A SEREM

HOMEM: REALIZADOS:
- Dose Unica ou doses - Agudo e Doses Repetidas
administradas no periodo de 24 horas
- Administragdo até 7 dias - Agudo e Subcrénico
- Administragdo até 30 dias - Agudo e Crdnico
- Administracéo além de 30 dias - Agudo e Crdnico

A duracdo dos estudos cronicos e subcrbénicos dependem do tempo de exposicédo do
homem. Quando a administracdo intermitente no homem é de tal forma frequente que
resulte em mais de 30 dias de exposicdo em um periodo de um ano, ou quando a retencéo
ap6s uma Unica dose é muito prolongada, deve-se realizar também os estudos crénicos.

5. TOXICIDADE AGUDA:

Os estudos de toxicidade aguda devem ser planejados de tal modo que seja possivel
obter:

a) Um indice de letalidade (ndo necessariamente com alto nivel de precisdo
estatistica).

b) O modo pelo qual o0 medicamento induz agudamente a morte.

c) Estabelecer uma relagcdo quantitativa entre as doses administradas e os sinais de
toxicidade, incluindo-se alteracdes de peso corporal e consumo de alimentos, observactes
comportamentais, bioquimicas (sangue e urina), hematolégicas e histopatoldgicas.

d) Todos os animais que morrem devem ser necropsiados e 0os demais devem ser
sacrificados e necropsiados até o final do periodo de observagéo.

e) O periodo de observacao ideal ser de 14 dias e nunca inferior a 7.

f) Grupos controles devem ser realizados (animais injetados apenas com o veiculo e
animais ndo tratados).

6. TOXICIDADE DE DOSES REPETIDAS:

Deve-se utilizar 3 niveis de doses espacadas geometricamente, sendo a menor
correspondente a maior dose que ndo produz efeitos detectaveis apdés uma Unica
administracao.

Sempre que possivel os estudos devem ser planejados de modo que as alteracBes
produzidas pela droga durante o tratamento possam ser comparadas aos niveis de pré-
tratamento para cada animal.

A avaliacdo deve ser a mais ampla possivel incluindo-se necessariamente
observacdes comportamentais, perfil bioquimico (sangue e urina), alteracdes hematologicas

e histopatoldgicas.

7. TOXICIDADE SUBCRONICA E CRONICA:

1) Deve-se utilizar 3 niveis de doses espacadas geometricamente sendo a menor
correspondente a maior dose que nado produz efeitos detectaveis apds uma Unica
administracao.

2) Duracgédo dos estudos (ja descritos anteriormente).

3) A avaliacdo deve ser a mais ampla possivel incluindo-se necessariamente
observacdes comportamentais, perfil bioquimico (sangue e urina), alteracBes hametoldgicas
e histopatdgicas.

4) Sempre que possivel a escolha da espécie para os estudos subcrénicos e crénicos
devem levar em conta a semelhanca farmacocinética com o ser humano.

5) Se nos estudos crbnicos a droga € adicionada ao alimento ou a agua, deve-se
assegurar: a) sobre sua estabilidade nestas condi¢cbes; b) ajustar as concentracdes no
alimento ou na agua de modo a manter as doses didrias administradas constante em
relacdo ao peso do animal.



8. ESTUDOS COMPLEMENTARES:

Deve-se realizar estudos complementares procurando evidenciar:
a) Mutagenicidade

b) Embriofetotoxicidade

c¢) Fertilidade e performance reprodutiva

d) Carcinogenicidade

e) Farmacocinética

9. VIAS ESPECIAIS:

Em relacdo aos medicamentos utilizados por vias especiais (.ex.: nasal, retal,
intravaginal, dérmica, etc.) deve-se realizar os ensaios pré-clinicos utilizando-se uma via
parenteral bem como realizar estudos apropriados procurando detectar efeitos locais.

Art. 53 - Os estudos de toxicologia pré-clinica necessarios para cada farmaco estaréo
em funcdo, deste farmaco em particular, da toxicologia potencial conhecida de outros com
estrutura quimica similar e da via e tempo de administracdo que se pretenda utilizar no ser
humano.

Art. 54 - O emprego de seres humanos para pesquisas de novos farmacos, nas fases
de | a IV, somente poderéa ser iniciado mediante expressa autorizacdo do Comité de Etica da
instituicdo de atencdo a saude, devidamente credenciada pelo Conselho Nacional de Saude.
As instituicdes de saude deverdo solicitar, sem prejuizo de outras exigéncias cabiveis 0
seguinte:

| — Farmacologia basica e pré-clinica da droga;

Il — Informacao prévia, se existentes sobre a farmacologia clinica nos casos de fases
I, 11, IV e provas de biodisponibilidades quando necessaria.

Art. 55 - Os estudos de farmacologia clinica fase I, de novas drogas antineoplasicas e
de outras com indice terapéutico muito reluzido serdo permitidas quando:

| — Estejam fundamentados em estudos pré-clinicos que demonstrem a atividade
farmacologica da droga e indiguem com clareza as caracteristicas de sua toxicidade;

Il — Sejam realizados somente em voluntdrios com a enfermidade especifica em
estadgio avancado, confirmada por métodos diagndsticos adicionais, que néo hajam
apresentado resposta terapéutica a nenhum outro tratamento disponivel e nos quais a nova
droga podera oferecer um beneficio terapéutico.

Art. 56 - No tratamento de urgéncia em condicbes que ameacam a vida de uma
pessoa, quando se considere necessario usar uma droga em fase de pesquisa ou um
medicamento conhecido empregando indicacdes, doses e vias de administracdo diferentes
daquelas estabelecidas, o médico devera obter autorizacdo do Comité de Etica da
instituicdo de atencdo a salde e o consentimento Pos-Informacdo do individuo ou do seu
representante legal, segundo os seguintes critérios:

| — O Comité de Etica devera ser informado: a) Previamente, caso o pesquisador
possa prever a necessidade do uso da droga; b) Retrospectivamente, se o uso da droga, a
indicacdo, dose ou vias de administracdo novas surgirem como necessidades ndo previstas.
Em ambos os casos, o Comité emitira parecer favoravel ou contrario ao uso planejado ou a
repeticdo do uso ndo previsto da droga.

Il — O Termo de Consentimento de Pés-Informacéo sera obtido do individuo objeto da
pesquisa, do seu representante legal ou do familiar mais proximo, exceto quando a condicdo
do individuo o incapacite ou o impeca de outorga-lo, o representante legal ou familiar ndo
estejam disponiveis e deixar de usar a droga represente um risco quase absoluto de morte.

CAPITULO IX
DA PESQUISA DE OUTROS RECURSOS NOVOS

Art. 57 - Este Capitulo trata do estudo de materiais, enxertos, transplantes, préteses,
procedimentos fisicos, quimicos e cirdrgicos, instrumentos, aparelhos, 6rgaos artificiais e
outros métodos de prevencgdo/diagnostico, tratamento e reabilitacdo realizados em seres
humanos.



Art. 58 - Toda pesquisa a que se refere este Capitulo devera contar com a autorizacao
do Comité de Etica da instituicdo de atencdo a saude. Para tanto, as instituicbes deverdo
manter a documentacao exigida no Artigo 20 deste regulamento, além da seguinte:

| — Fundamentos cientificos, informacé@o sobre a experimentacéo prévia realizada em
animais, em laboratorios; e

Il — Estudos prévios de investigacao clinica, caso existam.

Art. 59 - Todas as pesquisas sobre enxertos e transplantes deverdo observar, além
das disposi¢des aplicAveis ao presente regulamento de 6Orgédos, tecidos e cadaveres de
seres humanos.

CAPITULO X )
DA PESQUISA COM MICROORGANISMOS PATOGENICOS OU MATERIAL
BIOLOGICO QUE POSSA CONTE-LO

Art. 60 - As instituicbes de salde nas quais se realizem pesquisas com
microorganismos patogénicos ou material biolégico que possa conté-los, deverao:

| — Contar com instalacdes e equipamentos de laboratdrio de acordo com as normas
técnicas emitidas pelo Ministério da Saude, de modo a garantir a contencao fisica adequada
a manipulacdo segura de tais germes;

Il — Elaborar manual de procedimentos para os laboratérios de microbiologia e coloca-
lo & disposicao do pessoal técnico e administrativo dos referidos laboratérios;

lIl — Treinar o pessoal sobre a manipulacéo, transporte, utilizacdo, descontaminacao e
eliminacdo de material biol6gico contaminado;

IV — Determinar a necessidade de vigilancia médica do pessoal que participe das
investigacdes e, se for o caso, implementa-la;

V — Estabelecer programa de supervisdo da seguranca nos laboratorios de
microbiologia;

VI — Dispor de informacdo atualizada sobre a seguranca dos equipamentos, a
disponibilidade de sistemas de contencdo, normas e regulamentos, riscos envolvidos e
outros aspectos relacionados.

Art. 61 - Os laboratérios de pesquisa microbiologica serdo classificados em trés
categorias, a saber:

| — Laborat6rio Basico de Microbiologia;

Il — Laboratdrio de Seguranca Microbioldgica; e

Il — Laboratério de Maxima Seguranca Microbiologica.

Art. 62 - O manual de procedimentos a que se refere o Artigo 60 descrevera os
seguintes aspectos:

| — Préticas de laboratorio;

Il — Seguranga pessoal dos funcionérios;

Il — Manejo e manutencéo de instalacdes e equipamentos;

IV — SituacBes de urgéncia;

V — Restricbes de entrada e transito;

VI — Recepcao e transporte de materiais bioldgicos;

VII — Eliminacéo de lixo contaminado;

VIII — Descontaminacao; e

IX — Outros aspectos necessarios para que se consiga a seguranca microbioldgica.

Art. 63 - O pesquisador principal determinara, conforme as normas técnicas emitidas
pelo Ministério da Saude, o tipo de laboratorio no qual devera ser realizada a pesquisa
proposta, bem como os procedimentos pertinentes, levando-se em conta o grau de risco de
infeccdo que apresentem os microorganismos a serem utilizados.

Art. 64 - Para avaliar o grau de risco de infeccdo a que se refere o Artigo anterior, o
Ministério da Saude emitirA a norma técnica correspondente e classificarda os
microorganismos em quatro grupos segundo os seguintes critérios:

Grupo de Risco | — Microorganismos que representam escasso risco para o individuo e
para a comunidade;



Grupo de Risco Il — Microorganismos que representam risco moderado para o
individuo e limitado para a comunidade;

Grupo de Risco Il — Microorganismos que representam risco elevado para o individuo
e limitado para a comunidade; e

Grupo de Risco IV — Microorganismos que representam risco elevado para o individuo
e para a comunidade.

