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Etica? Isso é Coisa

de Filosofo.

#
tica na politica, ética na cul-

tura, ética na ciéncia, ética na

arte, ética nos esportes, ética em-

presarial, ética industrial, ambig¢ao
¢ ética, ética de governo, ética...

Cada vez mais se fala, se escre-
ve e se invoca a ética.

Entre outros motivos, dois,
nio excludentes, parecem plau-
siveis: de um lado, a cada dia
afloram deslizes éticos, muitas
vezes graves, nas diversas ativida-
des humanas; de outro lado, pro-
gressivamente se desenvolve o
sentimento de cidadania, calca-
dd na ética.

Falar, escrever, discutir, invo-
car e reivindicar comportamen-
tos eticamente adequados guar-
da, porém, grande distdncia com
0 agir eticamente.

A menor contrariedade aos
desejos pessoais ou corporativos,
a0 menor questionamento ¢tico
de determinada atitude, reage-se.
Reage o politico, o homem pi-
blico, o pesquisador, o dirigen-
te de qualquer natureza e tam-
bém o proéprio cidadio.

Emblematica ¢ a resposta de
um dirigente de esporte, ao ser
questionado sobre o componen-
te ético de determinada atitude
por ele tomada: “Etica? Isso é
coisa de filésofo”.

Embora dita, a0 menos aparen-
temente em tom depreciativo, a
frase ndo ¢ das mais agressivas ¢
julgo que pode até ser analisada

Por William Saad Hossne

sob um prisma menos negativo.

Afinal, ji no século IV a.C.,
Dionisio, o tirano, ao enviar
Platio ao mercado de escravos de
Egina, também disse ao capitio
do navio:

“Nio se preocupe — ele ¢ tio
filésofo que nem percebera.”

Hoje em dia, a tonica é tentar
desqualificar o outro, apelando-
se para outro tipo de rotulo: xiita,
esquerdista, direitista, neoliberal,
comunista (ja saiu de moda),
obscurantista ou outro “ista”.
Antes fosse “fil6sofo” o rotulo.

Voltemos i frase “Etica? Isso ¢
coisa de filésofo”.

Analisada sob outro prisma, a
frase pode ser considerada até
procedente.

Se ndo vejamos: a caratteristi-
ca que diferencia o homem dos
demais animais ¢ a sua capacida-
de inata de fazer perguntas dian-
te dos fendmenos da natureza,
Ora, fazer perguntas ¢ proprio de
quem filosofa; fazer perguntas é
o grande segredo para obter as
respostas; as vezes ¢ mais dificil
saber formular a pergunta do que
obter a resposta.

Neste sentido todos nds somos
fildsofos. E 6bvio que (para feli-
cidade da humanidade) existi-
ram, existem e existirdo também
os Filosofos.

Portanto se todos nds somos fi-
16sofos, a Etica é de fato “coisa de
todos nos, fildsofos”, ainda bem.




Analise

(*) Este documento

foi elaborado por
Corina Bontempo
de Freitas e Mirian
Labo.
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0O Sistema CEP/CONEP

ocumento elaborado
D pela secretaria execu-
tiva da Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa ava-
lia, ponto a ponto, o traba-
lho realizado pela CONEP
entre 1997 e 2000*

A partir de 1995 o Conselho
Nacional de Satde identificou a
necessidade de construir um sis-
tema capaz de acompanhar as
pesquisas em seres humanos no
Pais e em outubro de 1996 fo-
ram aprovadas as “Diretrizes ¢
normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres hu-
manos”, consignadas na Resolu-
¢io CNS 196,/96.

Essa resolugio define a abran-
géncia da norma ¢ orienta sobre
aspectos éticos a serem observa-
dos nos protocolos de pesquisa,
contempla ainda aspectos opera-
cionais quanto a estruturagio de
um sistema em rede, para acom-
panhamento da ética na pesqui-
sa. Cria instincias institucionais
—0s CEP’s — e a Comissao Nacio-
nal de Etica em Pesquisa —
CONEP, vinculada ao Conselho
Nacional de Satide, estabelecen-
do as respectivas atribuigdes € 0
fluxo de aprovagio de projetos.

Dessa forma pode-se avaliar o
trabalho, apés quatro anos,
quanto a estruturagio ¢ ao de-
sempenho do sistema.

Estruturacao do
sistema de
acompanhamento da

ética na pesquisa
envolvendo seres
humanos

A partir de 1997 comegaram a
se formar os Comités de Etica em
Pesquisa, conforme mostra o
Griafico 1. Até o final de 2000,
324 instituig¢oes solicitaram o re-
gistro e 287 CEPs foram apro-
vados por estarem de acordo com
a Resolugio 196,/96.

Note-sc a surpreendente ade-
$30 A proposta, com participacdo
direta de 3.564 pessoas nos
CEPs (média de 11 membros
por Comite).

Grafico 1

Em marco de 2000 foi feito
recadastramento dos CEPs ja
registrados, via Disque-Saade, vi-
sando a identificagio das condigdes
para o funcionamento dos mes-
mos. Foram identificadas dificul-
dades operacionais principalmen-
te quanto a condigoes fisicas e de
recursos humanos. Os dados fo-
ram discutidos com o0s coordena-
dores no I Encontro Nacional de
CEDs, em agosto,/2000.

A CONEP foi composta ini-
cialmente pelos membros do
Grupo Executivo de Trabalho
designado pelo CNS para revi-
sio das normas de 88, e em seis
meses promoveu a escolha defi-
nitiva, pelo Conselho Nacional
de Satide, dos membros a com-
porenr.-o colegiado, conforme

i

Evolucdo do namero de CEPs registrados
e de projetos encaminhados 4 CONEP

1997 a 2000
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processo definido na Resolugio
196. A nova equipe iniciou suas
atividades em agosto de 97. Em
2000, tendo solicitado afasta-
mento o representante da drea de
gestao do MS (do Conasems) foi
substituido por representante do
Departamento de Ciéncia e
Tecnologia - DECIT /Secretaria
de Politicas de Satde -SPS.

Desde 97 a CONEP vem se
reunindo mensalmente, com ex-
cecdo dos meses de janeiro de
cada ano. Assim, em 2000, fo-
ram realizadas 11 reunides.

O desempenho

do sistema

Abrangéncia

Com o desenvolvimento do sis-
tema e o funcionamento regular
dos CEDPs, os projetos de dreas
temadticas especiais, captados pelos
CEPs ¢ apreciados na CONEPD,
foram ano a ano aumentando. A
CONEP recebeu no ano de 2000,
958 projetos, provenientes dos
CEPs, correspondendo a um au-
mento de 71% em relagio ao ano
anterior. Ver grafico 2. Tal aumen-
to corresponde também, sem di-
vida, aum fantastico incremento de
projetos da inddstria farmacéutica
no pais. Observou-se um aumento
de projetos da area de cooperagio
estrangeira de quase 100% em re-
lagio a 99, sendo que 88% deles
envolveram novos firmacos. De 97
22000 houve um aumento de scis
vezes no namero de projetos.

Observa-se também uma pro-
porgao cada vez maior de proje-
tos da area de genética humana,
que corresponderam a 12,8% dos
projetos enviados a CONEP no
ano de 2000.

O ntmero total de projetos
com entrada nos diversos CEDPs
poderi ser obtido apos recebi-
mento dos relatérios anuais, ja
que a proposta de formagio de
banco de dados de todo o siste-
ma, on line, ndo estd ainda con-
cluida.

Grafico 2

Ao se analisar o perfil dos pa-
trocinadores dos projetos apre-
ciados na CONEP observou-se
que a grande maioria ¢ financia-
do pela indastria farmacéutica
(92%) — Tabela 1. Na verdade a
indstria farmacéutica participou
do processo desde a revisdo das

Classificacdo dos projetos apreciados
na CONEP por area tematica

1999/2000

1999

_Cooperacao estrangeira
400

Genética humana 40

Reprodugdo humana 25

Novos equipamentos/ dispositivos 10

Biosseguranca 7

Critério do CEP 4

Populacgo
indigena 8

i

Novos procedimentos 17

2000
Biosseguranca 2
Cooperacéo estrangeira Critério do CEP 12
778 Genética humana 123

Reproducdo humana 15

Novos equipamentos/dispositivos 13

Fonte: CONEP

Populagao
indigena 7

Novos procedimentos 31
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normas e aderiu imediatamente,
refletindo na forte captagio de
projetos incluidos na legislagao
sanitdria (novos firmacos).
Ressalte-se a inclusdo de proje-
tos financiados pelos National
Institutes of Health dos EUA (12
em 2000), 6rgio que exige do-
cumento de aprovagio ética para
liberagio do grant solicitado.

Qualidade ética

Comparando-se a classificagio
dos projetos ao receberem o pri-
meiro parecer na CONEP, viu-
se que, em 2000, 59% foram de
inicio aprovados, contra 40% no
ano anterior (Grifico 3). Con-
clui-se que maior nimero de
protocolos chegaram em condi-
¢oes de serem aproyvados, o que
significou maior adesio dos pes-
quisadores as normas ¢ anilise
mais cuidadosa dos protocolos
pelos CEPs. Esses foram dois fo-
cos da estratégia de trabalho da
CONEP durante todo o ano,
tendo sido alcan¢ado um aumen-
to de qualidade de 50% em rela-
¢do ao ano anterior.

Ainda assim, 38% receberam
parecer com pendéncias de escla-
recimentos ou modificagdes soli-
citadas pela Comissdo, visando
torna-los eticamente aceitaveis. Os
principais motivos foram: a nio
apresentag¢io de aprovagiao no pais
de origem e inadequagoes do
Termo de Consentimento Livre
¢ Bsclarecido. Os motivos estdo
elencados nas tabelas 2, 3 e 4.

