POS-GRADUACAO

Resolucdo n° 196

DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

0 Plenéario do Conselho Nacional de Saude em sua Quinquagésima
Nona Reunido Ordinéaria, realizada nos dias 09 e 10 de outubro de 1996,
no uso de suas competéncias regimentais e atribui¢des conferidas pela Lei
ne 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 pesqui-
sas envolvendo seres humanos:

1. PREAMBULO

A presente Resolucdo fundamenta-se nos principais documentos in-
ternacionais que emanaram declaracdes e diretrizes sobre pesquisas que
envolvem seres humanos: o Cédigo de Nuremberg (1947), a Declaracdo
dos Direitos do Homem (1948), a Declaracio 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 Revisio Etica de Estudos Epidemio-
légicos (C1OMS, 1991). Cumpre as disposi¢des da Constitui¢do da Re-
publica Federativa do Brasil de 1988 e da legislacdo brasileira correlata:
Cédigo de Direitos do Consumidor, Cédigo Civil e Cédigo Penal, Estatuto
da Crianca e do Adolescente, Lei Organica da Saude 8.080, de 19/09/90
(dispde sobre as condi¢des de atencdo a saude, a organizacdo e o funcio-
namento dos servicos correspondentes), Lei 8.142, de 28/12/90 (partici-
pacio da comunidade na gestdo do Sistema Unico de Saude), Decreto
99.438, de 07/08/90 (organizacdo e atribuicdes do Conselho Nacional
de Saude), Decreto 98.830, de 15/01/90 (coleta por estrangeiros de da-
dos e materiais cientificos no Brasil), Lei 8.489, de 18/11/92, e Decreto
879, de 22/07/93 (dispdem sobre retirada de tecidos, 6rgdos e outras
partes do corpo humano com fins humanitarios e cientificos), Lei 8.501,
de 30/11/92 (utilizagdo de cadaver), Lei 8.974, de 05/01/95 (uso das
técnicas de engenharia genética e liberacdo no meio ambiente de orga-
nismos geneticamente modificados), Lei 9.279, de 14/05/96 (regula di-
reitos e obrigacdes relativos a propriedade industrial), e outras.

Esta Resolucdo incorpora, sob a dtica do individuo e das coletividades,
os quatro referenciais bdasicos 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.

0 carater contextual das consideragcdes aqui desenvolvidas implica revi-
sdes periddicas desta Resolucdo, conforme necessidades nas dreas tecno-
cientifica e ética.

Ressalta-se, ainda, que cada drea tematica de investigacdo e cada mo-
dalidade de pesquisa, além de respeitar os principios emanados deste tex-
to, deve cumprir com as exigéncias setoriais e regulamentagdes especificas.

11. TERMOS E DEFINICOES

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

11.1. Pesquisa - classe de atividades cujo objetivo é desenvolver ou
contribuir para o conhecimento generalizavel. O conhecimento generaliza-
vel consiste em teorias, relagdes ou principios ou no acimulo de informa-
¢des sobre as quais estdo baseados, que possam ser corroborados por
métodos cientificos aceitos de observacdo e inferéncia.

11.2. Pesquisa envolvendo seres humanos - pesquisa que, indivi-
dual ou coletivamente, envolva o ser humano, de forma direta ou indireta,
em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informagdes ou
materiais.
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11.3. Protocolo de pesquisa - Documento contemplando a descri-
¢do da pesquisa em seus aspectos fundamentais, informacdes relativas ao
sujeito da pesquisa, a qualificacdo dos pesquisadores e a todas as instincias
responsaveis.

11.4. Pesquisador responsavel - pessoa responsdvel pela coorde-
nacdo e realizagdo da pesquisa e pela integridade e bem-estar dos sujeitos
da pesquisa.

11.5. Instituicdo de pesquisa - organizacdo, publica ou privada, le-
gitimamente constituida e habilitada na qual sdo realizadas investigacoes
cientificas.

11.6. Promotor - individuo ou instituicdo, responsavel pela promocio
da pesquisa.

11.7. Patrocinador - pessoa fisica ou juridica que apdia financeira-
mente a pesquisa.

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

11.9. 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.

11.10. Sujeito da pesquisa - ¢ o(a) participante pesquisado(a), indivi-
dual ou coletivamente, de carater voluntdrio, vedada qualquer forma de
remuneracdo.

11.11. Consentimento livre e esclarecido - anuéncia do sujeito da
pesquisa efou de seu representante legal, livre de vicios (simulacio, fraude
ou erro), dependéncia, subordinacdo ou intimidacdo, ap6s explicagdo com-
pleta e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, méto-
dos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incobmodo que esta possa
acarretar, formulada em um termo de consentimento, autorizando sua
participacdo voluntaria na pesquisa.

11.12. Indenizagdo - cobertura material, em reparacdo a dano, ime-
diato ou tardio, causado pela pesquisa ao ser humano a ela submetida.

11.13. Ressarcimento - cobertura, em compensacido, exclusiva de
despesas decorrentes da participagdo do sujeito na pesquisa.