Art. 65 - Os microorganismos classificados nos grupos de risco | e Il deverdo ser
manipulados em laboratérios do tipo basico para microbiologia, empregando laboratorios de
seguranca quando se considere necessario.

Art. 66 - Os microorganismos classificados no grupo de risco Ill deverdo ser
manipulados em laboratérios de seguranga microbiolégica.

Art. 67 - Os microorganismos classificados no grupo de risco IV deverdo ser
manipulados em laboratérios de maxima seguranca microbiolégica, sob autorizacdo e
controle das autoridades sanitarias correspondentes.

Art. 68 - Durante o desenvolvimento das pesquisas referidas neste Capitulo o
pesquisador principal tera sob sua responsabilidade:

| — Determinar 0s riscos reais e potenciais das pesquisas propostas e dar
conhecimento aos pesquisadores associados e demais pessoas participantes do projeto de
pesquisa,;

Il — Determinar o nivel apropriado de contencdo fisica, selecionar as praticas
microbiol6gicas adequadas e planejar procedimentos para atender a possiveis acidentes no
decorrer da pesquisa e instruir o pessoal participante sobre estes aspectos;

Il — Zelar para que o pessoal participante cumpra com os requisitos de profilaxia
médica, vacina¢des ou provas sorologicas;

IV — Supervisionar para que o tratamento de materiais infecciosos se faca de forma
apropriada, de acordo com as normas técnicas emitidas pelo Ministério da Saude.

Art. 69 - Os Comités de Seguranca Biologica das instituicdes de atencdo a saude
deverdo realizar visitas periodicas para avaliar o cumprimento das medidas e recomendar
modificacBes das praticas de laboratorio, incluindo a suspenséo temporaria ou definitiva das
pesquisas que representem um risco ndo controlado de infec¢cdo ou contaminagéo para os
trabalhadores de laboratérios, a comunidade ou o meio ambiente.

CAPITULO XI i
PESQUISAS QUE IMPLIQUEM NA CONSTRUGAO E MANEJO
DE ACIDOS NUCLEICOS RECOMBINANTES

Art. 70 - Este Capitulo trata de pesquisas que impliguem na construcdo e manejo de
acidos nucléicos naturais ou sintéticos.

Art. 71 - As pesquisas com &cidos nucléicos recombinantes deverdo ser planejadas de
modo a se obter o maximo nivel de contencdo bioldgica, selecionando os sistemas
hospedeiros e vetores adequados que afastem a probalidade de disseminacéo, fora do
laboratdrio, das moléculas recombinantes, tendo-se em conta a origem do material genético
e as normas técnicas emitidas pelo Ministério da Saude.

Art. 72 - O pesquisador principal, de acordo com seu superior hierarquico, com o
Comité de Seguranga Bioloégica e com o titular da instituicdo de saude, determinara,
conforme as normas técnicas emitidas pelo Ministério da Saude, o tipo de laboratorio de
microbiologia no qual realizar-se-do as pesquisas referidas neste Capitulo, levando-se em
consideracgdo a origem do material genético que se pretende replicar.

Art. 73 - Faz-se necessario a autorizacdo do Comité de Etica da instituicio de atenc&o
a saude para o inicio dos seguintes tipos de pesquisas:

| — Formacéao do 4cido desoxirribonucléico recombinante derivado de microorganismos
patogénicos classificados nos grupos de risco Ill e IV citados no Artigo 64 deste
regulamento, bem como, a formacéo de material genérico recombinante derivado de células
gque séo infectadas por tais agentes, independentemente do sistema hospedeiro e vetor que
se utilize;



Il = Construcdo intencional de acidos nucléicos recombinantes para induzir a
biossintese de toxinas potentes para os vertebrados;

Il — Liberacdo intencional no ambiente de qualquer microorganismo que contenha
acido nucléico recombinante;

IV — Transferéncia de resisténcia aos antibiéticos a microorganismos que ndo a
adquirem da natureza, se tal transferéncia puder afetar negativamente o emprego de
antibiotico em medicina humana;

V — Pesquisas de microorganismos com acidos nucléicos recombinantes em cultivares
maiores do que 10 litros, devido ao fato de que sua contencao fisica e biolégica é mais
dificil, a menos que as moléculas recombinantes hajam sido caracterizadas rigorosamente e
se demonstre a auséncia de genes perigosos dentre elas. Ficam excluidos aqueles
processos de carater industrial e agropecudrio ndo relacionados direta e especificamente
com as atividades estabelecidas no Artigo 2 do presente regulamento.

, CAPITULO XII
PESQUISA COM ISOTOPOS RADIOATIVOS, DISPOSITIVOS E GERADORES
DE RADIAGOES IONIZANTES E ELETROMAGNETICAS

Art. 74 - As pesquisas que impliquem no uso de seres humanos para fins médicos de
is6topos radioativos e dispositivos geradores de radiagBes ionizantes e eletromagnéticas
deverdo ser realizadas em conformidade com as leis, regulamentos, normas sobre
seguranca radiologica, bem como com as disposi¢cdes emitidas pelo Ministério da Saude e
no ambito de sua competéncia, a Comissao Nacional de Energia Nuclear.

Art. 75 - Nas instituicbes de salude onde se realizem estas pesquisas o Comité de
Seguranca Biolégica zelara para que em cada laboratério haja uma pessoa responséavel
pela seguranca radioldgica e fisica perante a Comissdo Nacional de Energia Nuclear, com a
finalidade de cumprimento dos requisitos de seguranca.

Art. 76 - S&o atribui¢cdes do responséavel pela seguranca radioldgica referido no artigo
anterior:

| — Definir, implantar e vigiar o cumprimento das medidas de seguranca radiol6gica e
fisica;

Il — Elaborar manual de procedimentos disponiveis para todo o pessoal, descrevendo
os procedimentos de identificacdo e controle das fontes de radiacdo, zonas permitidas e
restritas, registro e controle da dose equivalente do pessoal ocupacionalmente exposto e do
ambiente, treinamento e exames médicos do pessoal ocupacionalmente exposto, plano de
emergéncia em casos de acidentes que contaminem o pessoal ou 0 meio ambiente; e

Il = Treinamento do pessoal sobre procedimentos de trabalho, caracteristicas do
laborat6rio e equipamentos.

Art. 77 - Todo o pessoal envolvido direta ou indiretamente neste tipo de pesquisa
devera estar adequadamente informado pela pessoa responsavel pela seguranca
radiolégica e fisica, dos riscos a saude que representam as doses de radiacdo a que estédo
expostos e devera conhecer os principios basicos de radioprotecao, tais como: blindagem,
tempo de exposicao, distancia e controle de contaminacao e residuos radioativos

Art. 78 - Nestas pesquisas, 0 pessoal ocupacionalmente exposto devera ser maior de
18 anos. Quando se tratar de mulheres em idade fértil, as exposicdes deverdo ser
distribuidas o mais uniformemente possivel no tempo, com o objetivo de proteger, se for o
caso, o embrido durante o periodo da organogénese, antes que haja o diagndstico de
gravidez.

As mulheres gravidas sO poderdo continuar o trabalho que as exponha
ocupacionalmente, se assegurar que as exposi¢cdes se distribuirdo o mais uniformemente
possivel no tempo e quando seja improvavel que recebam um terco da dose equivalente
anual que deverd ser especificada nas normas de biosseguranga de acordo com a energia
radioativa especifica.

As mulheres gravidas ou em periodo de lactagdo ndo deverdo trabalhar em lugares
onde exista risco de incorporagcao de materiais radioativos.



Art. 79 - As instituicbes de salde onde se realizem pesquisas com materiais
radioativos deverdo nomear um médico ou instituicdo de atencdo médica que serd
responsavel pela realizacdo de exames médicos no pessoal ocupacionalmente exposto com
0 objetivo de:

| — Determinar a aptiddo, do ponto de vista de saude, para realizar o trabalho
considerado, antes que se exponha a radiagées;

Il — Identificar alteracbes na salde que possam resultar da exposicdo a radiacdes
durante o desempenho do trabalho; e

[l - Detectar efeitos tardios das radiacoes.

Art. 80 - As pesquisas que impliguem na exposicdo de seres humanos a radiacdes
ionizantes dever&o:

| — Justificar-se somente quando néo seja possivel obter as mesmas informacdes com
menor risco mediante pesquisas que utilizem outras técnicas; e

Il — Se planejada otimizando a protecdo as pessoas, de maneira que a radiacdo que
estas recebam se reduza ao minimo razoavel que permita a obtencdo da informacédo
desejada.

Art. 81 - Nas pesquisas sem beneficio direto ao individuo participante, os limites de
dose equivalente, limites secundarios, limites derivados e os limites autorizados, deverao ser
especificados no protocolo de pesquisa, levando-se em consideracdo se trata de radiacdo
externa ou interna, tendo como base as normas emanadas da Comissdo Nacional de
Energia Nuclear.

E proibida a pesquisa que inclua a exposicdo de mulheres gravidas a materiais
radioativos ou dispositivos geradores de radiagcdo ionizante.

Art. 82 - Nas pesquisas nas quais haja beneficio direto ao individuo participante, o
critério para limitar as doses de radiacbes deve ser 0 mesmo que se aplica para outras
exposicdes realizadas por razdes médicas, como aquelas devidas a procedimentos de
diagndstico e tratamento.

) CAPITULO XIli ) ,
DOS COMITES INTERNOS NAS INSTITUICOES DE SAUDE

Art. 83 - Em toda instituicdo de saude credenciada pelo Conselho Nacional de Saude
na qual se realize pesquisa devera existir:

| — Comité de Etica, caso se realize pesquisas em seres humanos;

II — Comité de Seguranca Bioldgica caso se realize pesquisas que envolvam a
utilizacdo de dispositivos geradores de radiacdes ionizantes e eletromagnéticas, isétopos
radioativos, microorganismos patogénicos, &cidos nucléicos recombinantes ou outros
procedimentos analogos que possam representar risco a saude.

Art. 84 - O Conselho Nacional de Saude emitira as normas de credenciamento das
instituicdes habilitadas a desenvolver pesquisas em seres humanos.