Trés por cento dos projetos fo-
ram considerados definitivamente
nio aprovados, por envolverem
sitnacoes de abusos éticos e ris-
cos inaceitaveis para os sujeitos de
pesquisa. Corresponderam a 32

protocolos de 17 estudos diferen-
tes (alguns multicéntricos). A
maioria propunha que parte dos
sujeitos recebesse placebo, ao in-
vés do tratamento padrio estabe-
lecido para o problema (11); ou-
tros nio foram aprovados por ha-
ver preponderancia de riscos so-
bre os possiveis beneficios (3); por
ndo existirem estudos de fases
anteriores (2) ¢ por metodologia
inadequada (1).

Tabela 1

Ressalte-se que 0 aumento de
projetos nio aprovados em rela-
cio a 99 (6), foi relacionado ao
uso de placebo em pesquisa cli-
nica de novos firmacos, na mai-
oria das vezes envolvendo popu-
la¢oes vulneraveis, como porta-
dores de doengas mentais. Isto
ocorria justamente quando todo
o mundo discutia alteragdoes na
Declaracio de Helsinque ¢, em
outubro/2000, aprovava texto

Projetos de areas tematicas
especiais por patrocinadores

2000
PATROCINADORES

Industria Farmacéutica

Qutros
TOTAL DE PROJETOS:

Fonte: CONEP

Grafico 3
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Classificacdo dos projetos apreciados
na CONEP no primeiro parecer

1999/2000

; e
Aprovado Aprovado com Pendente Nao
Recomendacéo Aprovado

11999 W 2000

Fonte: CONEP




Tabela 2

pendentes/referéncias da Resolucdo CNS 196/96
1999/2000 (Em %)

MOTIVOS 1999 2000

Protocolo incompleto/informacaes incompletas [Vl 1e5]

Mnmpammelhwmndadodosqemmﬂbec.m.sm

> Projetos apreciados na CONEP/motivos citados nos pareceres

Falta M de centros envolvidos (V1.2.h)

Wmnwﬁmnmnplemmfasasmnwes[précﬁnmmckmm}MEb} _
mmmwmmmmmemmmmmaﬂ 5

Fakaanﬂtsedensco/beneﬂae{m‘lb]

Necessidade de esclarecimentos,/informagdes incompletas

22 ,.._., »':I, :-. o “ .. m 1_! “ Z .
N¢ Pareceres pendentes: 1999 =268 e 2000 =327

Fonte: CONEP

Tabela 3

} Projetos apreciados na CONEP e ndo aprovados/

motivos citados nos pareceres
2000

MOTIVOS

Uso n&o justificavel de placebo (Res. 196-I.3.f)

Eswdo de fases anteriores n&o realizados (Res. 1396 - liLb) (Res. 251.IM.1.a)

Total: 100%

Obs.: 17 protocolos diferentes apresentados par 32 Centros

Fonte: CONEP
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Tabela 4

1999,/2000
DEFICIENCIAS

Deficiéncias dos TCLE especificadas nos pareceres pendentes

(Em %)
1999 2000

Auséncia de nome/endereco pesquisador

Sem mencao de ressarcimen:*.o/ inadequado

Indeniza

céo por danos ndo mencionada ou inadequada

52 15

21 24

15 33

Outras informal

coes incompletas

Folha de assinatutas separada de texto do TCLE

Obs.: Os motivos n&o sao mutuamente excludentes (varios motivos séo apontados num mesmo projeto)

Fonte: CONEP

claramente proibitivo em relagdo
ao uso do placebo, frente a tra-
tamentos possiveis e cientifica-
mente aceitos.

Acompanhamento

Um dos aspectos mais impor-
tantes do acompanhamento das
pesquisas corresponde a vigilan-
cia de eventos adversos de dro-
gas em teste, principalmente os
classificados como graves. Des-
de o inicio de 2000 a CONEP
vem monitorando as notificagdes
de eventos adversos graves, soli-
citando posicionamentos aos pes-
quisadores responsaveis quanto a
medidas de protegio dos sujeitos
da pesquisa e apreciagio do CEP
institucional, enviando-as a se-
guir, 3 ANVS. Observou-sc evo-
lugio favoravel na qualidade das
notificagdes, que passaram a in-
cluir as condutas do pesquisador
e do CEP, oportunizando assim

a efetiva¢io de medidas de segu-
ranga para os sujeitos da pesqui-
sa. Na tabela 5 estdo relaciona-
das as institui¢cdes que enviaram
notificagio @ CONEP. Outras
formas de acompanhamento dos
projetos refere-se a anilise de
emendas, adendos e extensoes de
protocolos previamente aprova-
dos, além de notificagoes de en-
cerramento ¢ comunicagoes de
publicagdo. Também os CEPs
acompanham os relatorios parci-
ais e finais das pesquisas.

Agilidade

Foram estabelecidos indicado-
res de tramitagio dos projetos,
j& que uma das principais quei-
xas dos interessados nos proto-
colos era a de morosidade no
processo de aprovagio - tabela 6.
Observou-se que em 2000 ape-
nas cerca de 52,5% dos protoco-
los foram aprovados nos CEPs

em menos de 30 dias. A situagao
continuou semelhante nos dois
Gltimos anos e deve ser cuidado-
samente analisada nos Comites
locais! Tsto poderia ser explicado
pela ocorréncia alta de pendén-
cias nos protocolos apreciados,
exigindo novas manifesta¢des
dos pesquisadores em resposta a0
CEP, além de dificuldades opera-
cionais.

Por outro lado, também o pe-
riodo de trinsito do projeto do
CEP (ap6s aprovagdo) até a
CONEP (em caso de dreas tema-
ticas especiais) tem também sido
injustificadamente grande, embo-
racom uma pequena melhora em
relagio a 1999. Tal fato pode es-
tar refletindo deficiéncia de estru-
tura e condigdes de funcionalida-
de dos Comités locais, que ne-
cessitam receber maior apoio
institucional, para garantir proce-
dimentos operacionais bésicos.




Tabela 5

Instituicoes que relataram

eventos adversos em pesquisa clinica
2000

OCORRENCIAS
ENVIADAS

[\

ORDEM INSTITUICOES

62

13 HCFM,/USP o Ep 04
A5 UNESP,/BOTUCATU SP 03 A

17 DANTE PAZZANESE SP 02

19 INCA ' RJ 02

21 FACULDADE DE MEDICINA ABC SP 02

23 HOSPITAL FELICIO ROCHO MG 01

" HOSPITAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

Obs.: Primeiro HE.'QIStr‘DV 08,/04,/88. De abril &8 dezembro de 1998 62 REA /De janeiro & dezembro de 2000 263 REA

Fonte: CONEP

> >
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Tabela 6

Tramitacdo de projetos de areas tematicas especiais

1999/2000

INDICADORES DE TRAMITACAO

Proporgao de projetos aprovados no CEP em até 30 dias

Proporcao de projetos apreciados na CONEP em até B0 dias

Fonte: CONEP

Quanto a tramita¢io na CO-
NEP, observou-se que 94 % dos
projetos recebidos foram aprecia-
dos dentro dos 60 dias regula-
mentares ¢ 74 % receberam apro-
vagio final nesse prazo. A dife-
renga ¢ explicada por deficiénci-
as nos protocolos pois boa parte
nio reunia condigdes de aprova-
¢io na oportunidade da primei-
ra aprecia¢io, fazendo com que
houvesse pendéncias e necessida-
de de aguardar respostas dos pes-
quisadores, que muitas vezes
também demoraram muito. De
toda forma alcangou-se uma
maior agilidade na aprovagio dos
protocolos, com aumento de
40% nos aprovados na CONEP
em menos de 60 dias em relag¢io
21999. Ressalte-se que essa me-
lhora é resultado do trabalho tan-
to nos CEP (envio de protoco-
los ja adequados) quanto na
CONEDP (apreciagio inicial qua-
se sempre dentro de 30 dias).

Atividades

educativas normativas

A partir da Resolugio 196 /96
a CONEP assumindo suas atri-
buicdes de cariter normativo ¢
educativo, vem elaborando nor-

mas complementares para areas
tematicas especiais, com priori-
dade para as de maior demanda.
Assim foram aprovadas no CNS
e estdo sendo a base para a apre-
ciagdo ética dos protocolos, as
resolugdes complementares rela-
cionadas na tabela 7.

Normas para duas outras dreas
estio sendo desenvolvidas, para
pesquisa com novos equipamen-
tos e dispositivos para a salide,
junto & Anvisa € ja como propos-
ta para 0 Mercosul, ¢ também so-
bre manipulagdes genéticas, em
parceria com a CTNBio.

A CONEP vem publicando os
Cadernos de Etica em Pesquisa
desde julho de 1998, com o
apoio financeiro da Coordenagio
de DST /AIDS ¢ Abrasco. Ja fo-
ram distribuidos 6 volumes (trés
em 2000). Esta tem sido a prin-
cipal via de contato com os
CEPs, funcionando como instru-
mento educativo € como espago
de discussio de pontos de vista
diversos.

Foi também editada uma pu-
blicagio bilingue, portugués-in-
glés, contendo as resolugdes do
CNS pertinentes a ¢tica em pes-
quisa, distribuida aos CEPs, em-

1999 2000

475% 525%

938% 93.9%

presas farmacéuticas, 6rgaos in-
ternacionais, etc.

Folders, divulgando o sistema
de acompanhamento da ¢tica nas
pesquisas, citando as diversas ins-
tincias como o CNS, CONEP,
DECIT e CEPs, foi distribuido
em diversos eventos, inclusive na
112 Conferéncia Nacional de
Satude.

Visando maior apoio aos diver-
sos usuarios foi construida uma
paigina na Internet, onde estdo
disponibilizadas informagoes ba-
sicas, resolugdes ¢ documentos
de referéncia: http://conselho.
satide.gov.br, entrando em Co-
missdes ¢ em Comissio Nacio-
nal de Etica em Pesquisa.