11.14. Comités de Etica em Pesquisa-CEP - colegiados interdis-
ciplinares e independentes, com “munus publico”, de cardter consultivo,
deliberativo e educativo, criados para defender os interesses dos sujeitos da
pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvi-
mento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

11.15. Vulnerabilidade - refere-se a estado de pessoas ou grupos
que, por quaisquer razdes ou motivos, tenham a sua capacidade de autode-
terminacdo reduzida, sobretudo no que se refere ao consentimento livre e
esclarecido.

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

111. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA ENVOLVENDO
SERES HUMANOS

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

M.1. A eticidade da pesquisa implica:

a) consentimento livre e esclarecido dos individuos-alvo e a prote¢do a
grupos vulnerdveis e aos legalmente incapazes (autonomia). Neste senti-
do, a pesquisa envolvendo seres humanos deverd sempre tratd-los em sua
dignidade, respeita-los em sua autonomia e defendé-los em sua vulnerabi-
lidade;
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b) ponderacdo 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 minimiza¢do do énus para os sujeitos vulneraveis, o
que garante a igual consideracdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo
o sentido de sua destinacdo sdcio-humanitaria (justica e eqiiidade).

1M1.2. Todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser hu-
mano, cuja aceitacdo ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica,
serd 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, socioldgi-
ca, econdmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam eles farmacoldgicos,
clinicos ou cirurgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéu-
tica.

111.3. A pesquisa em qualquer drea do conhecimento, envolvendo se-
res humanos, deverd observar as seguintes exigéncias:

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

b) estar fundamentada na experimentacdo prévia realizada em labo-
ratérios, 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
0s riscos previsiveis;

e) obedecer a metodologia adequada. Se houver necessidade de dis-
tribui¢do aleatdria dos sujeitos da pesquisa em grupos experimentais e de
controle, assegurar que, @ priori, ndo seja possivel estabelecer as van-
tagens 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 place-
bo, em termos de ndo maleficéncia e de necessidade metodoldgica;

g) contar com o consentimento livre e esclarecido do sujeito da pesqui-
sa ef/ou seu representante legal;

h) contar com os recursos humanos e materiais necessarios que ga-
rantam o bem-estar do sujeito da pesquisa, devendo ainda haver adequacio
entre a competéncia do pesquisador e o projeto proposto;

i) prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a priva-
cidade, a protecdo da imagem e a ndo estigmatizagcdo, garantindo a ndo
utilizacdo das informac¢des em prejuizo das pessoas e/ou das comunida-
des, inclusive em termos de auto-estima, de prestigio e/ou econdmico-
financeiro;

j) ser desenvolvida preferencialmente em individuos com autonomia
plena. Individuos ou grupos vulnerdveis ndo devem ser sujeitos de pesquisa
quando a informacdo desejada possa ser obtida através de sujeitos com
plena autonomia, a menos que a investigacdo possa trazer beneficios dire-
tos aos vulnerdveis. Nestes casos o direito dos individuos ou grupos que
queiram participar da pesquisa deve ser assegurado, desde que seja garan-
tida a protecdo a sua vulnerabilidade e incapacidade legalmente definida;

1) respeitar sempre os valores culturais, sociais, morais, religiosos e éti-
cos, bem como os hébitos e costumes, quando as pesquisas envolverem
comunidades;

m) garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possivel,
traduzir-se-do em beneficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir apos
sua conclusdo. O projeto deve analisar as necessidades de cada um dos
membros da comunidade e analisar as diferencas presentes entre eles,
explicitando como serd 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 esti-
mular mudangas de costumes ou comportamentos, o protocolo de pesqui-
sa deve incluir, sempre que possivel, disposi¢des para comunicar tal bene-
ficio as pessoas efou comunidades;

0) comunicar as autoridades sanitarias os resultados da pesquisa, sem-
pre que os mesmos puderem contribuir para a melhoria das condicdes de
saude da coletividade, preservando, porém, a imagem e assegurando que
o0s sujeitos da pesquisa ndo sejam estigmatizados ou percam a auto-estima;
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p) assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes do proje-
to, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos
ou agentes da pesquisa;

q) assegurar aos sujeitos da pesquisa as condi¢des de acompanhamen-
to, tratamento ou de orienta¢do, conforme o caso, nas pesquisas de ras-
treamento; demonstrar a preponderdncia de beneficios sobre riscos e cus-
tos;

1) assegurar a inexisténcia de conflito de interesses entre o pesquisador
e o0s sujeitos da pesquisa ou patrocinador do projeto;

s) comprovar, nas pesquisas conduzidas do exterior ou com cooperacio
estrangeira, os compromissos e as vantagens, para os sujeitos das pesqui-
sas e para o Brasil, decorrentes de sua realiza¢cdo. Nestes casos deve ser
identificado o pesquisador e a instituicdo nacionais co-responsaveis pela
pesquisa. O protocolo deverd 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 instituicio
brasileira, que exigird o cumprimento de seus proprios referenciais éticos.
Os estudos patrocinados do exterior também devem responder as neces-
sidades de treinamento de pessoal no Brasil, para que o pais possa desen-
volver projetos similares de forma independente;

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

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

V) considerar que as pesquisas em mulheres grdvidas devem ser prece-
didas de pesquisas em mulheres fora do periodo gestacional, exceto quan-
do a gravidez for o objetivo fundamental da pesquisa;

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

z) descontinuar o estudo somente apo6s andlise das razdes da descon-
tinuidade pelo CEP que a aprovou.