Art. 85 - As principais atribuicdes dos comités constituidos nas instituicdes de atencéo
a saude sao:

| — Autorizar a realizacdo de pesquisas em seres humanos;

Il — Orientar os pesquisadores gquanto aos aspectos éticos e de seguranca bioldgica;

Il — Enviar & Divisdo Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos o protocolo
inicial, relato dos eventuais efeitos adversos e o relatério final da pesquisa, quando e tratar
de procedimento novo, conforme Capitulo IllI; e

IV — Zelar para a correta aplicacdo deste regulamento e demais dispositivos aplicaveis
a pesquisa em seres humanos.

Art. 86 - A pesquisa somente podera ser iniciada apds parecer favoravel por escrito,
do Comité de Etica e do Comité de Seguranca Biologica, conforme o caso, tenho informado
ao responsével pela instituicdo de atengéo a saude.

Art. 87 - O Comité de Etica serda composto de, pelo menos 06 (seis) membros dos
guais 05 (cinco) com experiéncia em pesquisa na area de saude e escolhido por seus pares.



Art. 88 - O Comité de Etica devera, preferencialmente, ser constituido por pessoas de
ambos o0s sexos. Pelo menos um dos membros deve ser pessoa nao pertencente ao quadro
de pesquisadores da instituicdo de salude. Nao devem participar do comité pessoas
diretamente envolvidas nos projetos de pesquisa em discusséo.

Art. 89 - O Comité de Seguranca Bioldgica ser& constituido por, pelo menos, 03 (trés)
pessoas com conhecimento cientifico e experiéncia capazes de assegurar que as atividades
de pesquisa se realizem sob adequadas condi¢bes de seguranca.

Art. 90 - Caso ndo seja possivel encontrar nos quadros da instituicdo de saude
pessoas adequadas para constituir os comités, o diretor da mesma poderd solicitar a
colaboracao de comités constituidos em outras instituicbes de saude existentes na mesma
regido ou regides geogréficos adjacentes.

Art. 91 - E atribuicdo do Comité de Etica emitir parecer sobre os aspectos éticos das
pesquisas propostas, mediante a revisdo dos riscos, dos beneficios, do Termo de
Consentimento Pds-Informacao, entre outros, contidos nos protocolos de pesquisa, de modo
a garantir o bem-estar e os direitos dos voluntarios participantes nas referidas pesquisas.

Art. 92 - E atribuicio do Comité de Seguranca Bioldgica emitir parecer técnico a
respeito dos aspectos de seguranca biolégica das pesquisas propostas mediante a revisao
das instalacdes, dos materiais e métodos envolvidos, a fim de garantir a prote¢cdo da
integridade dos individuos profissionalmente expostos, dos individuos objeto de pesquisa,
da comunidade e do meio ambiente.

Art. 93 - Os Comités e as autoridades envolvidas manter&do sob carater confidencial as
informacdes recebidas dos pesquisadores.

i CAPITULO XIV ) '
EXECUCAO DA PESQUISA NAS INSTITUICOES DE SAUDE

Art. 94 - A realizacdo da pesquisa estard sob a responsabilidade de um pesquisador
principal, o qual deveré ser profissional de saude com formagédo académica e experiéncia
adequadas a direcao do trabalho a ser realizado.

Art. 95 - Para os efeitos deste regulamento sdo considerados profissionais de saude,
0s meédicos, odontdlogos, farmacéuticos-bioquimicos, biomédicos, bidlogos, enfermeiras,
psicologos, nutricionistas, fonoaudiologos, fisioterapeutas, médicos-veterinarios, ortopédicos
e outros que venham ser estabelecidos em lei.

Art. 96 - O pesquisador principal encarregar-se-a da direcdo técnica dos trabalhos e
ter4 as seguintes atribuicdes:

| — Preparar o protocolo de pesquisa,;

Il — Garantir o cumprimento dos procedimentos estabelecidos no protocolo e solicitar
autorizacao para modificagdes nos casos necessarios por motivos éticos ou de seguranca;

[l — Documentar e registrar todos os dados gerados do decorrer da pesquisa;

IV — Formar um arquivo sobre a pesquisa, 0 qual contera o protocolo, as modificaces
do mesmo, as autorizagbes, os dados gerados, o relatério final e todos os demais
documentos relacionados com a pesquisa,

V — Selecionar o pessoal participante da pesquisa proporcionando as informacdes e o
treinamento necessarios ao desempenho de suas fungbes, bem como, manté-lo informado
guanto aos dados gerados e quanto aos resultados obtidos;

VI — Elaborar e apresentar os relatdrios parciais e finais da pesquisa;

VII — As demais fungBes necessarias ao cumprimento da direcdo técnica da pesquisa.

Art. 97 - O pesquisador principal podera publicar relatérios parciais e finais da
pesquisa e difundir seus achados por outros meios, cuidando para que seja respeitado o
carater confidencial a que tem direito os individuos objeto da pesquisa. Devera ser dado o
devido crédito aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto.



CAPITULO XV )
NORMAS DE CREDENCIAMENTO DAS INSTITUIGOES

Art. 98 - Para obtencdo do credenciamento a Instituicdo devera remeter ao Conselho
Nacional de Saulde, para cada especialidade médica em que pretenda desenvolver
pesquisa, documentacdo contendo as seguintes informacdes:

a) Curriculum Vitae dos pesquisadores, com énfase na experiéncia e producdo
cientifica na especialidade para a qual esta sendo solicitado o credenciamento;

b) Descricdo detalhada das facilidades fisicas (instalacdes e equipamento);

¢) Recursos médico-hospitalares existentes para o desenvolvimento da pesquisa ou
para atender eventuais problemas dele resultantes (estabelecido no Artigo 99);

d) Composicao dos Comités, segundo o Artigo 83, acompanhado do curriculum vitae
de sem membros, ficando claro que os Comités devem representar toda a Instituicdo e ndo
apenas a Especialidade médica interessada no credenciamento.

Art. 99 — Uma vez recebida a documentacdo explicitada no Artigo 98, o Conselho
Nacional de Saude designara Comissdo de 03 (trés) membros (sendo um pertencente a
DIMED), para visita in loco e emissao de parecer técnico que servira de subsidio a decisao
do Conselho, cujo prazo méximo de finalizagéo serd de 90 (noventa) dias, a contar da data
de recebimento da documentacao.

Art. 100 — Ficam revogadas a Portaria n°® 16, de 27 de novembro de 1981, da Divisédo
Nacional de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos, que instituiu o Termo de Consentimento
de Risco — TCR, e a Resolucéo n° 01/78, da Camara Técnica de Medicamentos.

Art. 101 — Esta Resolucdo entrard em vigor na data de sua publicacao.



ANEXO D — Resolucao 196, de 10 de Outubro de 1996

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
RESOLUCAO N° 196 DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

O Plenério do Conselho Nacional de Saude em sua Quinquagésima Nona Reunido
Ordinéria, realizada nos dias 09 e 10 de outubro de 1996, no uso de suas competéncias
regimentais e atribuicbes conferidas pela Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, e pela
Lei n® 8.142, de 28 de dezembro de 1990, RESOLVE:

Aprovar as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos:

| - PREAMBULO

A presente Resolucdo fundamenta-se nos principais documentos internacionais que
emanaram declaracbes e diretrizes sobre pesquisas que envolvem seres humanos: o
Cdédigo de Nuremberg (1947), a Declaracdo dos Direitos do Homem (1948), a Declaragéo de
Helsinque (1964 e suas versdes posteriores de 1975, 1983 e 1989), o Acordo Internacional
sobre Direitos Civis e Politicos (ONU, 1966, aprovado pelo Congresso Nacional Brasileiro
em 1992), as Propostas de Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/OMS 1982 e 1993) e as Diretrizes Internacionais para
Revisdo Etica de Estudos Epidemioldgicos (CIOMS, 1991). Cumpre as disposi¢cbes da
Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988 e da legislacdo brasileira correlata:
Cdédigo de Direitos do Consumidor, Cddigo Civil e Cédigo Penal, Estatuto da Crianga e do
Adolescente, Lei Organica da Saude 8.080, de 19/09/90 (dispbe sobre as condi¢bes de
atencdo a saude, a organizacdo e o funcionamento dos servicos correspondentes), Lei
8.142, de 28/12/90 (participacio da comunidade na gestdo do Sistema Unico de Saude),
Decreto 99.438, de 07/08/90 (organizagéo e atribuicbes do Conselho Nacional de Saude),
Decreto 98.830, de 15/01/90 (coleta por estrangeiros de dados e materiais cientificos no
Brasil), Lei 8.489, de 18/11/92, e Decreto 879, de 22/07/93 (dispem sobre retirada de
tecidos, 6rgdos e outras partes do corpo humano com fins humanitarios e cientificos), Lei
8.501, de 30/11/92 (utilizacdo de cadéaver), Lei 8.974, de 05/01/95 (uso das técnicas de
engenharia genética e liberacdo no meio ambiente de organismos geneticamente
modificados), Lei 9.279, de 14/05/96 (regula direitos e obrigacdes relativos a propriedade
industrial), e outras.

Esta Resolucdo incorpora, sob a ética do individuo e das coletividades, os quatro
referenciais basicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica, entre
outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica,
aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.

O carater contextual das consideracdes aqui desenvolvidas implica em revisbes
periddicas desta Resolucao, conforme necessidades nas areas tecnocientifica e ética.

Ressalta-se, ainda, que cada area tematica de investigacdo e cada modalidade de
pesquisa, além de respeitar os principios emanados deste texto, deve cumprir com as
exigéncias setoriais e regulamentagdes especificas.

Il - TERMOS E DEFINICOES

A presente Resolucéo, adota no seu ambito as seguintes defini¢des:

II.1 - Pesquisa - classe de atividades cujo objetivo é desenvolver ou contribuir para o
conhecimento generalizavel. O conhecimento generalizavel consiste em teorias, relacbes ou
principios ou no acumulo de informacdes sobre as quais estdo baseados, que possam ser
corroborados por métodos cientificos aceitos de observacao e inferéncia.

.2 - Pesquisa envolvendo seres humanos - pesquisa que, individual ou
coletivamente, envolva o ser humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou
partes dele, incluindo o manejo de informacfes ou materiais.



I1.3 - Protocolo de Pesquisa - Documento contemplando a descricdo da pesquisa em
seus aspectos fundamentais, informacdes relativas ao sujeito da pesquisa, a qualificacdo
dos pesquisadores e a todas as instancias responsaveis.

1.4 - Pesquisador responséavel - pessoa responsavel pela coordenacao e realizacéo
da pesquisa e pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa.