Constituiram importantes fo-
runs de discussio os Encontros
Regionais de Integragio dos
CEPs para as regioes Centro
Oeste, Sudeste ¢ Sul, além do
de Sio Paulo (interior). O pro-
ximo estd marcado para a regido
Nordeste. Em dezembro,/2000
foi realizado o I Encontro de Re-
presentantes de Usudrios em
CEPs da Cidade de Sdo Paulo,
com apoio da CONEP, CRT/
Aids e Cremesp, ¢ ainda um cur-
so sobre ética em pesquisa em




Manaus, para estados da regido
(AM, AC ¢ RR) como parte de
plano de a¢io do Planorte-
DECIT/SPS/MS.

Grande esfor¢o tem sido feito
para atendimento a convites para
eventos realizados pelos mais di-
versos setores envolvidos com
pesquisas em seres humanos,
com a participagio do Coorde-
nador Dr. William Saad Hossne

Tabela 7

(conferéncias ¢ palestras), mem-
bros da CONEP e da Secretaria
Executiva, além de membros de
CEPs institucionais. Mesmo nao
sendo possivel a quantificagio de
eventos programados pelos di-
versos Comités, tem sido inten-
sa a Iniciativa das institui¢des na
organizacio de cursos ¢ semini-
rios, resultado da grande mobi-
lizagdo alcancada com o funcio-

ANO RESOLUCAO OBSERVACAO

1997 Resolucdo CNS 251 /97

Contempla a narma comple-
menta}"para a area tematica
especial de novos farmacos, va-
cinas e testes diagnosticos e
delega aos CEPs a analise final

0s projetos exclusivos dessa
area, que deixa de ser especial.

2000 Resolucao BNSSGB/ 00 Contérﬁ:ila norma complemen-

tar para a area de Reprodu-
cao Humana, estabelecendo
sub areas que devem ser ana-
lisadas na Conep e delegando
aos CEPs a analise de outros
projetos da area temaética.

namento do sistema no pais.

Em agosto /2000, num esfor-
¢o conjunto do CNS, DECIT/
SPS e CEPs institucionais foi rea-
lizado o I Encontro Nacional de
Comités de Etica em Pesquisa,
que reuniu 252 pessoas de todo
o pais. Na ocasido foi feito um
balan¢o dos avangos obtidos na
estruturagdo e funcionamento do
sistema, incluindo discussio so-
bre os principais dilemas presen-
tes nos protocolos e fatores de
sucesso ou fracasso dos CEDs.

Deve ser citada ainda a partici-
pag¢io brasileira em eventos inter-
nacionais (Reunido das Comis-
sdes Nacionais dos Paises da Co-
munidade Européia em 1998.)
IIT e V Congresso Mundial de
Bioética (1996 ¢ 2000), tendo
sido escolhido o Brasil para sediar
o VI Congresso Mundial. Na oca-
sido serd realizada a Reunido In-
ternacional das Comissdes Nacio-
nais de Bioética, a ser presidida
pelo Coordenador da CONEP.
Cita-se ainda a participagio em
eventos na Argentina - Bio-
eticalatina e Reuniio Nacional dos
Comités de Bioética da Argenti-
na, em setembro de 2000, den-
tre outros eventos internacionais
com participagio de membros da
CONEP ou de CEPs.

Desenvolvimento
institucional
Esta sendo preparado um sis-
tema informatizado on [ine, in-
terligando os CEPs com a CO-
NEP, com banco de dados Gni-
co, possibilitando o registro do
protocolo pelo proprio pesqui-
sador e consultas dos diversos
usudrios: pesquisadores, CEPs,
CONEP e publico em geral.
> >
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Tal proposta vem sendo desen-
volvida em parceria com o DA-
TASUS, estando em fase de
finalizagao da primeira etapa de
entrada dos dados via Internet.
A segunda ectapa constard da
preparag¢do do banco de dados
para recebimento de dados su-
plementares e para as consul-
tas dos diversos interessados
(disponibilizagdo seletiva de
dados). Tal sistema contribui-
ra para a universalizagio da
apreciagio prévia das pesquisas,
a agiliza¢do dos procedimen-
tos de aprovagdo ¢ a descentra-
lizacdo das atividades. Infeliz-
mente o processo de constru-
¢io do programa mostrou-sc
mais complexo e demorado
que o esperado, mas deve cons-
tituir, na verdade, prioridade
mixima para o desenvolvimen-
to do sistema CEPs - CONEP.

O Ministério da Satde vem
oferecendo o apoio para a estru-
turagdo da Secretaria Executiva,
visando acompanhar o cresci-
mento do sistema. Verifica-se a
necessidade de maior mobi-
lizagdo das diretorias das institui-
¢oes para provimento das condi-
¢des basicas para melhor funcio-
namento dos CEPs.

Conclusdes/recomendacoes

Ao final de 4 anos de trabalho
pode-se identificar o estabeleci-
mento de uma nova mentalida-
de com relagdo as pesquisas com
seres humanos no pais, verifica-
do tanto pela ampla adesio na
implantagao de um sistema de
acompanhamento dos projetos,
descentralizado em cerca de 300
CEPs e com grande grau de
integragao através da CONEP,
quanto pelos resultados praticos
¢ concretos da ac¢do dessas ins-
tancias.

Com base no niimero de pro-
jetos recebidos na CONEP (958
no ano de 2000) correspon-
dendo a uma estimativa de 10 %
dos projetos apreciados nos
CEDPs, pode- se inferir que o sis-
tema teria captado cerca de
10.000 projetos de pesquisa en-
volvendo seres humanos no l-
timo ano,

A eficicia do sistema também
pode ser avaliada pelo seu papel
protetor, considerando os diver-
SOS atores: 0s sujeitos, 0s pesqui-
sadores, os patrocinadores ¢ 0
préprio governo. Enquanto em
diversos paises sio denunciados
abusos escandalosos, mobilizan-
do a opinido pablica mundial,
tem-se verificado que o Brasil esta

fora da relacio de locais onde a
falta de normas e estruturas de
controle social leva a exploracdo
de populagdes mais vulneraveis.
Assim, pode-se citar que no Bra-
sil ndo foram realizados alguns
protocolos de pesquisa relacio-
nados a HIV /Aids denunciados
como abusivos nos tltimos 2
anos ¢ que mobilizaram os
bioeticistas a nivel mundial. Ao
contrario, temos exemplos de
projetos modificados pela agio
de CEPs e da CONEDP; realiza-
dos com o mesmo nivel de pro-
tegdo oferecido aos sujeitos de
paises do primeiro mundo. O
mesmo ocorreu em relacio a re-
portagens de grande repcréussﬁo
do jornal Washington Post, onde
¢é demonstrada a busca de paises
em désenvolvimento, com siste-
mas fratos de controle, para rea—
lizagio de pesquisas que s3o cada
vez mais dificeis de serem aceitas
nos paises desenvolvidos, inclu-
indo os inimeros abusos identi-
ficados. O Brasil ¢ citado entre
os paises de maior interesse da
inddstria farmacéutica para reali-
zagio de testes clinicos de novas
drogas, com aumento da procu-
ra de cerca 500% na Gltima déca-
da. No entanto, nio foram cita-




dos projetos abusivos aqui acei-.

tos ou desenvolvidos, como
ocorreu com outros paises (Ar-
gentina, México, Africa do Sul,
China, Hungria, etc), compro-
metendo cientistas e érgios
regulatorios.

Prioridades para 2001

Sem duvida a avaliagio mostra
a evolugdo favoravel na qualida-
de e agilidade do funcionamento
da rede. Aponta também as prin-
cipais dificuldades e os pontos
prioritarios a serem trabalhados,
com vistas a diminui¢do de resis-
téncias s normas e atendimento
a expectativas da parte de patro-
cinadores e pesquisadores da drca
de testes de novos medicamentos,
principalmente quanto a prazos e
a alguns procedimentos para
aprovagao dos projetos. '

Assim pode-se elencar os se-
guintes objetivos gerais que de-
verdo nortear as atividades da
Comissdo para 2001.
4 aumentar a abrangéncia do
sistema, ou seja, a capacidade de
captar projetos de areas diversas
para apreciagdo nos CEPs;

2 promover a atuagio integra-
da dos CEPs com critérios e pro-
cedimentos comuns;

'3 sensibilizaras instituicoes no
sentido de oferecer as condigdes
minimas estruturais para funcio-
namento dos CEDPs, visando agi-
lidade e qualidade nos trabalhos;
"4 rever as responsabilidades
dos componentes do sistema
CEPs - CONEP e a integragdo
com CNS, DECIT e outros 6r-
gios como a ANVS (acompanha-
mento dos eventos adversos),
FUNASA ¢ FUNAI (pesquisas
em areas indigenas), etc;

" sensibilizar os o6rgaos de fo-
mento e de publicac¢des cientifi-
cas para a exigéncia de aprova-
¢ao ética dos projetos a serem fi-
nanciados ou publicados;
promover maior interagao
com o publico, usuarios de ser-
vicos de satide, pesquisadores ¢
patrocinadores, com transparén-
cia ¢ agilidade:

Para alcangar esses objetivos al-
gumas estratégias e atividades fo-
ram programadas, visando o apri-
moramento do sistema ¢ a pro-
gressao de sua descentralizagio:
"1 Prioridade absoluta para a
finaliza¢io e lan¢amento do
SISCONEP - sistema informa-
tizado via internet, para registro
de pesquisas pelos proprios pes-
quisadores, visando facilitar a

captagao universal, isto é, que
todos os projetos envolvendo
seres humanos sejam apresenta-
dos previamente para apreciagio
nos CEPs ; além de efetivacio do
controle social através de consul-
tas dos diversos usudrios. Tal sis-
tema permitird também uma
descentralizacio seletiva, com di-
minui¢ao do nimero de proto-
colos dependentes da apreciagio
da CONEP.

: Dcscnvolvcr projeto de
apoio a capacitagio dos CEPs,
considerando as questdes opera-
cionais ¢ a fundamenta¢io para
tomada de decisoes na aprecia-
gao dos protocolos.