TV. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

0 respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se pro-
cesse ap6s consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou
grupos que por si ef/ou por seus representantes legais manifestem a sua
anuéncia a participacdo na pesquisa.

1V.1. Exige-se que o esclarecimento dos sujeitos se faca em linguagem
acessivel e que inclua necessariamente os seguintes aspectos:

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

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

¢) os métodos alternativos existentes;

d) a forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus respon-
saveis;

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

f) a liberdade do sujeito se recusar a participar ou retirar seu consenti-
mento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem pre-
juizo 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 participa-
¢do na pesquisa; e

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

1V.2. 0 termo de consentimento livre e esclarecido obedecerd aos se-
guintes requisitos:

a) ser elaborado pelo pesquisador responsével, expressando o cumpri-
mento de cada uma das exigéncias acima;

b) ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa que referenda a
investigacdo;
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¢) ser assinado ou identificado por impressdo dactiloscopica, 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 pes-
quisa ou por seu representante legal e uma arquivada pelo pesquisador.

1V.3. Nos casos em que haja qualquer restricdo a liberdade ou ao es-
clarecimento necessarios para o adequado consentimento, deve-se ainda
observar:

a) em pesquisas envolvendo criancas e adolescentes, portadores de
perturbacdo ou doenca mental e sujeitos em situacdo de substancial di-
minui¢do em suas capacidades de consentimento, deverd haver justificacdo
clara da escolha dos sujeitos da pesquisa, especificada no protocolo, apro-
vada pelo Comité de Etica em Pesquisa, e cumprir as exigéncias do con-
sentimento livre e esclarecido, através dos representantes legais dos referi-
dos sujeitos, sem suspensdo do direito de informagdo do individuo, no limi-
te 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, especialmen-
te estudantes, militares, empregados, presididrios, internos e centros de
readaptacdo, casas-abrigo, asilos, associacdes religiosas e semelhantes, as-
segurando-lhes a inteira liberdade de participar ou ndo da pesquisa, sem
quaisquer represalias;

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

d) as pesquisas em pessoas com diagndstico de morte encefélica so
podem ser realizadas desde que estejam preenchidas as seguintes condi-
cdes:

- documento comprobatério da morte encefdlica (atestado de 6bito);

- consentimento explicito dos familiares efou do responsavel legal ou
manifestacdo prévia da vontade da pessoa;

- respeito total a dignidade do ser humano sem mutila¢do ou violacdo
do corpo;

- sem Onus econdmico financeiro adicional a familia;

- sem prejuizo para outros pacientes aguardando internagdo ou trata-
mento;

- 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 ob-
tengdo do consentimento individual;

f) quando o mérito da pesquisa depender de alguma restri¢do de infor-
macdes 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 poderdo ser usados para ou-
tros fins que os nio previstos no protocolo e/ou no consentimento.

V. Riscos E BENEFiC10S

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

V.1. Nio obstante os riscos potenciais, as pesquisas envolvendo seres
humanos serdo admissiveis quando:

a) oferecerem elevada possibilidade de gerar conhecimento para en-
tender, 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;

¢) o beneficio seja maior, ou no minimo igual, a outras alternativas ja
estabelecidas para a prevencdo, o diagndstico e o tratamento.

V.2. As pesquisas sem beneficio direto ao individuo devem prever con-
di¢des de ser bem suportadas pelos sujeitos da pesquisa, considerando sua
situacdo fisica, psicoldgica, social e educacional.

V.3. 0 pesquisador responsavel ¢ obrigado a suspender a pesquisa ime-
diatamente ao perceber algum risco ou dano a saude do sujeito partici-
pante da pesquisa, conseqiiente a mesma, ndo previsto no termo de con-
sentimento. Do mesmo modo, tdo logo constatada a superioridade de um

96

método em estudo sobre outro, o projeto deverd ser suspenso, oferecen-
do-se a todos os sujeitos os beneficios do melhor regime.

V.4. 0 Comité de Etica em Pesquisa da instituicio deverd ser infor-
mado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo.

V.5. 0 pesquisador, o patrocinador e a instituicdo devem assumir a
responsabilidade de dar assisténcia integral as complicagdes e danos de-
correntes 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 participacéo,
além do direito a assisténcia integral, tém direito a indenizacio.