.5 - InstituicAo de pesquisa - organizacdo, publica ou privada, legitimamente
constituida e habilitada na qual s&o realizadas investigac6es cientificas.

I1.6 - Promotor - individuo ou instituicdo, responsavel pela promocao da pesquisa.

II.7 - Patrocinador - pessoa fisica ou juridica que apoia financeiramente a pesquisa.

I1.8 - Risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimenséao fisica, psiquica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de uma pesquisa e
dela decorrente.

[I.9 - Dano associado ou decorrente da pesquisa - agravo imediato ou tardio, ao
individuo ou a coletividade, com nexo causal comprovado, direto ou indireto, decorrente do
estudo cientifico.

[1.L10 - Sujeito da pesquisa - é o(a) participante pesquisado(a), individual ou
coletivamente, de caréater voluntario, vedada qualquer forma de remuneragéo.

I1.11 - Consentimento livre e esclarecido - anuéncia do sujeito da pesquisa e/ou de
seu representante legal, livre de vicios (simulacdo, fraude ou erro), dependéncia,
subordinacao ou intimidacdo, apds explicagdo completa e pormenorizada sobre a natureza
da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo
gque esta possa acarretar, formulada em um termo de consentimento, autorizando sua
participacdo voluntaria na pesquisa.

I1.12 - Indenizacdo - cobertura material, em reparacdo a dano imediato ou tardio,
causado pela pesquisa ao ser humano a ela submetida.

[1.13 - Ressarcimento - cobertura, em compensagdo, exclusiva de despesas
decorrentes da participacdo do sujeito na pesquisa.

.14 - Comités de Etica em Pesquisa-CEP — colegiados interdisciplinares e
independentes, com "munus publico”, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criados
para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

[1.15 - Vulnerabilidade - refere-se a estado de pessoas ou grupos que, por quaisquer
razées ou motivos, tenham a sua capacidade de autodeterminacéo reduzida, sobretudo no
que se refere ao consentimento livre e esclarecido.

I1.16 - Incapacidade - Refere-se ao possivel sujeito da pesquisa que ndo tenha
capacidade civil para dar o seu consentimento livre e esclarecido, devendo ser assistido ou
representado, de acordo com a legislagéo brasileira vigente.

Il - ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

As pesquisas envolvendo seres humanos devem atender as exigéncias éticas e
cientificas fundamentais.

lll.1 - A eticidade da pesquisa implica em:

a) consentimento livre e esclarecido dos individuos-alvo e a protecdo a grupos
vulneraveis e aos legalmente incapazes (autonomia). Neste sentido, a pesquisa envolvendo
seres humanos devera sempre trata-los em sua dignidade, respeitd-los em sua autonomia e
defendé-los em sua vulnerabilidade;

b) ponderacado entre riscos e beneficios, tanto atuais como potenciais, individuais ou
coletivos (beneficéncia), comprometendo-se com o maximo de beneficios e o minimo de
danos e riscos;

c) garantia de que danos previsiveis serdo evitados (ndo maleficéncia);

d) relevancia social da pesquisa com vantagens significativas para os sujeitos da
pesquisa e minimizacdo do 6nus para 0s sujeitos vulneraveis, o que garante a igual
consideracdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua destinacdo socio-
humanitéaria (justica e equidade).



lll.2- Todo procedimento de qualguer natureza envolvendo o ser humano, cuja
aceitacdo nao esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera considerado como
pesquisa e, portanto, deverd obedecer as diretrizes da presente Resolucdo. Os
procedimentos referidos incluem entre outros, os de natureza instrumental, ambiental,
nutricional, educacional, socioldgica, econémica, fisica, psiquica ou biolégica, sejam eles
farmacoldgicos, clinicos ou cirdrgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica.

1.3 - A pesquisa em qualquer area do conhecimento, envolvendo seres humanos
deverd observar as seguintes exigéncias:

a) ser adequada aos principios cientificos que a justifiquem e com possibilidades
concretas de responder a incertezas;

b) estar fundamentada na experimentacdo prévia realizada em laboratérios, animais
ou em outros fatos cientificos;

c) ser realizada somente quando o conhecimento que se pretende obter ndo possa ser
obtido por outro meio;

d) prevalecer sempre as probabilidades dos beneficios esperados sobre os riscos
previsiveis;

e) obedecer a metodologia adequada. Se houver necessidade de distribuicdo aleatoria
dos sujeitos da pesquisa em grupos experimentais e de controle, assegurar que, a priori,
nao seja possivel estabelecer as vantagens de um procedimento sobre outro através de
revisdo de literatura, métodos observacionais ou métodos que ndo envolvam seres
humanos;

f) ter plenamente justificada, quando for o caso, a utilizacdo de placebo, em termos de
nao maleficéncia e de necessidade metodoldgica;

g) contar com o consentimento livre e esclarecido do sujeito da pesquisa e/ou seu
representante legal;

h) contar com 0s recursos humanos e materiais necessarios que garantam o bem-
estar do sujeito da pesquisa, devendo ainda haver adequacdo entre a competéncia do
pesquisador e o projeto proposto;

i) prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a
protecdo da imagem e a ndo estigmatizacdo, garantindo a néo utilizacdo das informacdes
em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de auto-estima, de
prestigio e/ou econdmico - financeiro;

j) ser desenvolvida preferencialmente em individuos com autonomia plena. Individuos
ou grupos vulneraveis ndo devem ser sujeitos de pesquisa quando a informagéo desejada
possa ser obtida através de sujeitos com plena autonomia, a menos que a investigacéo
possa trazer beneficios diretos aos vulneraveis. Nestes casos, o direito dos individuos ou
grupos que queiram participar da pesquisa deve ser assegurado, desde que seja garantida a
protecéo a sua vulnerabilidade e incapacidade legalmente definida;

I) respeitar sempre os valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos, bem como
0s habitos e costumes quando as pesquisas envolverem comunidades;

m) garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possivel, traduzir-se-ao
em beneficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir apds sua conclusao. O projeto deve
analisar as necessidades de cada um dos membros da comunidade e analisar as diferencas
presentes entre eles, explicitando como sera assegurado o respeito as mesmas;

n) garantir o retorno dos beneficios obtidos através das pesquisas para as pessoas e
as comunidades onde as mesmas forem realizadas. Quando, no interesse da comunidade,
houver beneficio real em incentivar ou estimular mudancas de costumes ou
comportamentos, o protocolo de pesquisa deve incluir, sempre que possivel, disposi¢cdes
para comunicar tal beneficio as pessoas e/ou comunidades;

0) comunicar as autoridades sanitarias os resultados da pesquisa, sempre que 0S
mesmos puderem contribuir para a melhoria das condicdes de saude da coletividade,
preservando, porém, a imagem e assegurando que 0s sujeitos da pesquisa ndo sejam
estigmatizados ou percam a auto-estima;

p) assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em
termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa,;



q) assegurar aos sujeitos da pesquisa as condi¢cdes de acompanhamento, tratamento
ou de orientacdo, conforme o caso, nas pesquisas de rastreamento; demonstrar a
preponderancia de beneficios sobre riscos e custos;

r) assegurar a inexisténcia de conflito de interesses entre o pesquisador e 0s sujeitos
da pesquisa ou patrocinador do projeto;

S) comprovar, nas pesquisas conduzidas do exterior ou com cooperagao estrangeira,
0S COmpromissos e as vantagens, para 0s sujeitos das pesquisas e para o Brasil,
decorrentes de sua realizacdo. Nestes casos deve ser identificado o pesquisador e a
instituicdo nacionais co-responsaveis pela pesquisa. O protocolo devera observar as
exigéncias da Declaracdo de Helsinque e incluir documento de aprovacdo, no pais de
origem, entre os apresentados para avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo brasileira, que exigira o cumprimento de seus préprios referenciais éticos. Os
estudos patrocinados do exterior também devem responder as necessidades de treinamento
de pessoal no Brasil, para que o pais possa desenvolver projetos similares de forma
independente;

t) utilizar o material bioldgico e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a
finalidade prevista no seu protocolo;

u) levar em conta, nas pesquisas realizadas em mulheres em idade fértil ou em
mulheres gravidas, a avaliagdo de riscos e beneficios e as eventuais interferéncias sobre a
fertilidade, a gravidez, o embrido ou o feto, o trabalho de parto, o puerpério, a lactagéo e o
recém-nascido;

V) considerar que as pesquisas em mulheres gravidas devem, ser precedidas de
pesquisas em mulheres fora do periodo gestacional, exceto quando a gravidez for o objetivo
fundamental da pesquisa;

X) propiciar, nos estudos multicéntricos, a participacdo dos pesquisadores que
desenvolverdo a pesquisa ha elaboracdo do delineamento geral do projeto; e

z) descontinuar o estudo somente apés analise das raz8es da descontinuidade pelo
CEP que a aprovou.

IV - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apos
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
representantes legais manifestem a sua anuéncia a participacao na pesquisa.

IV.1 - Exige-se que o esclarecimento dos sujeitos se faca em linguagem acessivel e
gque inclua necessariamente 0s seguintes aspectos:

a) a justificativa, os objetivos e os procedimentos que serao utilizados na pesquisa;

b) os desconfortos e riscos possiveis e 0s beneficios esperados;

c) os métodos alternativos existentes;

d) a forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus responsaveis;

e) a garantia de esclarecimentos, antes e durante o curso da pesquisa, sobre a
metodologia, informando a possibilidade de inclusédo em grupo controle ou placebo;

f) a liberdade do sujeito se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado;

g) a garantia do sigilo que assegure a privacidade dos sujeitos quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa,

h) as formas de ressarcimento das despesas decorrentes da participacdo na pesquisa,
e

i) as formas de indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

IV.2 - O termo de consentimento livre e esclarecido obedecer4d aos seguintes
requisitos:

a) ser elaborado pelo pesquisador responsavel, expressando o cumprimento de cada
uma das exigéncias acima;

b) ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa que referenda a investigacao;

c) ser assinado ou identificado por impressao dactiloscdpica, por todos e cada um dos
sujeitos da pesquisa ou por seus representantes legais; e



d) ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou por seu
representante legal e uma arquivada pelo pesquisador.