3 Implementar um programa
dc acompanhamento/avalia¢io
do sistema CEPs - CONEP, in-
cluindo visitas interpare§ a rede
de CEPs. :

74 Promover eventos com par-
ticipagdo dos setores da socie-
dade interessados, incluindo pes-
quisadores, patrocinadores, ins-
titui¢oes de ciéncia e tecnologia,
usudrios e 6rgios de divulgacio
cientifica.

Em breve estaremos divulgan-
do o cronograma das atividades
para que os CEPs possam se pre-
parar e participar.

Cadernos
de Eticaem 13
Pesquisa




Opinido

Marisa Palacios &
professora- adjunta
da UFRJ,
presidente do CEP
do Nucleo de
Estudos de Saude
Coletiva da UFRJ e
membro da CONEP

Cadernos
14 de Etica em
Pesquisa

Consideracdes Sobre o Uso de Placebo

Por Marisa Palacios

O uso do placebo em pesqui-

sas clinicas em psiquiatria
possui dois aspectos para os quais
¢ importante chamar a atencdo,
sendo um comum a qualquer en-
saio clinico para teste de novos
medicamentos, nio importando
a especialidade médica e o outro
relacionado a polémica questdo
da vulnerabilidade do paciente
psiquidtrico. A articulagdo desses
dois aspectos ¢ o que confere ao
tema do placebo na psiquiatria
uma importdncia critica.

A regulamentagio brasileira
sobre a utilizagio de placebos em
testes de medicamentos ¢ muito
clara e a restringe aos casos em
que nio haja tratamento medica-
mentoso comprovado). Embo-
ra alguns pesquisadores brasilei-
ros pretendam justificar o uso do
placebo para a comprovagio da
eficicia de novas drogas o que,
do ponto de vista cientifico nio
é errado, do ponto de vista mo-
ral ndo se justifica, ji que nio faz
sentido privar alguém de um tra-
tamento que normalmente ele
receberia caso ndo estivesse par-
ticipando do projeto de pesqui-
sa. Esta fol uma pratica comum,
como, alids, assinalou Morin ao
dizer que o desenvolvimento ci-
entifico ocorreu obedecendo-se
auma Gnica ética - a do conheci-
mento (Morin, 1996: 10). Nos
dias de hoje, é duvidoso acredi-
tar que qualquer um de nos per-
mitisse que um filho participasse
como cobaia de um projeto de

pesquisa em que houvesse a pos-
sibilidade de ele ndo receber pelo
menos o melhor tratamento exis-
tente. Se ndo permitiriamos que
nossos filhos participassem, por-
que devemos aceitar a possibili-
dade de que filhos de outros par-
ticipem?

A questdo da vulnerabilidade
¢ crucial uma vez que os distar-
bios psiquidtricos nio sio todos
iguais, nio afetam da mesma
maneira a capacidade de decisio
dos sujeitos. Ha que se ter mui-
to cuidado para se encontrar uma
justa medida entre duas posigoes
igualmente defensaveis: uma que
defende que os distirbios psi-
quidtricos levam a incapacidade
de decisio autonoma e a outra
que defende a autonomia plena
(no que diz respeito a decisio
sobre participar de pesquisa) dos
sujeitos independentemente da
gravidade da doenga. A primeira
é justificada pela preocupagio em
proteger o paciente/sujeito da
pesquisa e privilegia a pondera-
¢do positiva entre riscos € bene-
ficios como valor determinante
da inclusdo de pacientes em um
protocolo de pesquisa. A segun-
da justifica-se pelo horror a vio-
léncia que representaria subme-
ter um ser humano a uma pes-
quisa contra sua vontade ou sem
que o sujeito tome conhecimen-
to. Embora esses argumentos
sejam legitimos, ambas implicam
em riscos. Na primeira ha o risco
de tornar o paciente um objeto

Parece que
quanto mais
vulneravel é a
populacado, mais
longe de nos
proprios ela esta
e mais longe de
ser considerada
humana




desprovido de qualquer capaci-
dade de autodeterminagio.
Tomemos outro exemplo ex-
tremo, apenas para facilitar nos-
sa reflexdao: imaginemos uma si-
tuagdo em que pretenda-se a in-
clusio de um parente, amigo ou
colega, que faga seu primeiro
episdédio de depressio em um
protocolo com uma nova droga
sem que ele/cla sequer seja con-
sultada/0. No outro extremo,
podemos imaginar este mesmo
parente ou amigo que, em fun-
¢do de sua condigio patologica
aceite participar de uma pesqui-
sa com riscos efetivos e desne-
cessarios para sua integridade.
Com isso estamos ressaltando
ndo a incapacidade de tomar de-
cisdes mas sim a necessidade de
considerar que é uma popula¢io
que possui caracteristicas espe-
ciais e que € preciso tomar alguns
cuidados para sua proteg¢io. Dai
o cuidado ¢ a responsabilidade,
nio s6 dos médicos envolvidos
na pesquisa, mas também dos
comités de ética em pesquisa
quando da apreciagdo de proto-
colos que envolvam populagdes
vulneraveis. ‘
Internacionalmente o debate
em torno do uso do placebo e a
insisténcia de alguns grupos em
seu uso estio referidos justamen-
te as populacoes vulneraveis. Um
exemplo que chocou a comuni-
dade internacional foi o uso de
placebo em mulheres gravidas
portadoras de HIV, em pesqui-

Se néo
permitiriamos que
nossos filhos
participassem,
porque devemos
aceitar a
possibilidade de
que filhos de
outros participem?

i

sas co nduzidas por pesquisado-
res americanos em paises do ter-
ceiro mundo. Parece que quan-
to mais vulneravel é a populagio,
mais longe de nés proprios ela
estd e mais longe de ser conside-
rada humana. Assim ¢ a popula-
¢do de “doentes mentais” tradi-
cionalmente mantida em asilos e
cobaias histéricos das experimen-
tacdes em humanos. Esse é o
substrato do preconceito ¢ da
discriminagdo que foram respon-
saveis pelos horrores dos campos
de exterminio na Segunda Guer-
ra e tantos outros horrores coti-
dianos em diversas partes do
mundo onde a intolerincia e as
desigualdades campeiam.
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0 Placebo em Pesquisa Pisquiatrica

Por Elisaldo A. Carlini

lacebo, segundo o Diciona-
rio Hooper’s Medical Dic-

tionary, significa: “qualificativo
dado a toda medicacio prescrita
mais para agradar o doente do
que para lhe sev 1til”.

E um tema que muito facil-
mente ganha tonalidades emo-
cionais e ideologicas: “Vocé da-
via wm placebo para sua filhinha?
ou, “Vocé davia pava sua filhinha
um medicamento inativo dado
que ele foi inadequadnmente in-
vestigado, sem controles rigorosos™

Esta maneira de abordar um
tema, exigindo réspostas sim ou
nao faz até lembrar a fase lapidar
para definir tais situagoes: “vocé
ainda bate na sun mae”.

Com certeza existem dois mar-
cos historicos sobre o assunto
ética em pesquisa: “Celsus, no li-
vro De Medicina, escrito no ano
25 d.C. Este famoso médico ro-
mano aprovou expressamente as
vivisecgoes de criminosos realiza-
dos no séc. I1I a. C. pela escola
egipcia de Alexandria, com as se-
guintes palavras: “ndo é cruel in-
fligir sofrimento em criminosos, os
gquais poderdo vir a beneficiar
multidoes de pessons inocentes nos
longo dos séculos” e, quase dois
mil anos mais tarde Claude
Bernard, no século XIX, estabe-
leceu o que podemos chamar o
primeiro grande principio de éti-
ca em experimentagdo clinica, ao
dizer: “o principio da moralidade
médica ¢ civiygica consiste em
nUnCA executar no homem wma

experiéncin que possa produziv
nele maleficio de qualquer espécie,
mesmo que o vesultado possa ser
altamente vantajoso para ciéncia,
isto ¢, pava a saide de outros”.

Cabe ainda lembrar o que pos-
sivelmente seria a primeira defi-
nigio de placebo. Coube a Platao
em a Republica: “uma mentira é
wtil somente como uma medicing
para o homem. O uso de tal medi-
cina deveria ser vestrita aos mé-
dicos”.

Em sintese, o uso do placebo
em pesquisa situa-se, do ponto
de vista ético, entre dois extre-
mos que poderiam ser definidos
pelas afirmagoes acima.

Obvio entio que o polémico
assunto do uso de placebo em
psiquiatria, que inclusive recebeu
recente editorial na revista Science
21 April 2000 Vol. 288 (Are
Placebo-Controlled Drug Trinls
Ethical?), precisa ser encarado
sem maniqueismos e dentro de
uma abordagem eminentemen-
te técnica.

Em 1986 dirigi reuniio sobre
este assunto sendo publicado um
livro a respeito (Pesquisa Fir-
maco-Clinicas no Brasil: Etica ¢
Normatizaciao - AFIP, Sao Pau-
lo, 1988). Quinze anos depois
o assunto volta 4 baila, tanto que
varias sociedades cientificas
socilitaram-me para organizar
uma nova reunido, com parti-
cipar¢io de professores de psi-
quiatria de quase todo o Brasil e
representantes das entidades

A discusséao
precisa ser
encarada

sem
maniqueismos
e dentro

de uma
abordagem
eminentemente
técnica:

,
cientificas mais representativas do
Nnosso meio.

Ao reler parte do que foi dito
em 1986, surprendi-me pelo fato
de que ha 15 anos atras discutia-
se exatamente 0s MESMOs pon-
tos e davidas que assolam hoje a
classe médico-cientifica e os bu-
rocratas do Governo. Por esta
razio achei oportuno terminar
este texto reproduzindo abaixo
um pequeno trecho da minha
fala naquela reuniio.

“A pergunta, naturalmente,
envolve a decisdo do pesquisador
que tendo planejado a pesquisa,
com mais de um grupo de pa-
cientes, necessita, a0 acaso ou

| randomicamente, alocar os pa-




cientes aos varios grupos, inclu-
sive quando for o caso, a um gru-
po que receberd um placebo.