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

V1. PROTOCOLO DE PESQUISA

O protocolo a ser submetido a revisdo ética somente poderd ser apre-
ciado se estiver instruido com os seguintes documentos, em portugués:

VI.1. folha de rosto: titulo do projeto, nome, ntimero da carteira de
identidade, CPF, telefone e endereco para correspondéncia do pesquisador
responsdvel e do patrocinador, nome e assinaturas dos dirigentes da insti-
tui¢do efou organizacio;

V1.2. descricdo da pesquisa, compreendendo os seguintes itens:

a) descricdo dos propdsitos e das hipGteses a serem testadas;

b) antecedentes cientificos e dados que justifiquem a pesquisa. Se o
propdsito for testar um novo produto ou dispositivo para a saude, de pro-
cedéncia estrangeira ou ndo, deverd ser indicada a situacdo atual de regis-
tro junto a agéncias regulatérias do pais de origem;

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

d) andlise critica de riscos e beneficios;

e) duracdo total da pesquisa, a partir da aprovacio;

f) explicitacdo das responsabilidades do pesquisador, da institui¢do, do
promotor e do patrocinador;

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

h) local da pesquisa: detalhar as instalacdes dos servicos, centros, co-
munidades e instituicdes nas quais se processardo as varias etapas da pes-
quisa;

i) demonstrativo da existéncia de infra-estrutura necessaria ao desen-
volvimento da pesquisa e para atender eventuais problemas dela resul-
tantes, com a concordincia documentada da instituicdo;

j) orcamento financeiro detalhado da pesquisa: recursos, fontes e desti-
nac¢do, bem como a forma e o valor da remuneracdo do pesquisador;

1) explicitacdo de acordo preexistente quanto a propriedade das infor-
magdes geradas, demonstrando a inexisténcia de qualquer cldusula restriti-
va quanto a divulgacdo publica dos resultados, a menos que se trate de
caso de obtencdo de patenteamento; neste caso, os resultados devem se
tornar publicos, tdo logo se encerre a etapa de patenteamento;

m) declaracio de que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos,
sejam eles favordveis ou ndo; e

n) declaracdo sobre o uso e destinacdo do material e/ou dados coleta-
dos.

V1.3. informacdes relativas ao sujeito da pesquisa:

a) descrever as caracteristicas da populacdo a estudar: tamanho, faixa
etaria, sexo, cor (classificagdo do 1BGE), estado geral de saude, classes e
grupos sociais, etc. Expor as razdes para a utilizacdo de grupos vulnerd-
veis;

b) descrever os métodos que afetem diretamente os sujeitos da pes-
quisa;

¢) identificar as fontes de material de pesquisa, tais como espécimens,
registros e dados a serem obtidos de seres humanos. Indicar se esse ma-
terial serd obtido especificamente para os propésitos da pesquisa ou se
serd usado para outros fins;
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d) descrever os planos para o recrutamento de individuos e os pro-
cedimentos a serem seguidos. Fornecer critérios de inclusdo e exclusdo;

e) apresentar o formuldrio ou termo de consentimento, especifico para
a pesquisa, para a apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa, incluindo
informagdes sobre as circunstancias sob as quais o consentimento sera
obtido, quem ira tratar de obté-lo e a natureza da informacdo a ser forne-
cida aos sujeitos da pesquisa;

f) descrever qualquer risco, avaliando sua possibilidade e gravidade;

g) descrever as medidas para prote¢cdo ou minimizacdo de qualquer ris-
co eventual. Quando apropriado, descrever as medidas para assegurar os
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 previsio de ressarcimento de gastos aos sujeitos da pes-
quisa. A importancia referente nido poderd ser de tal monta que possa
interferir na autonomia da decisdo do individuo ou responsavel de partici-
par ou nido da pesquisa.

V1.4. qualifica¢do dos pesquisadores: “curriculum vitae” do pesquisa-
dor responsavel e dos demais participantes.

V1.5. termo de compromisso do pesquisador responsdvel e da insti-
tuicdo de cumprir os termos desta Resolucdo.

VI11. ComiTE DA ETICA EM PESQUISA-CEP

Toda pesquisa envolvendo seres humanos deverd ser submetida a apre-
ciacio de um Comité de Etica em Pesquisa.

VI1.1. As instituicdes nas quais se realizem pesquisas envolvendo seres
humanos deverdo constituir um ou mais de um Comité de Etica em Pesqui-
sa-CEP, conforme suas necessidades.

VI1.2. Na impossibilidade de se constituir CEP, a instituicdo ou o pes-
quisador responsdvel deverd submeter o projeto a apreciacdo do CEP de
outra instituicdo, preferencialmente dentre os indicados pela Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/MS).

VI1.3. Organizagdo - A organiza¢do e criagdo do CEP serd da com-
peténcia da institui¢do, respeitadas as normas desta Resoluc¢do, assim como
o provimento de condi¢cBes adequadas para o seu funcionamento.

V11.4. Composicdo - O CEP deverd ser constituido por colegiado
com numero nido inferior a 7 (sete) membros. Sua constituicdo deverad in-
cluir a participacdo de profissionais da drea de saude, das ciéncias exatas,
sociais e humanas, incluindo, por exemplo, juristas, tedlogos, sociélogos,
filésofos, bioeticistas e, pelo menos, um membro da sociedade represen-
tando os usudrios da instituicdo. Podera variar na sua composicdo, depen-
dendo das especificidades da instituicdo e das linhas de pesquisa a serem
analisadas.