IV.3 - Nos casos em que haja qualquer restricdo a liberdade ou ao esclarecimento
necessarios para o adequado consentimento, deve-se ainda observar:

a) em pesquisas envolvendo criangas e adolescentes, portadores de perturbacdo ou
doenca mental e sujeitos em situacdo de substancial diminuicdo em suas capacidades de
consentimento, deverd haver justificacdo clara da escolha dos sujeitos da pesquisa,
especificada no protocolo, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, e cumprir as
exigéncias do consentimento livre e esclarecido, através dos representantes legais dos
referidos sujeitos, sem suspensdo do direito de informacao do individuo, no limite de sua
capacidade;

b) a liberdade do consentimento devera ser particularmente garantida para aqueles
sujeitos que, embora adultos e capazes, estejam expostos a condicionamentos especificos
ou a influéncia de autoridade, especialmente estudantes, militares, empregados,
presidiarios, internos em centros de readaptacdo, casas-abrigo, asilos, associacdes
religiosas e semelhantes, assegurando-lhes a inteira liberdade de participar ou ndo da
pesquisa, sem quaisquer represélias;

C) nos casos em que seja impossivel registrar o consentimento livre e esclarecido, tal
fato deve ser devidamente documentado, com explicacdo das causas da impossibilidade, e
parecer do Comité de Etica em Pesquisa;

d) as pesquisas em pessoas com o diagnostico de morte encefalica s6 podem ser
realizadas desde que estejam preenchidas as seguintes condi¢cdes:

- documento comprobatoério da morte encefalica (atestado de 6bito);

- consentimento explicito dos familiares e/ou do responsavel legal, ou manifestagédo
prévia da vontade da pessoa;

- respeito total a dignidade do ser humano sem mutilacdo ou violacao do corpo;

- sem Onus econdmico financeiro adicional a familia;

- sem prejuizo para outros pacientes aguardando internacdo ou tratamento;

- possibilidade de obter conhecimento cientifico relevante, novo e que ndo possa ser
obtido de outra maneira;

e) em comunidades culturalmente diferenciadas, inclusive indigenas, deve-se contar
com a anuéncia antecipada da comunidade através dos seus proprios lideres, ndo se
dispensando, porém, esforcos no sentido de obtencdo do consentimento individual,

f) quando o mérito da pesquisa depender de alguma restricdo de informacdes aos
sujeitos, tal fato deve ser devidamente explicitado e justificado pelo pesquisador e
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa. Os dados obtidos a partir dos sujeitos da
pesquisa ndo poderédo ser usados para outros fins que 0s ndo previstos no protocolo e/ou no
consentimento.

V - RISCOS E BENEFICIOS

Considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. O dano
eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a coletividade.

V.1 - N&o obstante os riscos potenciais, as pesquisas envolvendo seres humanos
serdo admissiveis quando:

a) oferecerem elevada possibilidade de gerar conhecimento para entender, prevenir ou
aliviar um problema que afete o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de outros individuos;

b) o risco se justifique pela importancia do beneficio esperado;

c) o beneficio seja maior, ou ho minimo igual, a outras alternativas ja estabelecidas
para a prevencao, o diagndstico e o tratamento.

V.2 - As pesquisas sem beneficio direto ao individuo, devem prever condi¢bes de
serem bem suportadas pelos sujeitos da pesquisa, considerando sua situagdo fisica,
psicologica, social e educacional.

V.3 - O pesquisador responsavel é obrigado a suspender a pesquisa imediatamente
ao perceber algum risco ou dano a saude do sujeito participante da pesquisa, consequente
a mesma, nao previsto no termo de consentimento. Do mesmo modo, tdo logo constatada a



superioridade de um método em estudo sobre outro, 0 projeto deverd ser suspenso,
oferecendo-se a todos os sujeitos os beneficios do melhor regime.

V.4 - O Comité de Etica em Pesquisa da instituicio devera ser informado de todos os
efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo.

V.5 - O pesquisador, o patrocinador e a instituicdo devem assumir a responsabilidade
de dar assisténcia integral as complicacdes e danos decorrentes dos riscos previstos.

V.6 - Os sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou
ndo no termo de consentimento e resultante de sua participacdo, além do direito a
assisténcia integral, tém direito a indenizacao.

V.7 - Jamais podera ser exigido do sujeito da pesquisa, sob qualquer argumento,
renincia ao direito a indenizagdo por dano. O formuldrio do consentimento livre e
esclarecido ndo deve conter nenhuma ressalva que afaste essa responsabilidade ou que
implique ao sujeito da pesquisa abrir mado de seus direitos legais, incluindo o direito de
procurar obter indenizag&o por danos eventuais.

VI - PROTOCOLO DE PESQUISA

O protocolo a ser submetido a revisdo ética somente podera ser apreciado se estiver
instruido com os seguintes documentos, em portugués:

VI.1 - folha de rosto: titulo do projeto, nome, nimero da carteira de identidade, CPF,
telefone e endereco para correspondéncia do pesquisador responsavel e do patrocinador,
nome e assinaturas dos dirigentes da instituicdo e/ou organizacao;

VI.2 - descrigdo da pesquisa, compreendendo os seguintes itens:

a) descricao dos propositos e das hipdteses a serem testadas;

b) antecedentes cientificos e dados que justifiguem a pesquisa. Se o propésito for
testar um novo produto ou dispositivo para a saude, de procedéncia estrangeira ou nao,
devera ser indicada a situacdo atual de registro junto a agéncias regulatérias do pais de
origem;

c) descricdo detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos,
casuistica, resultados esperados e bibliografia);

d) andlise critica de riscos e beneficios;

e) duracao total da pesquisa, a partir da aprovacao;

) explicitagao das responsabilidades do pesquisador, da instituicdo, do promotor e do
patrocinador;

g) explicitacdo de critérios para suspender ou encerrar a pesquisa;

h) local da pesquisa: detalhar as instalacbes dos servicos, centros, comunidades e
instituicdes nas quais se processarao as varias etapas da pesquisa;

i) demonstrativo da existéncia de infra-estrutura necessaria ao desenvolvimento da
pesquisa e para atender eventuais problemas dela resultantes, com a concordancia
documentada da instituicao;

J) orcamento financeiro detalhado da pesquisa: recursos, fontes e destinagdo, bem
como a forma e o valor da remuneracéo do pesquisador;

I) explicitacdo de acordo preexistente quanto a propriedade das informacdes geradas,
demonstrando a inexisténcia de qualquer clausula restritiva quanto a divulgacéo publica dos
resultados, a menos que se trate de caso de obtencdo de patenteamento; neste caso, 0s
resultados devem se tornar publicos, tdo logo se encerre a etapa de patenteamento;

m) declaracdo de que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos, sejam eles
favoraveis ou néo; e

n) declaracdo sobre o uso e destinacdo do material e/ou dados coletados.

VI.3 - informacdes relativas ao sujeito da pesquisa:

a) descrever as caracteristicas da populacdo a estudar: tamanho, faixa etéria, sexo,
cor (classificacdo do IBGE), estado geral de saude, classes e grupos sociais, etc. Expor as
razbes para a utilizagdo de grupos vulneraveis;

b) descrever os métodos que afetem diretamente 0s sujeitos da pesquisa;



c) identificar as fontes de material de pesquisa, tais como espécimes, registros e
dados a serem obtidos de seres humanos. Indicar se esse material serd obtido
especificamente para 0os propésitos da pesquisa ou se sera usado para outros fins;

d) descrever os planos para o recrutamento de individuos e os procedimentos a serem
seguidos. Fornecer critérios de inclusdo e exclusao;

e) apresentar o formulario ou termo de consentimento, especifico para a pesquisa,
para a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa, incluindo informacdes sobre as
circunstancias sob as quais o0 consentimento sera obtido, quem ir4 tratar de obté-lo e a
natureza da informacao a ser fornecida aos sujeitos da pesquisa;

f) descrever qualquer risco, avaliando sua possibilidade e gravidade;

g) descrever as medidas para protecdo ou minimizacdo de qualquer risco eventual.
Quando apropriado, descrever as medidas para assegurar 0s necessarios cuidados a
saude, no caso de danos aos individuos. Descrever também os procedimentos para
monitoramento da coleta de dados para prover a seguranca dos individuos, incluindo as
medidas de protecdo a confidencialidade; e

h) apresentar previsdo de ressarcimento de gastos aos sujeitos da pesquisa. A
importancia referente ndo podera ser de tal monta que possa interferir na autonomia da
decisdo do individuo ou responséavel de participar ou ndo da pesquisa.

VI.4 - qualificagdo dos pesquisadores: "Curriculum vitae" do pesquisador responsavel
e dos demais participantes.

VI.5 - termo de compromisso do pesquisador responsavel e da instituicdo de cumprir
0s termos desta Resolucao.

VIl - COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP

Toda pesquisa envolvendo seres humanos devera ser submetida a apreciacdo de um
Comité de Etica em Pesquisa.

VII.1 - As instituicbes nas quais se realizem pesquisas envolvendo seres humanos
deverdo constituir um ou mais de um Comité de Etica em Pesquisa- CEP, conforme suas
necessidades.

VII.2 - Na impossibilidade de se constituir CEP, a instituicdo ou o pesquisador
responsavel devera submeter o projeto a apreciacdo do CEP de outra instituicao,
preferencialmente dentre os indicados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP/MS).

VII.3 - Organizacdo - A organizacdo e criacdo do CEP ser4 da competéncia da
instituicdo, respeitadas as normas desta Resolugéo, assim como o provimento de condi¢des
adequadas para o seu funcionamento.

VIl.4 - Composicdo - O CEP devera ser constituido por colegiado com ndmero néo
inferior a 7 (sete) membros. Sua constituicdo devera incluir a participacdo de profissionais
da area de saude, das ciéncias exatas, sociais e humanas, incluindo, por exemplo, juristas,
tedlogos, sociblogos, filosofos, bioeticistas e, pelo menos, um membro da sociedade
representando os usudrios da instituicdo. Podera variar na sua composi¢do, dependendo
das especificidades da instituicdo e das linhas de pesquisa a serem analisadas.

VII.5 - Ter4 sempre carater multi e transdisciplinar, ndo devendo haver mais que
metade de seus membros pertencentes & mesma categoria profissional, participando
pessoas dos dois sexos. Poderd ainda contar com consultores "ad hoc", pessoas
pertencentes ou ndo a instituicdo, com a finalidade de fornecer subsidios técnicos.

VII.6 - No caso de pesquisas em grupos vulneraveis, comunidades e coletividades,
deverd ser convidado um representante, como membro "ad hoc" do CEP, para participar da
analise do projeto especifico.

VII.7 - Nas pesquisas em populacdo indigena devera participar um consultor
familiarizado com os costumes e tradicbes da comunidade.