O uso de placebos em medici-
na, para fins exclusivamente
terapéuticos, ndo é recente e cres-
ce marcantemente. Até 1953 a
literatura médica contava com 15
trabalhos sobre o efeito placebo;
a partir de entdo, com a introdu-
¢do das drogas fenotiazinicas ¢ o
nascimento da psicofarmacologia
o numero de publicacdes a res-
peito cresceu para mais de 1500,
até o ano de 1978. Entretanto
existem preocupacdes éticas re-
lativas ao uso de placebo. As cri-
ticas mais comumente formula-
das sio: “o uso do placebo é uma
mentira (deception) pregada ao
paciente”; “o emprego de pla-
cebo impede que o paciente re-
ceba terapéutica efetiva, colocan-
do em perigo a vida ¢ o bem-
estar do mesmo”. A estas criticas
afirma-se: os oponentes do uso
de placebo parecem sofrer da ilu-
sdo que os placebos sio sempre
inefetivos e as drogas experimen-
tais sio sempre seguras ¢ efeti-
vas; “com alguma freqiiéncia os
pacientes tratados com placebo
em um projeto de pesquisa aca-
bam sendo os que tiveram sorte
num ensaio de uma droga, pois
ndo receberam um agente qui-
mico téxico e ineficaz”.

Por outro lado, muitos autores
de grande peso consideram o gru-
po placebo como indispensavel
dado que outros procedimentos

Ha 15 anos
discutia-se

exatamente os
Mesmos pontos e
davidas que
assolam hoje a
classe médico-
cientifica e os
burocratas do
Governo.

,
como grupo controle com dro-
gas ativas, a técnica de adicionar
(add on) a nova medicagio sobre
outra ja clissica, e 0 uso de con-
troles historicos seriam insuficien-
tes para um ensaio adequado.
Outros, entretanto, consideram o
uso de placebo nido-ético quan-
do o paciente corre risco de vida,
como por exemplo doentes
depressivos com tendéncias sui-
cidas. Por outro lado também,
comenta-se: “um estudo sem
controles adequados pode levar
ao sério risco de enganar outros
investigadores e seus pacientes
sobre a efetividade (ndo existen-
te) de uma nova droga para doen-
¢as que trazem risco de vida”.
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A CONEP Responde

spaco reservado as di-

E

esta sec&o apresenta, a

vidas de pesquisadores,

cada nova edicdo, observa-

coes e encaminhamentos in-

dicados na Resolucéo 196.

A questao

Qual o procedimento quanto
a eventos adversos graves OCOr-
ridos no proprio centro ou ou-
tros e notificados pelo patroci-
nador?

A reposta

Ao receber a notificagdo, veri-
ficar se houve uma adequada ani-
lise quanto a seguranga dos su-
jeitos envolvidos e, caso esta ndo
esteja explicita, solicitar ao pes-
quisador responsavel um posicio-
namento que responda aos se-
guintes questionamentos:

v Foi devidamente encami-
nhado o atendimento a pessoa
envolvida?

¢ O evento aponta nOVOs ris-
cos aos outros sujeitos da pes-
quisa?

v/ Quais as medidas a serem
tomadas para a prote¢do dos su-
jeitos? £ necessério acrescentar
novos controles (exames, visitas
de acompanhamento, etc) ou
modificar esquemas de tratamen-
to?

¢ A pesquisa deve ter conti-
nuidade ou deve ser suspensa?

v Todos os sujeitos devem
tomar conhecimento ¢ ter a

]

chance de nova decisdo de parti-
cipagio, através de novo TCLE?

v Foram tomadas as providén-
cias para modificagio eventual-
mente necessiria do protocolo
ou do TCLE (emendas), para
apreciacdo do CEP?

E papel do pesquisador asse-
gurar medidas imediatas adequa-
das frente ao evento adverso gra-
ve ocorrido, cabendo ao CEP
apreciar essa conduta e encami-
nhar a notifica¢do junto com seu
posicionamento 8 CONEP. Esta
acompanhard a adequada im-
plantagio de medidas de prote-
¢io aos sujeitos e remeterd a
Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitiria as notificagdes para as
agoes de farmacovigilincia. A
proposito, cabe enfatizar o dis-
posto na Resolugio 251/97:
itens I11.2.d.g, V.1.h.

A questéo

O que é emenda e o que exten-
sio nos protocolos de pesquisas?

A reposta

Emenda é qualquer proposta
de modificagio no projeto ori-
ginal, apresentada com a justifi-
cativa que a motivou. Extensao
¢ a proposta de prorrogagdo ou
continuidade da pesquisa com os
mesmos sujeitos recrutados, sem
mudanga essencial nos objetivos
e metodologia do projeto origi-
nal. Havendo modifica¢io im-
portante de objetivos e métodos
dever ser apresentado outro pro-
tocolo de pesquisa.

A questao

Como proceder quanto a
emendas aos protocolos?

A reposta

Solicitar que as emendas se-
jam apresentadas ao CEP de
forma clara e suscinta, identifi-
cando a parte do protocolo a
ser modificada e suas justifica-
tivas. Em caso de projetos do
grupo I ou II apresentados an-
teriormente 4 ANVISA, o pes-
quisador ou patrocinador deve
envid-las também a ANVISA
junto com o parecer apro-
vatorio do CEP, para serem
juntadas ao projeto original.
Nio hé necessidade do parecer
da CONEP , a nio ser quando
o CEP o solicite por identificar
dilenfa especifico. Vale lembrar
o disposto na Resolugio 251/
97: item IIL.2.e.

A questdo

Como deve ser feito o envio
de protocolos a CONEP?

A reposta

Tendo em vistaa agilizagdo da
aprovagio final dos protocolos
de 4reas tematicas especiais, soli-
cita-se que apds aprovagao no
CEP sejam enviados imediata-
mente, acompanhando os trami-
tes institucionais para remessa
por correio e evitando atrasos
desnecessarios. Os projetos que
chegam 3 CONEP até 10 dias
antes da reuniio mensal sao
agendados ainda para apreciagdo
naquela reuniio.




Anexos

Registro de CEPs

Instituicdes que solicitaram registro de CEP na CONEP até 01,/02,/2001

Instituicio JF Aprovacao

Universidade Federal de Alagoas - UFAL AL 20/02/97

Santa Casa de Misericérdia de Maceid AL 26/10/00 -

\J

Instituto de Dermatologia Trop. e Vener. “Alfredo da Matta” AM  17/09/97 R 19/04,/00

‘‘‘‘‘‘ 7

Universidade do Amazonas - AM 04,/08,/00

Maternidade Climério de Oliveira/UFBA BA 03,/06,/97
Hospital Portugués BA 18/03/97
Hospital Sio Rafacl/Monte Tabor BA 27,/04/98

Universidade Estadual de Santa Cruz - UESC BA 14,/06,/99 .

Obras Sociais Irmi Dulce BA 30/03,/99

Fa 1

Hospital Santo Antbnio BA Pendéngia

i

]

Centro Estadual de Oncologia - CICAN BA 07,/01,/00

Hospital Universitirio Walter Cantidio/UFC CE 20/02/97

Hospital Infantil Albert Sabin 18,/09,/98

ol

Hospital Geral de Fortaleza ' CE 01,/12,/98

Secretaria de Satde/FHDE/CEDRHUS ' DF 18,/06,/97

|1a1S

Universidade de Brasilia - Faculdade de Ciéncias da Satde . DF 18/06,/97 R 21/06,/00

18,/08,/98
10,/07 /00
26,/10,/00
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Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids
Santa Casa de Misericordia de Goiédnia

Hospital Sio Salvador

Associagio de Combate ao Cancer em Goiés - Inst. Ensino e Pesquisa
Hospital do Rim/Goidnia

Universidade Federal de Goiis - UFG

Hospital Geral de Goiénia

Fundacio Antonio Jorge Dino

Fundagao Hemominas

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte
IPSEMG- Hospital Governador Israel Pinheiro
Universidade de Alfenas

PRONTOCOR S/A

Faculdade de Fisioterapia de Patrocinio

Hospital SOCOR

Centro de Estudos e.Pesquisas Clévis Salgado - CEPECS
Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital Madre Teresa

Hospital Universitirio da Universidade Federal de Juiz de Fora
Faculdade de Médicina do Tridngulo Mineiro

Hospital Felicio Rocho

Escola de Farmacia e Odontologia de Alfenas
Fundag¢io Cardiovascular Sio Francisco de Assis
Universidade Federal de Uberlindia

AISI - Faculdade de Medicina de Itajuba

Fundagio Educacional de Lavras - UEMG

Fundag¢io Hospitalar do Estado de Minas Gerais
Hospital Eduardo de Menezes/ FHMG

Hospital Universitario Alzira Velano

Hospital Mater Dei

Hospital Universitirio Sio José

Fac. Ciéncias Médicas Dr. José Anténio Garcia Coutinho - Pouso Alegre

Universidade Federal de Ouro Preto

Hospital Universitirio Sio José

Centro de Pesquisas René Rachou/FIOCRUZ

Fundagio Hospitalar do Estado de Minas Gerais

Universidade Estadual de Montes Claros

Universidade de Uberaba

Fundagio Ezequiel Dias - FUNED

UNIVALE - Univ. Vale do Rio Doce - Fund. Percival Farquhar-FPF
Fundagido de Ensino e Pesquisa do Sul de Minas - UEMG

Inst. de Hipertensdo Arterial de Minas Gerais S/C Ltda

Cooperagio de Médicos Catolicos/Hosp. Sio Francisco

GO
GO
GO
GO
GO
GO
GO

MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG
MG

03,/06/97 R 26/06/00
03/06/97
13/02/98
03/12/98
09,/06,/99
16,/05/00
30/01,/01
21/10/98

03/06/97 R/ 29/01 /01
30,/04,/97

20/10/97 R 11/10/99
17,/06,/97
18/03,/97
Pendéncia
30,/04/97
25,08 /97
30/04,/97
30/04,/97
30/04/97