VI1.5. Terd sempre cardter multi e transdisciplinar, ndo devendo haver
mais que metade de seus membros pertencentes 3 mesma categoria profis-
sional, participando pessoas dos dois sexos. Poderd ainda contar com con-
sultores “ad hoc”, pessoas pertencentes ou ndo a instituicdo, com a finali-
dade de fornecer subsidios técnicos.

VI11.6. No caso de pesquisas em grupos vulnerdveis, comunidades e
coletividades, deverd ser convidado um representante, como membro “ad
hoc” do CEP, para participar da andlise do projeto especifico.

VI1.7. Nas pesquisas em populacdo indigena devera participar um con-
sultor familiarizado com os costumes e tradi¢des da comunidade.

VI11.8. Os membros do CEP deverdo se isentar de tomada de decisdo,
quando diretamente envolvidos na pesquisa em anélise.

V11.9. Mandato e escolha dos membros - A composi¢do 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 deverd ser feita pelos membros
que compdem o colegiado, durante a primeira reunido de trabalho. Serd
de trés anos a duracdo do mandato, sendo permitida reconducio.

VI1.10. Remuneracdo - Os membros do CEP ndo poderdo ser remu-
nerados no desempenho desta tarefa, sendo recomendével, porém, que
sejam dispensados nos horéarios de trabalho do Comité das outras obriga-
¢des nas instituicdes as quais prestam servico, podendo receber ressarci-
mento de despesas efetuadas com transporte, hospedagem e alimentacio.
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V11.11. Arquivo - O CEP deverd manter em arquivo o projeto, o
protocolo e os relatdrios correspondentes por 5 (cinco) anos apds o encer-
ramento do estudo.

VI1.12. Liberdade de trabalho - Os membros dos CEPs deverdo ter
total independéncia na tomada das decisdes no exercicio das suas fungdes,
mantendo sob cardter confidencial as informagdes recebidas. Deste modo,
ndo podem sofrer qualquer tipo de pressdo por parte de superiores hierdr-
quicos ou pelos interessados em determinada pesquisa, devem isentar-se
de envolvimento financeiro e ndo devem estar submetidos a conflito de
interesse.

V11.13. Atribui¢des do CEP:

a) revisar todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos,
inclusive os multicéntricos, cabendo-lhe a responsabilidade priméria 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 revisdo de cada protocolo culminard com seu enquadra-
mento em uma das seguintes categorias:

® aprovado;

e com pendéncia: quando o Comité considera o protocolo como acei-
tavel, porém identifica determinados problemas no protocolo, no formula-
rio do consentimento ou em ambos, e recomenda uma revisdo especifica
ou solicita uma modificacdo ou informacio relevante, que devera ser aten-
dida em 60 (sessenta) dias pelos pesquisadores;

e retirado: quando, transcorrido o prazo, o protocolo permanece pen-
dente;

® nao aprovado; e

e aprovado e encaminhado, com o devido parecer, para apreciacdo
pela Comissido Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP/MS, nos casos pre-
vistos no capitulo VI, item 4.c.

¢) manter a guarda confidencial de todos os dados obtidos na execu¢io
de sua tarefa e arquivamento do protocolo completo, que ficard a dispo-
sicdo das autoridades sanitarias;

d) acompanhar o desenvolvimento dos projetos através de relatdrios
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 denun-
cias de abusos ou notificacdo sobre fatos adversos que possam alterar o
curso normal do estudo, decidindo pela continuidade, modificacdo ou sus-
pensdo da pesquisa, devendo, se necessdrio, adequar o termo de con-
sentimento. Considera-se como antiética a pesquisa descontinuada sem
justificativa aceita pelo CEP que a aprovou;

g) requerer instauracio de sindicancia a direcdo da instituicdo em caso
de denuncias de irregularidades de natureza ética nas pesquisas e, em ha-
vendo comprovacdo, comunicar 4 Comissdo Nacional de Etica em Pes-
quisa-CONEP/MS e, no que couber, a outras instincias; e

h) manter comunicagio regular e permanente com a CONEP/MS.

V11.14. 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. Pesqui-
sa que ndo se faca acompanhar do respectivo protocolo ndo deve ser ana-
lisada pelo Comite.

b) Cada CEP devera elaborar suas normas de funcionamento, conten-
do metodologia de trabalho, a exemplo de: elaboragdo das atas; planeja-
mento anual de suas atividades; periodicidade de reunides; nimero mini-
mo de presentes para inicio das reunides; prazos para emissdo de pa-
receres; critérios para solicitagdo de consultas de experts na drea em que
se desejam informacdes técnicas; modelo de tomada de decisdo, etc.

VIT1. Comissio NACIONAL DE ETICA EM PESquisa
(CONEP/MS)

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP/MS é uma ins-
tancia colegiada, de natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa,
independente, vinculada ao Conselho Nacional de Saude.

97



Resoluggo n° 196 e n° 251

0 Ministério da Saude adotard as medidas necessarias para o funciona-
mento pleno da Comissdo e de sua Secretaria Executiva.