VII.8 - Os membros do CEP deverdo se isentar de tomada de decisdo, quando
diretamente envolvidos na pesquisa em analise.

VII.9 - Mandato e escolha dos membros - A composi¢cdo de cada CEP devera ser
definida a critério da instituicdo, sendo pelo menos metade dos membros com experiéncia



em pesquisa, eleitos pelos seus pares. A escolha da coordenacdo de cada Comité devera
ser feita pelos membros que compdem o colegiado, durante a primeira reunido de trabalho.
Sera de trés anos a duracdo do mandato, sendo permitida reconducéo.

VII.10 - Remuneracdo - Os membros do CEP nao poderdo ser remunerados no
desempenho desta tarefa, sendo recomendavel, porém, que sejam dispensados nhos
horarios de trabalho do Comité das outras obrigacBes nas instituicbes as quais prestam
servico, podendo receber ressarcimento de despesas efetuadas com transporte,
hospedagem e alimentacéo.

VII.11 - Arquivo - O CEP devera manter em arquivo o projeto, o protocolo e o0s
relatdrios correspondentes, por 5 (cinco) anos apds o encerramento do estudo.

VII.12 - Liberdade de trabalho - Os membros dos CEPs deverdo ter total
independéncia na tomada das decisbes no exercicio das suas func¢des, mantendo sob
carater confidencial as informacdes recebidas. Deste modo, ndo podem sofrer qualquer tipo
de pressdo por parte de superiores hierarquicos ou pelos interessados em determinada
pesquisa, devem isentar-se de envolvimento financeiro e ndo devem estar submetidos a
conflito de interesse.

VII.13 - Atribuicdes do CEP:

a) revisar todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos, inclusive os
multicéntricos, cabendo-lhe a responsabilidade primaria pelas decisdes sobre a ética da
pesquisa a ser desenvolvida na instituicdo, de modo a garantir e resguardar a integridade e
os direitos dos voluntérios participantes nas referidas pesquisas;

b) emitir parecer consubstanciado por escrito, no prazo maximo de 30 (trinta) dias,
identificando com clareza o ensaio, documentos estudados e data de revisdo. A revisédo de
cada protocolo culminara com seu enquadramento em uma das seguintes categorias:

- aprovado;

- com pendéncia: quando o Comité considera o protocolo como aceitavel, porém
identifica determinados problemas no protocolo, no formulario do consentimento ou em
ambos, e recomenda uma revisdo especifica ou solicita uma modificagdo ou informacgéo
relevante, que devera ser atendida em 60 (sessenta) dias pelos pesquisadores;

- retirado: quando, transcorrido o prazo, o protocolo permanece pendente;

- ndo aprovado; e

- aprovado e encaminhado, com o devido parecer, para apreciacao pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa -CONEP/MS, nos casos previstos no capitulo VIII, item 4.c.

c) manter a guarda confidencial de todos os dados obtidos na execucéo de sua tarefa
e arquivamento do protocolo completo, que ficar4 a disposi¢do das autoridades sanitarias;

d) acompanhar o desenvolvimento dos projetos através de relatérios anuais dos
pesquisadores;

e) desempenhar papel consultivo e educativo, fomentando a reflexdo em torno da ética
na ciéncia;

f) receber dos sujeitos da pesquisa ou de qualquer outra parte denuncias de abusos
ou notificacdo sobre fatos adversos que possam alterar o curso normal do estudo, decidindo
pela continuidade, modificacdo ou suspensdo da pesquisa, devendo, se necessario,
adequar o termo de consentimento. Considera-se como anti-ética a pesquisa descontinuada
sem justificativa aceita pelo CEP que a aprovou;

g) requerer instauracdo de sindicancia a direcao da instituicdo em caso de denuncias
de irregularidades de natureza ética nas pesquisas e, em havendo comprovac¢ao, comunicar
a Comissé@o Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP/MS e, no que couber, a outras
instancias; e

h) manter comunicacéo regular e permanente com a CONEP/MS.

VII.14 - Atuacdo do CEP:

a) A revisdo ética de toda e qualquer proposta de pesquisa envolvendo seres
humanos ndo podera ser dissociada da sua andlise cientifica. Pesquisa que ndo se faca
acompanhar do respectivo protocolo ndo deve ser analisada pelo Comité.

b) Cada CEP devera elaborar suas normas de funcionamento, contendo metodologia
de trabalho, a exemplo de: elaboragdo das atas; planejamento anual de suas atividades;



periodicidade de reunifes; numero minimo de presentes para inicio das reunifes; prazos
para emissao de pareceres; critérios para solicitacdo de consultas de experts na area em
gque se desejam informag@es técnicas; modelo de tomada de decisao, etc.

VIII - COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP/MS)

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP/MS é uma instancia colegiada,
de natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa, independente, vinculada ao
Conselho Nacional de Saude. O Ministério da Saude adotara as medidas necessarias para o
funcionamento pleno da Comisséo e de sua Secretaria Executiva.

VIII.1 - Composicdo: A CONEP tera composi¢cado multi e transdisciplinar, com pessoas
de ambos os sexos e devera ser composta por 13 (treze) membros titulares e seus
respectivos suplentes, sendo 05 (cinco) deles personalidades destacadas no campo da ética
na pesquisa e na saude e 08 (oito) personalidades com destacada atuacdo nos campos
teoldgico, juridico e outros, assegurando-se que pelo menos um seja da area de gestédo da
saude.

Os membros serdo selecionados, a partir de listas indicativas elaboradas pelas
instituicbes que possuem CEP registrados na CONEP, sendo que 07 (sete) serdo
escolhidos pelo Conselho Nacional de Saude e 06 (seis) seréo definidos por sorteio. Podera
contar também com consultores e membros "ad hoc", assegurada a representacdo dos
USUuarios.

VIII.2 - Cada CEP podera indicar duas personalidades.

VIIL.3 - O mandato dos membros da CONEP ser4d de quatro anos com renovagao
alternada a cada dois anos, de sete ou seis de seus membros.

VIII.4 - AtribuicGes da CONEP - Compete a CONEP o exame dos aspectos éticos da
pesquisa envolvendo seres humanos, bem como a adequacdo e atualizacdo das normas
atinentes. A CONEP consultara a sociedade sempre que julgar necessario, cabendo-lhe,
entre outras, as seguintes atribuicoes:

a) estimular a criacdo de CEPs institucionais e de outras instancias;

b) registrar os CEPs institucionais e de outras instancias;

c) aprovar, no prazo de 60 dias, e acompanhar os protocolos de pesquisa em areas
tematicas especiais tais como:

1- genética humana;

2- reproducdo humana;

3- farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos novos (fases |, 1l e lll) ou
ndo registrados no pais (ainda que fase 1V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso
com modalidades, indicacbes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinacdes;

4- equipamentos, insumos e dispositivos para a salde novos, ou nao registrados no
pais;

5- novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura;

6- populacdes indigenas;

7- projetos que envolvam aspectos de biosseguranca;

8- pesquisas coordenadas do exterior ou com participacdo estrangeira e pesquisas
gue envolvam remessa de material bioldgico para o exterior; e

9- projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado, sejam julgados
merecedores de analise pela CONEP;

d) prover normas especificas no campo da ética em pesquisa, inclusive nas areas
tematicas especiais, bem como recomendacdes para aplicacdo das mesmas;

e) funcionar como instancia final de recursos, a partir de informacgbes fornecidas
sistematicamente, em caréater ex-oficio ou a partir de denuncias ou de solicitacdo de partes
interessadas, devendo manifestar-se em um prazo ndo superior a 60 (sessenta) dias;

f) rever responsabilidades, proibir ou interromper pesquisas, definitiva ou
temporariamente, podendo requisitar protocolos para revisado ética inclusive, os ja aprovados
pelo CEP;



g) constituir um sistema de informacdo e acompanhamento dos aspectos éticos das
pesquisas envolvendo seres humanos em todo o territdrio nacional, mantendo atualizados
0s bancos de dados;

h) informar e assessorar o MS, o CNS e outras instancias do SUS, bem como do
governo e da sociedade, sobre questdes éticas relativas a pesquisa em seres humanos;

i) divulgar esta e outras normas relativas a ética em pesquisa envolvendo seres
humanos;

j) a CONEP juntamente com outros setores do Ministério da Saude, estabelecera
normas e critérios para o credenciamento de Centros de Pesquisa. Este credenciamento
deverd ser proposto pelos setores do Ministério da Saude, de acordo com suas
necessidades, e aprovado pelo Conselho Nacional de Saude; e

I) estabelecer suas préprias normas de funcionamento.

VIIL.5 - A CONEP submeterd ao CNS para sua deliberacéo:

a) propostas de normas gerais a serem aplicadas as pesquisas envolvendo seres
humanos, inclusive modificacdes desta norma;

b) plano de trabalho anual;

c) relatério anual de suas atividades, incluindo sumario dos CEP estabelecidos e dos
projetos analisados.

IX - OPERACIONALIZACAO

IX.1 - Todo e qualquer projeto de pesquisa envolvendo seres humanos devera
obedecer as recomendacbes desta Resolucdo e dos documentos endossados em seu
predmbulo. A responsabilidade do pesquisador é indelegavel, indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

IX.2 - Ao pesquisador cabe:

a) apresentar o protocolo, devidamente instruido ao CEP, aguardando o
pronunciamento deste, antes de iniciar a pesquisa;

b) desenvolver o projeto conforme delineado;

c) elaborar e apresentar os relatdrios parciais e final;

d) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento;

€) manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP;

f) encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto;

g) justificar, perante o CEP, interrupcéo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

IX.3 - O Comité de Etica em Pesquisa institucional devera estar registrado junto a
CONEP/MS.

IX.4 - Uma vez aprovado o projeto, o CEP passa a ser co-responsavel no que se
refere aos aspectos éticos da pesquisa.

IX.5 - Consideram-se autorizados para execuc¢do, 0s projetos aprovados pelo CEP,
exceto 0s que se enquadrarem nas areas tematicas especiais, 0s quais, ap0s aprovacao
pelo CEP institucional deverdo ser enviados a CONEP/MS, que darhd o devido
encaminhamento.

IX.6 - Pesquisas com novos medicamentos, vacinas, testes diagnosticos,
equipamentos e dispositivos para a saude deverdo ser encaminhados do CEP & CONEP/MS
e desta, apés parecer, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria.