03,/06/97 R 30,/05,/00
25/08 /97
03/06,/97
Pendéncia
25/08,/97
Pendéncia
17/03,/98
Pendéncia
14,/05 /98
29/05/98
18,/12,/98
Pendéncia
01/12/98
08,/02,/99
18,/06,/99
30/07 /99
09/07/99
14,/09,/99
18/11,/99
18,/01 /00
28/10/99
18,01 /00
03,/04,/00
03/04 /00




Hospital Municipal Odilon Behrens MG 26,/10/00

14,/11,/00

BIOCOR - Hospital de Doengas Cardiovasculares Ltda

Fundacio Universidade Federal de Mato Grosso do Sul MS 18,/03,/97
dagﬁ Universidade Federal de Mato Grosso do Sul MS h
stituto Evandro Chagas PA . 20 0/9'7 .‘
m'vcrsic Fcral I:-:: CCS PB h 8 /06/97
nivcrsidadc d cmambuco/ UPE PE / 4/ 98
stituto atcr In de Pernambuco - PE 036/ 97
cu.lda de Enfermagem Nossa Senha das Gragas - FENSG/UPE PE Péncia
Procérdi Diagnosticos e Urgéncias Cardf'olégicas PE 03/ 9 /98
ospital Agamenon Magalﬁcs PE 29/12/00
ospital nivcrsitério gional do Norte do Parand - UEL - PR 30,/04,97
nirsiadc Pcra.l de Londrina PR 304/97
mandadc da Sta Ca de Londrina . - PR 036/ 97
EC- Cco de Repr. umana e Fertilizagio sisticla de Curitiba PR . 31/10/97
Sc¢ P U]

Fundagio Pro-Hansen . PR 10/07/98 R/ 06/11/00
ospital Evgé].ico de Lona - . P o 063 Ve 8
Clinica Cardiolégica C. Constantini. - - o PR 05/01/99
ospital ﬁo Lcasdc Ccavcl t | | . 7 | P . i D/

30,/03/99 R/ 06,/11/00

Liga Paranaense de Combate ao Cincer

)

OESTE - Univ. Estadual do Oeste do Pé O/ / O

>

Cadernos
de Eticaem 21
Pesquisa




Cadernos
de Etica em
Pesquisa

Secretaria de Estado de Satide/Instituto de Satde do Parand PR 30/01,/01

Instituto Brasileiro de Implantodontia 03/06/97

Fac. de Med. do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho /UFR]J RJ 17,/06,/97

Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia - IEDE RJ 18/03/97
Instituto Nacional de Céncer RJ 28/01/97

Instituto de Biologia do Exército - IBEx RJ 22/05/98

Santa Casa de Misericérdia do Rio de Janeiro RJ . 31/10/97

Faculdade de Medicina/H. U. Ant6nio Pedro / U FF RJ 05,/01,/99

Hospital Universitirio Gaffrée ¢ Guinle - UNIRIO RJ  23/02/00 em suspenso

Fundagio Oswaldo Cruz - FIOCRUZ 18,/06,/97

Universidade Esticio de Sa RJ 16,/06/99

Instituto Fernandes Figucira - FIOCRUZ ' RJ 25/08/97

18,/09,/98
18,/09,/98
05,/01,/99

24/05,/99

04,/04,/00




Hospital Central da Policia Militar Pendéncia

. Médico Cirtirgico - Coragio A RN Pendéncia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre RS 28/01,/97 R/ 29,/01/01

Universidade Federal do Rio Grande do Sul RS 30/04,/97
Hospital Nossa Senhora da Conceigio S. A. 31/10/97 R/ 06/11,/00
Faculdade de Odontologia/UFRGS RS Pendéncia

Faculdade de Medicina - Universidade Federal de Pelotas RS 27,/06/97

Federagio de Faculdades Metodistas do Sul RS Pendéncia

Hospital Psiquidtrico Sio Pedro. RS 03,/09,/88
Faculdade de Nutri¢ao ¢ Fonoaudiologia - IMEC RS 01/12/98
Faculdade de Odontologia/UFRGS 03/02,/99
Universidade Luterana do Brasil - ULBRA ) - RS 09/07/99 R/30/01/01
Universidade de Caxias do Sul RS 17/04,/00
Instituto de Cardiologia da Secretaria de Satide de Santa Catarina SC 20/02/97
Universidade Federal de Santa Catarina- SC 10,/02,/98
Hospital Municipal S3o José I o sc 13/0199 |
di { SC /11 /99
Universidade Federal de Sergipe SE Pendéncia
Fa 9\ nduva da Fund ) '04/9 '
Instituto de Urologia e Nefrologia - S. J. do Rio Preto
In le M ulares _ : i - . 30/04 /97
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Araras sr 03,/06/97
[ wlo - Hospit: i e Aol 7R/
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Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP

Hospital A. C. Camargo (HACC)

Unido das Faculdades da Funda¢io Herminio Ometto - UNTARARAS
Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP

Instituto de Biociéncias - Campus de Botucatu - UNESP

Cent. de Ref. da Satide da Mulher e de Nutr., Aliment.

¢ Desenv. Infantil-CRSMNADI

Hospital do Coragio - Associagio do Sanatério Sirio

UNICOR

Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Hospital Sirio Libanés

Instituto de Satide e Bem Estar da Mulher - ISBEM

Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo
Universidade do Sagrado Coragio

Hospital 9 de Julho

Santa Casa de Misericérdia de Mogi das Cruzes

Centro Infantil de Investigagdes Hemataldgicas Dr. Domingos A. Boldrini
Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina de Marilia

Faculdade de Odontologia da Universidade de Sio Paulo

Faculdade de ddontologia de Piracicaba - UNICAMP

Congregacio das Filhas de Nossa Senhora Stella Maris

Faculdade de Odontologia- de Ribeirao Preto/USP

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Pablico Estadual
SECONCI - Servico Social da Ind. da Const. Civil ¢ do Mobil. do Est. de SP
Fundagio Tropical de Pesquisas e Tecnologia “André Tosello”

H.S.J. Beneficéncia Portuguesa - Sao Paulo

Faculdade Regional de Medicina de Sdo José do Rio Preto

Hospital Sao Paulo/UNIFESP

Instituto de Biociéncias, Letras ¢

Ciéncias Exatas-IBILCE/UNESP/S. ] Rio Preto

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Sociedade Beneficiente Israclita Brasileira Hospital Albert Einstein
Hospital de Pesquisa e Reabilitagio de Lesoes Libio-Palatais/USP
Universidade Federal de Sao Carlos

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto - USP
Fundag¢io do ABC - FUABC

Santa Casa de Misericordia de Aragatuba

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

Faculdades Integradas Sio Camilo

Pontificia Univ. Catélica de Campinas/Faculdade de Ciéncias Médicas
Instituto Adolfo Lutz

Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho
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sp
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sP
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SP
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SP
SP
SP

30,/04/97 R/ 29/01/01
03,/02,/97 R 30,05 /00
30,/04/97

30,/04,/97 R 22,/08,/00
30,/04/97

30,/04,/97 R 21,/06,/00
30/04/97
26/06,/98
06,/01,/98
08,/12/97
19/02/98
10,/02,/98
16/10/98
10,/02,/98
18/11/99
14/10/97
06,/03,/98
Pendéncia
06/10/98
10/02,/98
09/06/99
06,/10,/97
31/10/97
25,/08,/97
07/10/97

09,/09,/97 R/ 29,/01,/01
30/04/97

10,/02/98 R/ 30,01 /01
30,/01,/97 R. 18/01 /00
03/06,/97 R/ 29/01/01
20/02/97

18,/03/97

1803 /97

18,/03,/97

18,/03,/97

18,/03,/97

Pendéncia

30,/04/97 R 14,/09 /99

03/06/97

01706,/97

25/08,/97




18,/06,/97

30,/04,/97

Instituto de Urologia e Nefrologia de Rio Claro 09/09,/97

0

MEDCIN- Instituto da Pele S/C LTDA - SpP 20/10/97

SP 01,/09/97

23/03,/98

06,/04,/98 R 18/11,/99

SP 27,/09,/00

UGA- 1V - Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros SP 09,/07 /98

.
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP 23/07/98
Hospital do Rim e Hipertensio 27/07 /98 R/ 29,/01,/01
SP
03,/09,/98
29/09,/98
16,/10,/98
16,/10,/98
03/12,/98
{ 00 !
sr Pendéncia
Hospital Regional de Franca SA sr 15/01,/99
Santa Casa de Misericérdia de Sio José 22/01,/99
P i Cadernos
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Universidadc Mctropolitana de Santos sp ' Pendéncia

Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto/USP 24,/05/99 .
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara /UNESP 24/05/99
Hospital Policlin S/A-Cardioclin Servigos de Cardxologla S/C Ltda Pendéncia

Instituto “Lauro de Souza Lima” 14 /09,99

HOSPltal e Maternidade Sao Camilo Pendéncia

Universidade de Taubatc 09,/07 /99

Hospltal Alemio Oswaldo Cruz Pendéncia

Ho&pltal Brigadeiro - UGA V -06,/08,/99

Hospital Professor Edmundo Vasconcelos 18/11,/99

Faculdades Integradas Cantareira (FIC) 14/12 /99

Centro Espmta Nosso Lar Casas André Luiz 18/ 01,/00

Fcrtll{ty Centro de Fcruhzagao Assistida Pendéncia

Organizagio Santamarense de Educagio e Cultura - UNISA 16,/05,/00

SP  21,/06,/00 R/ 30,/01,/01

Hospital Aviccena

26,/10,/00

Pendéncia

18,/12,/00

01,/11,/00

Centro Universitirio Bario de Mau4

Hospital Sio Vicente de Paulo




Documentos

Instrucdo Normativa N2 8

Publicada no Diério Oficial da Unigo - DOU - n® 131, de 11 de julho de 1997, Secao 1, pagina 14774.

Dispoe sobre a manipulacio
genética e sobre a clonagem em
seres humanos.

A Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranca - CTNBio, no
uso de suas atribuicoes legais e
regulamentares, resolve:

Art.1° - Para cfeito desta Ins-
tru¢do Normativa, define-se
como:

I - Manipulagio genética em
humanos - o conjunto de ativi-
dades que permitem manipular
o genoma humano, no todo ou
em suas partes, isoladamente ou
como parte de compartimentos
artificiais ou naturais (ex. trans-
feréncia nuclear), excluindo-se os

processos citados no art.3, inciso
V, paragrafo tinico, e no art.4 da
Lei 8974/95.

II - Células germinais - células
tronco responsaveis pela forma-
¢do de gametas presentes nas
glindulas sexuais femininas e
masculinas e suas descendentes
diretas, com qualquer grau de
ploidia.

IIT1 - Células totipotentes - cé-
lulas, embriondrias ou nio, com
qualquer grau de ploidia, apre-
sentando a capacidade de formar
células germinais ou diferenciar-
se um individuo.

IV - Clonagem em humanos -
processo de reprodugio asse-
xuada de um ser humano.

V - Clonagem radical - proces-
so de clonagem de um ser hu-
mano a partir de uma célula, ou
conjunto de células, genetica-
mente manipulada (s) ou nio.

Art. 2° - Ficam vedados nas
atividades com humanos:

I - a manipulagio genética de
células germinais ou de células
totipotentes.

IT - experimentos de clonagem
radical através de qualquer téc-
nica de clonagem.

Art. 3° - A presente Instru-
¢do Normativa entra em vigor na
data de sua publicacio.

Luiz Antonio Barreto de Castro
Presidente da CTNBio

Instrucdo Normativa N2 9

Publicada do Diario Oficial da Uniao - DOU n¢ 200, de 16 de outubro de 1997, Secéo 1, paginas 23487-23488.

A Comissdo Técnica Nacional
de Biosseguranga - CTNBio, no
uso de suas atribuicdes legais e
regulamentares, resolve:

Art. 1° - A Intervencio Ge-
nética em Seres Humanos obe-
decerd as normas constantes da

presente Instru¢io Normativa.

Art. 2° - Esta Instru¢io Nor-
mativa entra em vigor na data de
sua publica¢io.

Luiz Antonio Barreto de Castro
Presidente da CTNBio

4
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Anexo a Instrucdo Normativa N2 9

NORMAS SOBRE INTERVENCAO GENETICA EM SERES HUMANOS

1. Predmbulo

1. Todo experimento de interven-
¢do ou manipulagio genética em hu-
manos deve ser considerado como
Pesquisa em Seres Humanos, enqua-
drando-se assim na Resolugdo n®
196,96, do Conselho Nacional de
Satde, e obedecendo aos principios
de autonomia, ndo maleficéncia, be-
neficéncia e justiga. S6 serdo exami-
nadas propostas que satisfizerem
todas as exigéncias da mencionada
Resolu¢io n? 196,/96, como deta-
lhado abaixo.

2. Somente serio consideradas
propostas de intervengdo ou mani-
pulagio genética em humanos aque-
las que envolvam células somaticas.
E proibida qualquer intervengio ou
manipulagio genética em células
germinativas humanas, conforme
art. 82, da Lei 8.9"?4, de 05.01.95¢
Instru¢dio Normativa n® 8/97, da
CTNBio.

3. Todas as propostas de inter-
vengdao ou manipulagio genética de
humanos serio examinadas pela
CTNBio, sob o prisma de dois ris-
cos maiores do ponto de vista de
biosseguranga, a saber: (1) risco de
transmissio horizontal da seqiiéncia
nucleotidica transferida ou do vetor
a outras pessoas com quem o paci-
ente tenha contato, e (2) risco de
modificagio inadvertida de células
germinativas, com transmissio ver-
tical das alteragdes genéticas a pro-
génie do paciente.

2. Escopo

De acordo com o art. 8¢ da Lei
8.974 /95, ¢ vedada a intervengio
em material genético humano in
Pivo, exceto para o tratamento de
defeitos genéticos. Entende-se como
defeitos genéticos aqueles herdados
ou adquiridos durante a vida e que
causam problemas i sattide humana.

Defeitos genéticos podem ser cau-
sados por: mutagio de ponto, in-
ser¢io, dele¢do, translocagdo, ampli-

ficagdo, perda ou ganho cromos-
sOmico, ou pela presenga de genoma
ou parte de genoma de organismos
infecciosos.

Terapia génica somatica ou trans-
feréncia génica para células soma-
ticas sdo técnicas de intervengdo ou
manipulagio genética que visam a
introdugio de material genético em
células somiticas por técnicas artifi-
ciais, com a finalidade de corrigir
defeitos genéticos ou estimular res-
postas imunes contra a expressio
fenotipica de defeitos genéticos, ou
para prevenir a sua ocorréncia.

3. Requerimentos para

Propostas de Intervencdo

ou Manipulacdo Genética em

Humanos

Devem ser encaminhados para
avaliacio pela CTNBio:

1. Certificado de Qualidade em
Biosseguranga - CQB, do laborato-
rio ou instituigao;

2. descri¢do da proposta, com res-
posta aos quesitos discriminados;

3. protocolo experimental deta-
lhado, incluindo seqiiéncia nucleo-
tidica completa do gene a ser trans-
ferido e do vetor;

4. documentagiao demonstrando
aprovagio pelos Comités Internos
de Etica em Pesquisa como estipu-
lado pela Resolugio n? 196,96, do
Conselho Nacional de Satde, in-
cluindo documentos de Consenti-
mento Livre e Esclarecido, assina-
dos pelo sujeito da pesquisa, de acor-
do com a referida resolucio;

5. Os curriculos dos investigado-
res em forma abreviada, informan-
do particularmente experiéncia pré-
via com intervengdo ou manipula-
¢ao genética em humanos.

4. Quesitos Especificos

para Propostas de Intervencao
ou Manipulacédo Genética

em Humanos

4.1. Objetivos e Estratégia da Pro-

posta

4.1.1. Intervengdo genética com
Objetivos Terapéuticos

4.1.1.1. Porque a doenga selecio-
nada para tratamento através da in-
tervengio genética em humanos €
boa candidata para este tratamento?

4.1.1.2. Descreva o curso natural
da doenga selecionada para trata-
mento. Existem critérios objetivos
para quantificar a atividade e gravi-
dade da doen¢a? O conhecimento
da evolugio clinica da doenga per-
mitird uma avaliagio precisa da efi-
cécia da interveng¢io genética em hu-
manos?

4.1.1.3. O protocolo esti elabo-
rado para prevenir as manifestagoes
da doenca, para impedir a progres-
sio da doenga depois do apareci-
mento dos primeiros sintomas ou
para reverter as manifestagoes da
doen¢a em pacientes seriamente
doentes?

4.1.1.4. Existem terapias alterna-
tivas? Quais sdo as suas vantagens e
desvantagens em comparagio com
aingervencio genética em humanos?

4.1,1.5. Existe experiéncia de in-
tcrvcﬁgﬁo genética em humanos
para esta doenga em outros paises?
Caso positivo, apresente literatura a
respeito.

4.1.2. Interven¢io Genética com
Outros Objetivos

4.1.2.1. Qual o objetivo do pro-
tocolo de intervengio genética?

4.1.2.2. Quais células serio alvo
da intervengdo genética? Porque é
necessdria a intervengdo genética?

4.1.2.3. Existem metodologias
alternativas? Quais sio as suas van-
tagens e desvantagens em compara-
¢do com a intervengao?

4.2. Delineamento Experimental,
Riscos ¢ Beneficios Antecipados

4.2.1. Estrutura e Caracteristicas
do Sistema Biologico

Apresente descricio completa dos
métodos e reagentes a serem empre-
gados na intervengio genética e a ra-




zdo estratégica do seu uso. Aborde
especificamente os seguintes pontos:

4.2.1.1. No caso de transferéncia
génica, qual a estrutura do DNA
clonado a ser utilizado?

4.2.1.1.1. Descreva a origem do
gene (gendmico ou cDNA), o vei-
culo e a forma da transferéncia
génica. Fornega a seqiiéncia nucleo-
tidica completa, um mapa detalha-
do da construgio e evidéncias de que
o material a ser transferido corres-
ponde ao pretendido.

4.2.1.1.2. Quais elementos regu-
latérios estio presentes na constru-
¢do (e.g. promotores, “enhancers”,
sitios de poliadenilacio, origens de
replicagio, etc). De qual fonte ori-
ginaram-se estes elementos? Suma-
rize o que ¢ conhecido sobre o ca-
rater regulatério de cada elemento.
O gene a ser transferido é potenci-
almente oncogénico? Caso positivo,
quais os riscos acarretados e quais
medidas poderdo ser tomadas para
reduzir estes riscos?

4.2.1.1.3. Resuma as etapas do
processo de obtengdo da construgio.

4.2,1.2. Qual ¢é a estrutura do
material que serd administrado ao
paciente ¢ como serd administrado?

4.2.1.2.1. Descreva a preparagio,
estrutura e composi¢io dos mate-
riais que serdo administrados ao pa-
ciente ou usados para tratar as célu-
las do paciente:

4.2.1.2.1.1. Caso seja DNA, qual

¢ a sua pureza (tanto em termos de

ser uma espécie molecular Gnica,
quanto em termos de contaminagio
com proteinas, carboidratos, lipi-
deos, etc.). Quais os testes usados
para estimar esta pureza e qual a sua
sensibilidade?

4.2.1.2.1.2. Caso seja virus, como
foi preparado a partir da constru-
¢ao de DNA? Em quais células fo-
ram crescidos os virus? Qual o meio
€ o soro usados? Como foi feita a
purificacio do virus? Qual é a sua
estrutura e grau de pureza? Quais
providéncias foram tomadas (e qual
a sua eficiéncia) para detectar a pre-

sen¢a de contamina¢do por outros
virus, DNAs, RNAs ¢ /ou proteinas?