VI11.1. Composi¢do - A CONEP terd composicdo multi e trans-
disciplinar, com pessoas de ambos os sexos e deverd 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 drea de ges-
tdo da saude. Os membros serdo selecionados, a partir de listas indicativas
elaboradas pelas instituicdes que possuem CEP registrados na CONEP,
sendo que 07 (sete) serdo escolhidos pelo Conselho Nacional de Satde e
06 (seis) serdo definidos por sorteio. Poderd contar também com consulto-
res e membros “ad hoc”, assegurada a representacdo dos usuarios.

VI11.2. Cada CEP podera indicar duas personalidades.

VI1.3. 0 mandato dos membros da CONEP serd de quatro anos com
renovagdo alternada a cada dois anos, de sete ou seis de seus membros.

VIN.4. Atribui¢des da CONEP - Compete a CONEP o exame dos
aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, bem como a ade-
quacdo e atualizagdo das normas atinentes. A CONEP consultard a so-
ciedade sempre que julgar necessario, cabendo-lhe, entre outras, as se-
guintes atribuicdes:

a) estimular a criacdo de CEPs institucionais e de outras instancias;

b) registrar os CEPs institucionais e de outras instancias;

¢) aprovar, no prazo de 60 dias, e acompanhar os protocolos de pes-
quisa em dreas tematicas especiais tais como:

1 - genética humana;

2 - reprodu¢do humana;

3 - farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos novos (fases
1,11 e 1) ou ndo registrados no pais (ainda que fase 1V), ou quando a pesqui-
sa for referente a seu uso com modalidades, indica¢des, doses ou vias de
administracdo diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego
em combinagdes;

4 - equipamentos, insumos e dispositivos para a saude novos, ou nio
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 que envolvam remessa de material bioldgico para o exterior; e

9 - projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado, sejam julga-
dos merecedores de andlise pela CONEP;

d) prover normas especificas no campo da ética em pesquisa, inclusive
nas dreas temdticas especiais, bem como recomendagdes para aplicacdo
das mesmas;

e) funcionar como instancia final de recursos, a partir de informacdes
fornecidas sistematicamente, em carater 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 revisdo ética,
inclusive os ja aprovados pelo CEP;

g) constituir um sistema de informagio e acompanhamento dos aspectos
éticos das pesquisas envolvendo seres humanos em todo o territério nacio-
nal, mantendo atualizados os bancos de dados;

h) informar e assessorar 0 MS, o CNS e outras instancias do SUS, bem
como do governo e da sociedade, sobre questdes éticas relativas a pes-
quisa em seres humanos;

i) divulgar esta e outras normas relativas a ética em pesquisa envol-
vendo seres humanos;

j) a CONEP, juntamente com outros setores do Ministério da Saude,
estabelecerd normas e critérios para o credenciamento de Centros de Pes-
quisa. Este credenciamento deverd ser proposto pelos setores do Ministé-
rio da Saude, de acordo com suas necessidades, e aprovado pelo Conselho
Nacional de Saude; e

1) estabelecer suas préprias normas de funcionamento.

VII1.5. A CONEP submeterd ao CNS para sua deliberacio:

a) propostas de normas gerais a serem aplicadas as pesquisas envol-
vendo seres humanos, inclusive modificacdes desta norma;
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b) plano de trabalho anual;
¢) relatorio anual de suas atividades, incluindo sumario dos CEP es-
tabelecidos e dos projetos analisados.

1X. OPERACIONALIZACAO

1X.1. Todo e qualquer projeto de pesquisa envolvendo seres humanos
deverd obedecer as recomendagdes desta Resolug¢do e dos documentos
endossados em seu predmbulo. A responsabilidade do pesquisador é inde-
legavel, indeclindvel e compreende os aspectos éticos e legais.

1X.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;

¢) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

d) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento;

e) manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pes-
quisa, contendo fichas individuais e todos os demais documentos reco-
mendados 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, interrupcio do projeto ou a ndo publicag¢io
dos resultados.

1X.3. 0 Comité de Etica em Pesquisa institucional devera estar regis-
trado junto & CONEP/MS.

1X.4. Uma vez aprovado o projeto, o CEP passa a ser co-responsavel
no que se refere aos aspectos éticos da pesquisa.

1X.5. Consideram-se autorizados para execu¢do os projetos aprovados
pelo CEP, exceto os que se enquadrarem nas areas temadticas especiais, os
quais, ap6s aprovacdo pelo CEP institucional deverdo ser enviados a CO-
NEP/MS, que dard o devido encaminhamento.

1X.6. Pesquisas com novos medicamentos, vacinas, testes diagnosti-
cos, equipamentos e dispositivos para a saude deverdo ser encaminhados
do CEP & CONEP/MS e desta, apds parecer, & Secretaria de Vigilancia
Sanitaria.

1X.7. As agéncias de fomento a pesquisa e o corpo editorial das revis-
tas cientificas deverdo exigir documentacido comprobatdria de aprovacdo
do projeto pelo CEP ef/ou CONEP, quando for o caso.