IX.7 - As agéncias de fomento a pesquisa e o corpo editorial das revistas cientificas
deverdo exigir documentagdo comprobatéria de aprovagdo do projeto pelo CEP e/ou
CONEP, quando for o caso.

IX.8 - Os CEP institucionais deverdo encaminhar trimestralmente a CONEP/MS a
relacdo dos projetos de pesquisa analisados, aprovados e concluidos, bem como dos
projetos em andamento e, imediatamente, aqueles suspensos.



X. DISPOSICOES TRANSITORIAS

X.1 - O Grupo Executivo de Trabalho-GET, constituido através da Resolucdo CNS
170/95, assumird as atribuicdbes da CONEP até a sua constituicdo, responsabilizando-se
por:

a) tomar as medidas necessarias ao processo de criagdo da CONEP/MS;

b) estabelecer normas para registro dos CEP institucionais;

X.2 - O GET tera 180 dias para finalizar as suas tarefas.

X.3 - Os CEP das instituicdbes devem proceder, no prazo de 90 (noventa) dias, ao
levantamento e andlise, se for o caso, dos projetos de pesquisa em seres humanos ja em
andamento, devendo encaminhar & CONEP/MS, a relagdo dos mesmos.

X4 - Fica revogada a Resolucdo 01/88.

ADIB D. JATENE
Presidente do Conselho Nacional de Saude
Homologo a Resolucdo CNS n° 196, de 10 de outubro de 1996, nos
termos do Decreto de Delegacdo de Competéncia de 12 de novembro de 1991.

ADIB D. JATENE
Ministro de Estado da Saude



ANEXO E - Resolugéo 251, de 07 de Agosto de 1997

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
RESOLUCAO N° 251, DE 07 DE AGOSTO DE 1997

Plenario do Conselho Nacional de Saude em sua Décima Quinta Reunido
Extraordinaria, realizada no dia 05 de agosto de 1997, no uso de suas competéncias
regimentais e atribuicdes conferidas pela Lei n°® 8.080, de 19 de setembro de 1990, e pela
Lei n® 8.142, de 28 de dezembro de 1990, Resolve:

Aprovar as seguintes normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a area
tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos:

| - PREAMBULO

I.1 - A presente Resolucéo incorpora todas as disposi¢cdes contidas na Resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da qual esta é parte complementar da area tematica
especifica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnoésticos.

I.2 - Reporta-se ainda a Resolucdo do Grupo Mercado Comum (GMC) N.° 129/96, da
gqual o Brasil é signatario, que dispde acerca de regulamento técnico sobre a verificacdo de
boas praticas de pesquisa clinica.

I.3 - Deverao ser obedecidas as normas , resolucdes e regulamentacdes emanadas da
SVS/MS, subordinando-se & sua autorizacdo para execucdo e subsequente
acompanhamento e controle, o desenvolvimento técnico dos projetos de pesquisa de
Farmacologia Clinica (Fases I, Il, 1l e IV de produtos ndo registrados no pais) e de
Biodisponibilidade e de Bioequivaléncia. Os projetos de pesquisa nesta area devem
obedecer ao disposto na Lei 6.360 (23 de setembro de 1976) regulamentada pelo Decreto n®
79.094 (5 de janeiro de 1977).

.4 - Em qualquer ensaio clinico e particularmente nos conflitos de interesses
envolvidos na pesquisa com novos produtos, a dignidade e o bem estar do suijeito incluido
na pesquisa devem prevalecer sobre outros interesses, sejam econdémicos, da ciéncia ou da
comunidade.

1.5 - E fundamental que toda pesquisa na area tematica deva estar alicercada em
normas e conhecimentos cientificamente consagrados em experiéncias laboratoriais, in vitro
e conhecimento da literatura pertinente.

1.6 - E necessario que a investigacdo de novos produtos seja justificada e que os
mesmos efetivamente acarretem avancos significativos em relacéo aos ja existentes.

Il - TERMOS E DEFINICOES

[I.1 - Pesquisas com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes diagndsticos -
Refere-se as pesquisas com estes tipos de produtos em fase |, Il ou Ill, ou ndo registrados
no pais, ainda que fase IV quando a pesquisa for referente ao seu uso com modalidades,
indicacOes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas quando da
autorizacdo do registro, incluindo seu emprego em combinacdes, bem como os estudos de
biodisponibilidade e ou bioequivaléncia.

II.2 - Ficam incorporados, passando a fazer parte da presente Resolu¢cdo os termos a
sequir referidos que constam da Resolu¢cdo do Grupo Mercado Comum (GMC n° 129/96):

a - Fase |

E o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas voluntarias,
em geral sadias de um novo principio ativo, ou nova formulagédo pesquisado geralmente em
pessoas voluntarias. Estas pesquisas se propdem estabelecer uma evolucdo preliminar da
seguranca e do perfil farmacocinético e quando possivel, um perfil farmacodinamico.



b - Fase Il

(Estudo Terapéutico Piloto)

Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto visam demonstrar a atividade e estabelecer
a segurancga a curto prazo do principio ativo, em pacientes afetados por uma determinada
enfermidade ou condi¢cdo patologica. As pesquisas realizam-se em um numero limitado
(pequeno) de pessoas e frequentemente sdo seguidas de um estudo de administracao.
Deve ser possivel, também, estabelecer-se as relacfes dose-resposta, com o objetivo de
obter sélidos antecedentes para a descricao de estudos terapéuticos ampliados (Fase ).

c - Fase lll

Estudo Terapéutico Ampliado

S&o estudos realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com o objetivo de
determinar:

o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulacées do principio
ativo.
de maneira global (geral) o valor terapéutico relativo.

Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacbes adversas mais frequentes, assim
como caracteristicas especiais do medicamento e/ou especialidade medicinal, por exemplo:
interagBes clinicamente relevantes, principais fatores modificatorios do efeito tais como
idade etc.

d - Fase IV

S&8o0 pesquisas realizadas depois de comercializado o produto e/ou especialidade
medicinal.

Estas pesquisas sdo executadas com base nas caracteristicas com que foi autorizado
o medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente sdo estudos de vigilancia pos-
comercializacdo, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reactes
adversas e/ou confirmacéo da frequéncia de surgimento das ja conhecidas, e as estratégias
de tratamento.

Nas pesquisas de fase IV devem-se seguir as mesmas normas éticas e cientificas
aplicadas as pesquisas de fases anteriores.

Depois que um medicamento e/ou especialidade medicinal tenha sido comercializado,
as pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas indicacdes, novos métodos de
administragdo ou novas combinacdes (associagdes) etc. sdo consideradas como pesquisa
de novo medicamento e/ou especialidade medicinal.

e - Farmacocinética

Em geral, sdo todas as modificagdes que um sistema biolégico produz em um principio
ativo.

Operativamente, € 0 estudo da cinética (relacdo quantitativa entre a variavel
independente tempo e a variavel dependente concentracdo) dos processos de absorcao,
distribuicdo, biotransformacdo e excre¢do dos medicamentos (principios ativos e/ou seus
metabolitos).

f - Farmacodinémica

Sao todas as modificacdes que um principio ativo produz em um sistema biolégico. Do
ponto de vista pratico, € o estudo dos efeitos bioquimicos e fisioldgicos dos medicamentos e
seus mecanismos de acao.

g - Margem de Seguranca

Indicador farmacodindmico que expressa a diferenca entre a dose toxica (por exemplo
DL 50) e a dose efetiva (por exemplo DE 50).

h - Margem Terapéutica

E a relacdo entre a dose méaxima tolerada, ou também toxica, e a dose terapéutica
(Dose téxica/dose terapéutica). Em farmacologia clinica se emprega como equivalente de
indice Terapéutico.

[l - RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR
[ll.1 - Reafirma-se a responsabilidade indelegavel e intransferivel do pesquisador nos
termos da Resolucdo 196/96. Da mesma forma reafirmam-se todas as responsabilidades



previstas na referida Resolugdo, em particular a garantia de condi¢bes para o atendimento
dos sujeitos da pesquisa.

[11.2 - O pesquisador responsavel deveré:

a - Apresentar ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP - o projeto de pesquisa
completo, nos termos da Resolucdo, 196/96 e desta Resolucéo.

b - Manter em arquivo, respeitando a confidencialidade e o sigilo as fichas
correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por 5 anos, apds o término da
pesquisa.

c - Apresentar relatério detalhado sempre que solicitado ou estabelecido pelo CEP,
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP ou pela Secretaria de Vigilancia
Sanitaria - SVS/MS.

d - Comunicar ao CEP a ocorréncia de efeitos colaterais e ou de reacfes adversas
nao esperadas.

e - Comunicar também propostas de eventuais modificacbes no projeto e ou
justificativa de interrup¢éo, aguardando a apreciacdo do CEP, exceto em caso urgente para
salvaguardar a protecao dos sujeitos da pesquisa, devendo entdo ser comunicado o CEP a
posteriori, na primeira oportunidade.

f - Colocar a disposicdo, do CEP, da CONEP e da SVS/MS toda informacéo
devidamente requerida.

g - Proceder a analise continua dos resultados, a medida que prossegue a pesquisa,
com o objetivo de detectar o mais cedo possivel beneficios de um tratamento sobre outro ou
para evitar efeitos adversos em sujeitos de pesquisa.

h - Apresentar relatérios periddicos dentro de prazos estipulados pelo CEP havendo
no minimo, relatério semestral e relatdrio final.

i - Dar acesso aos resultados de exames e de tratamento ao médico do paciente e ou
ao proprio paciente sempre que solicitado e ou indicado

J - Recomendar que a mesma pessoa nao seja sujeito de pesquisa em novo projeto
antes de decorrido um ano de sua participacdo em pesquisa anterior, a menos que possa
haver beneficio direto ao sujeito da pesquisa.