4.2.1.2.1.3. Se foi usado o co-
cultivo, quais células foram utliza-
das? Quais providéncias foram to-
madas (e qual a sua eficiéncia) para
detectar a presenga de qualquer con-
taminagdo?

4.2.1.2.2. Descreva qualquer ou-
tro material que serd usado na pre-
paragio do indculo. Por exemplo,
se um vetor viral estd sendo usado,
qual a natureza do virus “helper™?
Se outras particulas carreadoras fo-
rem ser usadas, qual a sua natureza?

4.2.2. Estudos Pré-Clinicos, In-
cluindo Estudos para Levantamen-
to de Riscos

Descreva resultados de experimen-
tos em culturas de células ou animais
experimentais que demonstrem a se-
guranga, eficicia e viabilidade dos
procedimentos propostos. Explique
porque o modelo experimental esco-
Thido é o mais apropriado.

4.2.2.1. Sistema de transferéncia
génica

4.2.2.1.1.Quais sdo as células alvo
*para a transferéncia génica? Quais
células serdo tratadas -ex vivo e
reintroduzidas no paciente? Como
serd feita a sele¢do das células alvo
que receberam o DNA transferido?
Como sera feita a caracterizacio das
células antes e depois do tratamen-
to? Quais os dados tedricos e préti-
COs que permitem assumir que ape-
nas as células alvo receberio o ma-
terial genético?

4.2.2.1.2. Qual ¢ a eficiéncia do
sistema de transferéncia génica? Qual
o percentual previsto de células alvo
que conterd o DNA transferido?

4.2.2.1.3. Como seri feita a
monitorizagdo da estrutura das se-
qgiiéncias transferidas e qual a sensi-
bilidade da andlise? O DNA trans-
ferido ¢ extra-cromossdmico ou in-
tegrado? O DNA transferido pode-
ra sofrer rearranjos?

4.2.2.1.4. Quantas copias do
DNA transferido espera-se que es-
tejam presentes por célula? Qual a

estabilidade do DNA transferido?
4.2.2.2. Transferéncia Génica e
Expressio em Termos de Persistén-
cia ¢ Estabilidade Estrutural
4.2.2.2.1. Quais modelos de cul-
tura de tecidos e de animais experi-
mentais foram usados em estudos
laboratoriais para avaliar a eficiéncia
in vitro e in vivo do sistema de trans-
feréncia génica? Quais as similarida-
des e diferencas deste modelos em
comparacao com a proposta de trans-
feréncia génica para humanos?
4.2.2.2.2. Qual é o nivel minimo
de transferéncia e/ou expressio
génica que estima-se ser necessario
para sucesso da transferéncia génica?
Como foi determinado este nivel?
4.2.2.2.3. Explique em detalhes
os experimentos pré-clinicos que
demonstram a eficiéncia do sistema
de transferéncia, em termos de ni-
veis minimos necessirios para a
transferéncia génica.
4.2.2.2.4. O DNA integrado
modifica a expressio de outros
genes? Como foi verificado isto?
4.2.2.2.5. Em qual percentagem
das células que receberam o DNA
transferido ocorre expressio do
gene? O produto do gene transferi-
do ¢ biologicamente ativo? Qual
propor¢io da atividade normal ¢
derivada do gene transferido? Como
foi verificado isto?
4.2.2.2.6. O gene transferido ex-
pressa-se em células além das célu-
las-alvo? Como foi verificado isto?
4.2.2.3. Sistemas de Transferén-
cia Baseados em Retrovirus
4.2.2.3.1. Quais os tipos celula-
res que serao infectados com o vetor
retroviral? Espera-se que haja pro-
dugdo de particulas virais?
4.2.2.3.2. Quio estiveis sio o
vetor retroviral e o provirus resul-
tante em termos de dele¢do, rear-
ranjos, recombina¢io e mutagdo?
Que informacio esti disponivel so-
bre o risco de recombinacio com
retrovirus endogenos ou outros vi-
rus que porventura possam estar pre-
sentes nas células do paciente?
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4.2.2.3.3. Existe alguma evidén-
cia de que a transferéncia génica
possa vir a ter efeitos adversos (e.g.
desenvolvimento de neoplasias,
mutag¢des deletérias, regeneragio de
particulas infecciosas, respostas imu-
nes, etc.)? Quais precaugdes serdo
tomadas para minimizar a pato-
genicidade do vetor retroviral? Quais
experimentos pré-clinicos foram fei-
tos para estimar esta patogenicidade?

4.2.2.3.4, Ha alguma evidéncia
experimental de que o vetor possa
penetrar em células ndo tratadas,
especialmente células germinativas?
Qual a sensibilidade destas analises?

4.2.2.3.5. O protocolo de trans-
feréncia génica para humanos foi
testado em primatas ndo-humanos
ou outros animais de liboratorio?
Especificamente, hd alguma evidén-
cia de recombinac¢io do vetor retro-
viral com retrovirus endégenos ou
outras seqiiéncias, virais presentes
nestes animais?

4.2.2.4. Sistemas de Transferén-
cia Génica Nio-Retrovirais

4.2.2.4.1. Quais experimentos em
animais foram realizados para deter-
minar se hd risco de conseqiiéncias
indesejadas ou deletérias do proto-
colo de terapia génica (incluindo
inser¢io de DNA em células nio-
alvo, especialmente células germi-
nativas)? Por quanto tempo foram
os animais estudados Apods o trata-
mento? Quais outros estudos de
biosseguranc¢a foram realizados?

4.2.3. Procedimentos Clinicos,
Incluindo Monitorizagio dos Pa-
cientes

Descreva o tratamento que serd
administrado aos pacientes ¢ 0s
métodos diagndsticos que serdo usa-
dos para monitorizar a resposta ao
tratamento. Descreva estudos clini-
cos prévios com métodos iguais ou
similares. Especificamente responda:

4.2.3.1. Serdo removidas células
do paciente para tratamento ex vive?
Descreva os tipos e nimeros das
células e os intervalos nos quais clas
serdo retiradas.

4.2.3.2. Os pacientes serdo trata-
dos para eliminar ou reduzir o n-
mero de células alvo nio-modifica-
das (e.g. radiagio ou quimio-
terapia)?

4.2.3.3. Quais células tratadas (ou
combinagdes vetor/DNA) serdo ad-
ministradas aos pacientes? Como
serd feita a administragio? Qual o
volume a ser usado? O tratamento
serd inico ou multiplo? Qual o
espacamento dos tratamentos?

4.2.3.4. Como seri averiguada a
transferéncia e expressio do gene nas
células do paciente? A expressio serd
examinada em células ndo-alvo?

4.2.3.5. Quais estudos serido rea-
lizados para avaliar presencga ¢ efei-
tos de contaminantes?

4.2.3.6. Quais sio os pontos fi-
nais clinicos do estudo? Havera
mensuragdes quantitativas para ava-
liar a histéria natural da doenga?
Como sera feito o seguimento cli-
nico dos pacientes?

4.2.3.7. Quais as expectativas em
relacio aos maiores efeitos benéfi-
cos ou adversos da transferéncia
génica? Quais medidas serdo toma-
das para impedir ou reverter reagoes
adversas, caso elas ocorram?

4.2.3.8. Se um paciente tratado
vier a falecer, quais estudos especi-
ais serdo realizados post-mortem?

4.2.4. Consideragoes de Satde
Pablica

Discuta o possivel risco da trans-
feréncia génica para outras pessoas
além dos pacientes. Especialmente,
responda as seguintes perguntas:

4.2.4.1. Ha qualquer risco para a
saide publica?

4.2.4.2. Ha possibilidade de que
o DNA transferido alastre-se dos
pacientes para outras pessoas ou o
meio ambiente?

4.2.4.3. Quais precaugdes serao
tomadas para evitar o alastramento?

4.2 4.4. Quais medidas serdo to-
madas para minimizar o risco para
a satide publica?

4.2.4.5. Tendo em vista riscos po-
tenciais para a progenia dos pacientes,

incluindo transmissdo vertical, serdo
tomadas medidas contraceptivas?

4.2.5. Qualifica¢ao dos Pesquisa-
dores ¢ Adequagio das Facilidades
Clinicas e Laboratoriais

Descreva o treinamento € expe-
riéncia da equipe. Descreva as faci-
lidades clinicas e laboratoriais que
serio usadas. Especificamente, res-
ponda as perguntas:

4.2.5.1. Descreva as instalagoes
onde serdo preparados os materiais
a serem usados na intervencio ge-
nética, incluindo condi¢des ambien-
tais para a eventual manipulagdo d e
células ex-vivo.

4.2.5.2. Quais profissionais esta-
rio envolvidos nos estudos pré-cli-
nicos e clinicos e quais sio suas qua-
lificagdes? Inclua curriculos resumi-
dos.

4.2.5.3. Em qual hospital ou cli-
nica sera feita a intervengio genéti-
ca? Quais facilidades serdo especial-
mente importantes para o estudo
proposto? Os pacientes ocupardo
leitos normais ou ficario isolados?
Onde residirdo os pacientes no pe-
riodo de acompanhamento apds a
intefvengdo genética?

4.3. Selecio dos Pacientes

Os critérios de selegio dos paci-
entes obedecerdo as normas da Re-
solugio n? 196,96, do Consclho
Nacional de Saade.

Estime o namero de pacientes
envolvidos no estudo. Descreva os
procedimentos de sele¢ao dos pa-
cientes. Especificamente, responda
a0s seguintes quesitos:

4.3.1. Quantos pacientes serdo
tratados?

4.3.2. Quantos candidatos a in-
tervencdo genética poderdo ser iden-
tificados por ano?

4.3.3. Qual o método de recruta-
mento dos pacientes?

4.3.4. Quais os critérios de sele-
¢do dos pacientes potenciais?

4.3.5. Caso haja mais candidatos
para a intervengio genética do que
vagas, quais critérios serdo usados
para selecionar os pacientes?
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