IV - PROTOCOLO DE PESQUISA

IV.1 - O protocolo deve conter todos os itens referidos no Cap. VI da Resolugéo
196/96 e ainda as informacdes farmacoldgicas basicas adequadas a fase do projeto, em
cumprimento da Res. GMC 129/96 - Mercosul - incluindo:

a - Especificacdo e fundamentacéo da fase de pesquisa clinica na qual se realizara o
estudo, demonstrando que fases anteriores ja foram cumpridas.

b - Descricdo da substancia farmacologica ou produto em investigagdo, incluindo a
férmula quimica e ou estrutural e um breve sumario das propriedades fisicas, quimicas e
farmacéuticas relevantes. Quaisquer semelhancas estruturais com outros compostos
conhecidos devem ser também mencionadas.

c - Apresentacédo detalhada da informacéo pré clinica necessaria para justificar a fase
do projeto, contendo relato dos estudos experimentais (materiais e métodos, animais
utilizados, testes laboratoriais, dados referentes a farmacodinédmica, margem de seguranca,
margem terapéutica, farmacocinética e toxicologia, no caso de drogas, medicamentos ou
vacinas). Os resultados pré clinicos devem ser acompanhados de uma discussao quanto a
relevancia dos achados em conexdo com os efeitos terapéuticos esperados e possiveis
efeitos indesejados em humanos.

d - Os dados referentes a toxicologia pré clinica compreendem o estudo da toxicidade
aguda, sub aguda a doses repetidas e toxicidade crbnica (doses repetidas).

e - Os estudos de toxicidade deverdo ser realizados pelo menos em 3 espécies
animais, de ambos os sexos das quais uma devera ser de mamiferos ndo roedores.

f - No estudo da toxicidade aguda deverdo ser utilizadas duas vias de administracao,
sendo que uma delas devera estar relacionada com a recomendada para o uso terapéutico
proposto e a outra devera ser uma via que assegure a absor¢éo do farmaco.



g - No estudo da toxicidade sub aguda e a doses repetidas e da toxicidade crénica, a
via de administracdo devera estar relacionada com a proposta de emprego terapéutico: a
duracédo do experimento devera ser de no minimo 24 semanas.

h - Na fase pré-clinica, os estudos da toxicidade deverdo abranger também a andlise
dos efeitos sobre a fertilidade, embriotoxicidade, atividade mutagénica, potencial oncogénico
(carcinogénico) e ainda outros estudos, de acordo com a natureza do farmaco e da proposta
terapéutica.

i - De acordo com a importancia do projeto, tendo em vista a preméncia de tempo, e
na auséncia de outros métodos terapéuticos, o CEP podera aprovar projetos sem
cumprimento de todas as fases da farmacologia clinica; neste caso devera haver também
aprovacao da CONEP e da SVS/MS.

j - Informacdo quanto a situacdo das pesquisas e do registro do produto no pais de
origem.

k - Apresentacdo das informacdes clinicas detalhadas obtidas durante as fases
prévias, relacionadas a seguranca, farmacodinémica, eficicia, dose-resposta, observadas
em estudos no ser humano, seja voluntarios sadios ou pacientes. Se possivel, cada ensaio
deve ser resumido individualmente, com descricdo de objetivos, desenho, método,
resultados (seguranca e eficacia) e conclusdes. Quando o numero de estudos for grande,
resumir em grupos por fase para facilitar a discusséo dos resultados e de suas implicacdes.

| - Justificativa para o uso de placebo e eventual suspensao de tratamento (washout).

m - Assegurar por parte do patrocinador ou, na sua inexisténcia, por parte da
instituicdo, pesquisador ou promotor, acesso ao medicamento em teste, caso se comprove
sua superioridade em relacéo ao tratamento convencional.

n - Em estudos multicéntricos o pesquisador deve, na medida do possivel, participar
do delineamento do projeto antes de ser iniciado. Caso ndo seja possivel, deve declarar que
concorda com o delineamento ja elaborado e que o seguira.

0 - O pesquisador deve receber do patrocinador todos os dados referentes ao
farmaco.

p - O financiamento ndo deve estar vinculado a pagamento per capita dos sujeitos
efetivamente recrutados.

q - O protocolo deve ser acompanhado do termo de consentimento: quando se tratar
de sujeitos cuja capacidade de auto determinacdo ndo seja plena, além do consentimento
do responsavel legal, deve ser levada em conta a manifestacéo do préprio sujeito, ainda que
com capacidade reduzida (por exemplo, idoso) ou ndo desenvolvida (por exemplo, crianga).

r - Pesquisa em pacientes psiquiatricos: o consentimento, sempre que possivel, deve
ser obtido do proprio paciente. E imprescindivel que, para cada paciente psiquiatrico
candidato a participar da pesquisa, se estabeleca o grau de capacidade de expressar o
consentimento livre e esclarecido, avaliado por profissional psiquiatra e que nao seja
pesquisador envolvido no projeto.

No caso de drogas com acédo psicofarmacolbgica deve ser feita analise critica quanto
aos riscos eventuais de se criar dependéncia.

IV.2 - Incluséo na pesquisa de sujeitos sadios:

a - Justificar a necessidade de sua inclusdo no projeto de pesquisa. analisar
criticamente os riscos envolvidos.

b - Descrever as formas de recrutamento, ndo devendo haver situacdo de
dependéncia.

c - No caso de drogas com acdo psicofarmacologica, analisar criticamente 0s riscos
de se criar dependéncia.

V - ATRIBUICOES DO CEP

V.1 - O CEP assumird com o pesquisador a co-resonsabilidade pela preservacéo de
condutas eticamente corretas no projeto e no desenvolvimento da pesquisa, cabendo-lhe
ainda:



a - Emitir parecer consubstanciado apreciando o embasamento cientifico e a
adequacdo dos estudos das fases anteriores, inclusive pré-clinica, com énfase na
seguranca, toxicidade, reacdes ou efeitos adversos, eficacia e resultados;

b - Aprovar a justificativa do uso de placebo e “washout”;

c - Solicitar ao pesquisador principal os relatérios parciais e final, estabelecendo os
prazos (no minimo um relatério semestral) de acordo como as caracteristicas da pesquisa.
Copias dos relatorios devem ser enviadas a SVS/MS.

d - No caso em que, para o recrutamento de sujeitos da pesquisa, se utilizem avisos
em meios de comunicacdo, 0s mesmos deverdo ser autorizados pelo CEP. Nao se devera
indicar de forma implicita ou explicita, que o produto em investigacdo é eficaz e/ou seguro
ou que é equivalente ou melhor que outros produtos existentes.

e - Convocar sujeitos da pesquisa para acompanhamento e avaliagéo.

f - Requerer a dire¢cdo da instituicdo a instalacdo de sindicancia, a suspensdo ou
interrupgdo da pesquisa, comunicando o fato & CONEP e & SVS/MS;

g - Qualquer indicio de fraude ou infringéncia ética de qualquer natureza deve levar o
CEP a solicitar a instalacdo de Comissao de Sindicancia e comunicar a CONEP, SVS/MS e
demais 6rgéos (direcao da Instituicdo, Conselhos Regionais pertinentes), os resultados.

h - Comunicar a CONEP e a SVS/MS a ocorréncia de eventos adversos graves;

i - Comunicar a instituicAdo a ocorréncia ou existéncia de problemas de
responsabilidade administrativa que possam interferir com a ética da pesquisa: em seguida
dar ciéncia a CONEP e a SVS/MS, e, se for o caso, aos Conselhos Regionais;

V.2 - Fica delegado ao CEP a aprovacgdo do ponto de vista da ética, dos projetos de
pesquisa com novos farmacos, medicamentos e testes diagnosticos, devendo porém ser
encaminhado a CONEP, e a SVS/MS:

a - Cépia do parecer consubstanciado de aprovacao, com folha de rosto preenchida;

b - Parecer sobre os relatérios parciais e final da pesquisa;

¢ - Outros documentos que, eventualmente, o proprio CEP, a CONEP ou a SVS
considerem necessarios.

V.3 - Em pesquisas que abrangem pacientes submetidos a situacdes de emergéncia
ou de urgéncia, cabera ao CEP aprovar previamente as condi¢cdes ou limites em que se
dard o consentimento livre e esclarecido, devendo o pesquisador comunicar oportunamente
ao sujeito da pesquisa sua participacdo no projeto.”

V.4 - Avaliar se estdo sendo asseguradas todas as medidas adequadas, nos casos de
pesquisas em seres humanos cuja capacidade de autodeterminacdo seja ou esteja reduzida
ou limitada.

VI - OPERACIONALIZACAO

VI.1 - A CONEP exercera suas atribuicbes nos termos da Resolucdo 196/96, com
destaque para as seguintes atividades:

a - organizar, com base nos dados fornecidos pelos CEPs (parecer consubstanciado
de aprovacao, folha de rosto devidamente preenchida, relatérios parciais e final, etc.) o
sistema de informacdo e acompanhamento (item VII1.9.g, da Resolucéo 196/96).

b - organizar sistema de avaliacdo e acompanhamento das atividades dos CEP. Tal
sistema, que deverd também servir para o intercambio de informagBes e para a troca de
experiéncias entre os CEP, serd disciplinado por normas especificas da CONEP, tendo,
porém, a caracteristica de atuacao inter-pares, isto e, realizado por membros dos diversos
CEP, com relatorio a8 CONEP.

C - comunicar as autoridades competentes, em particular a Secretaria de Vigilancia
Sanitaria/MS, para as medidas cabiveis, os casos de infracdo ética apurados na execugao
dos projetos de pesquisa.

d - prestar as informacdes necessarias aos orgdos do Ministério da Saude, em
particular & Secretaria de Vigilancia Sanitaria, para o pleno exercicio das suas respectivas
atribuicdes, no que se refere as pesquisas abrangidas pela presente Resolucgéo.

VI.2 - A Secretaria de Vigilancia Sanitaria/MS exercera suas atribuicdes nos termos da
Resolucdo 196/96, com destaque para as seguintes atividades:



a - Comunicar, por escrito, a CONEP os eventuais indicios de infracBes de natureza
ética que sejam observados ou detectados durante a execucao dos projetos de pesquisa
abrangidos pela presente Resolucao.

b - Prestar, quando solicitado ou julgado pertinente, as informacdes necessarias para
o pleno exercicio das atribuicdes da CONEP.

c - Nos casos de pesquisas envolvendo situacdes para as quais ndo ha tratamento
consagrado (“uso humanitario” ou “por compaixado”) podera vir a ser autorizada a liberacéo
do produto, em carater de emergéncia, desde que tenha havido aprovacdo pelo CEP,
ratificada pela CONEP e pela SVS/MS.

d - Normatizar seus procedimentos operacionais internos, visando o efetivo controle
sanitario dos produtos objeto de pesquisa clinica.

CARLOS CESAR S. DE ALBUQUERQUE
Ministro de Estado da Saude

Homologo a Resolugcdo CNS n° 251, de 07 de Agosto de 1997, nos termos do
Decreto de Delegacdo de Competéncia de 12 de novembro de 1991.

CARLOS CESAR S. DE ALBUQUERQUE
Presidente do Conselho Nacional de Salde