1X.8. Os CEP institucionais deverdo encaminhar trimestralmente a
CONEP/MS a relagdo dos projetos de pesquisa analisados, aprovados e
concluidos, bem como dos projetos em andamento e, imediatamente, aque-
les suspensos.

X. Di1sP0SICOES TRANSITORIAS

X.1. 0 Grupo Executivo de Trabalho-GET, constituido através da Re-
solug¢do CNS 170/95, assumird as atribui¢des da CONEP até a sua cons-
tituicdo, responsabilizando-se por:

a) tomar as medidas necessarias ao processo de criacdo da CONEP/
MS;

b) estabelecer normas para registro dos CEP institucionais.

X.2. O GET terd 180 dias para finalizar as suas tarefas.

X.3. Os CEP das instituicdes devem proceder no prazo de 90 (noven-
ta) dias, ao levantamento e anélise, se for o caso, dos projetos de pesquisa
em seres humanos ja em andamento, devendo encaminhar & CONEP/MS
a relacdo dos mesmos.

X.4. 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 Delega¢do Competéncia de 12 de novembro 1991.

ADIB D. JATENE
Ministro de Estado da Saude
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Resolucdo n° 251

DE 5 DE AGOSTO DE 1997

0 Plendario do Conselho Nacional de Saude, em sua Décima Quinta
Reunido Extraordindria, realizada no dia 05 de agosto de 1997, no uso de
suas competéncias regimentais e atribui¢des 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:

1. PREAMBULO

1.1. A presente Resolugdo incorpora todas as disposi¢des contidas na
Resolucio 196/96 do Conselho Nacional de Saude, sobre Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da
qual esta é parte complementar da drea temdtica especifica de pesquisa
com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos.

1.2. Reporta-se ainda 4 Resolucdo do Grupo Mercado Comum (GMC)
Ne 129/96, da qual o Brasil é signatario, que dispde acerca de regulamen-
to técnico sobre a verificacdo de boas praticas de pesquisa clinica.

1.3. Deverdo ser obedecidas as normas, resolugdes e regulamentacdes
emanadas da SVS/MS, subordinando-se & sua autorizacdo para execu¢io
e subseqliente acompanhamento e controle, o desenvolvimento técnico
dos projetos de pesquisa de Farmacologia Clinica (Fases 1, 11, 111 e 1V de
produtos ndo registrados no pais) e de Biodisponibilidade e de Bioequiva-
1éncia. 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).

1.4. Em qualquer ensaio clinico e particularmente nos conflitos de inte-
resses envolvidos na pesquisa com novos produtos, a dignidade e o bem-
estar do sujeito incluido na pesquisa devem prevalecer sobre outros inte-
resses, sejam econdmicos, da ciéncia ou da comunidade.

1.5. E fundamental que toda pesquisa na drea temética deva estar ali-
cercada em normas e conhecimentos cientificamente consagrados em ex-
periéncias laboratoriais, /n vitro e conhecimento da literatura pertinente.

1.6. E necessario que a investigacio de novos produtos seja justificada
e que os mesmos efetivamente acarretem avancos significativos em rela-
cdo aos ja existentes.

11. TERMOS E DEFINICOES

11.1. Pesquisas com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes
diagndsticos - Refere-se as pesquisas com estes tipos de produtos em fase
1, 11 ou 111, ou nido registrados no pais, ainda que fase 1V quando a pesquisa
for referente ao seu uso com modalidades, indicagdes, doses ou vias de
administracdo diferentes daquelas estabelecidas quando da autorizacdo do
registro, incluindo seu emprego em combinagdes, bem como os estudos de
biodisponibilidade e/ou bioequivaléncia.

11.2. Ficam incorporados, passando a fazer parte da presente Resolu-
¢do, os termos a seguir referidos que constam da Resolu¢do do Grupo
Mercado Comum (GMC ne 129/96):

a. Fase 1

E o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pesqui-
sas voluntarias, em geral sadias, de um novo principio ativo, ou nova for-
mulagdo, pesquisado geralmente em pessoas voluntdrias. Estas pesquisas
se propdem estabelecer uma evolugdo preliminar da seguranca e do perfil
farmacocinético e, quando possivel, um perfil farmacodindmico.

b. Fase 11

(Estudo Terapéutico Piloto)

Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto visam demonstrar a atividade
e estabelecer a seguranga a curto prazo do principio ativo, em pacientes
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afetados por uma determinada enfermidade ou condi¢do patoldgica. As
pesquisas realizam-se em um numero limitado (pequeno) de pessoas e fre-
qiientemente sdo seguidas de um estudo de administragdo. Deve ser possi-
vel, também, estabelecer-se as relacdes dose-resposta, com o objetivo de
obter sélidos antecedentes para a descricdo de estudos terapéuticos am-
pliados (Fase 111).

c. Fase 111

Estudo Terapéutico Ampliado

Sio estudos realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com
o objetivo de determinar:

e 0o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulacdes
do principio ativo.

e de maneira global (geral) o valor terapéutico relativo.

Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacdes adversas mais fre-
giientes, assim como caracteristicas especiais do medicamento e/ou es-
pecialidade medicinal, por exemplo: interacdes clinicamente relevantes,
principais fatores modificatérios do efeito, tais como idade, etc.

d. Fase 1V

Sdo pesquisas realizadas depois de comercializado o produto efou es-
pecialidade 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 reacdes adversas e/ou confirmacio da
freqiiéncia de surgimento das ja conhecidas, e as estratégias de tratamento.

Nas pesquisas de fase 1V 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 (as-
sociacoes), etc., sdo consideradas como pesquisa de novo medicamento e/
ou especialidade medicinal.

e. Farmacocinética

Em geral, sdo todas as modificagdes que um sistema bioldgico produz
em um principio ativo.

Operativamente, é o estudo da cinética (relagdo quantitativa entre a
varidvel independente tempo e a varidvel dependente concentra¢do) dos
processos de absorcdo, distribui¢do, biotransformagdo e excrecdo dos me-
dicamentos (principios ativos efou seus metabolitos).

f. Farmacodinamica

Sio todas as modificacdes que um principio ativo produz em um siste-
ma bioldgico. Do ponto de vista pratico, é o estudo dos efeitos bioquimicos
e fisioldgicos dos medicamentos e seus mecanismos de acdo.

g. Margem de Seguranca

Indicador farmacodindmico que expressa a diferenca entre a dose toxi-
ca (por exemplo DL 50) e a dose efetiva (por exemplo DE 50).

h. Margem Terapéutica

Ea relagdo entre a dose maxima tolerada, ou também téxica, e a dose
terapéutica (Dose tdéxica/dose terapéutica). Em farmacologia clinica se
emprega como equivalente de Indice Terapéutico.

111. RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

1M.1. Reafirma-se a responsabilidade indelegével e intransferivel do pes-
quisador nos termos da Resolucdo 196/96. Da mesma forma reafirmam-
se todas as responsabilidades previstas na referida Resolu¢do, em particu-
lar a garantia de condi¢des para o atendimento dos sujeitos da pesquisa.

M.2. O pesquisador responsavel devera:

a - Apresentar ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP - o projeto de
pesquisa completo, nos termos da Resolucdo 196/96 e desta Resolucio.
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b - Manter em arquivo, respeitando a confidencialidade e o sigilo, as
fichas correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por 5 anos,
ap6és o término da pesquisa.

¢ - Apresentar relatério detalhado sempre que solicitado ou estabelecido
pelo CEP, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP ou pela
Secretaria de Vigildncia Sanitaria - SVS/MS.

d - Comunicar ao CEP a ocorréncia de efeitos colaterais efou de rea-
¢des adversas nio esperadas.

e - Comunicar também propostas de eventuais modifica¢des no projeto
efou justificativa de interrup¢do, aguardando a apreciacio do CEP, exceto
em caso urgente para salvaguardar a protecdo dos sujeitos da pesquisa,
devendo entdo ser comunicado o CEP a posteriori, na primeira oportuni-
dade.

f - Colocar a disposicdo do CEP, da CONEP e da SVS/MS toda in-
formacdo devidamente requerida.

g - Proceder a andlise 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 relatdrios periddicos dentro de prazos estipulados pelo
CEP havendo, no minimo, relatério semestral e relatorio final.

i - Dar acesso aos resultados de exames e de tratamento ao médico do
paciente ef/ou ao préprio paciente sempre que solicitado efou indicado.

j - Recomendar que a mesma pessoa ndo 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.

1V. PROTOCOLO DE PESQUISA

1V.1. O protocolo deve conter todos os itens referidos no Cap. VI da
Resolugdo 196/96 e ainda as informacdes farmacoldgicas basicas adequa-
das a fase do projeto, em cumprimento da Res. GMC 129/96 - Mercosul
- incluindo:

a - Especificagdo e fundamentacio da fase de pesquisa clinica na qual
se realizard o estudo, demonstrando que fases anteriores ja foram cum-
pridas.

b - Descricdo da substdncia farmacoldgica ou produto em investigacéo,
incluindo a férmula quimica efou estrutural e um breve sumério das pro-
priedades fisicas, quimicas e farmacéuticas relevantes. Quaisquer seme-
Thangas estruturais com outros compostos conhecidos devem ser também
mencionadas.

¢ - Apresentacdo detalhada da informagdo pré-clinica necessaria para
justificar a fase do projeto, contendo relato dos estudos experimentais (ma-
teriais e métodos, animais utilizados, testes laboratoriais, dados referentes
a farmacodindmica, margem de seguranca, margem terapéutica, farmaco-
cinética e toxicologia, no caso de drogas, medicamentos ou vacinas). Os
resultados pré-clinicos devem ser acompanhados de uma discussdo quanto
a relevancia dos achados, em conexdo com os efeitos terapéuticos espera-
dos e possiveis efeitos indesejados em humanos.

d - Os dados referentes a toxicologia pré-clinica compreendem o estu-
do da toxicidade aguda, subaguda a doses repetidas e toxicidade cronica
(doses repetidas).

e - Os estudos de toxicidade deverdo ser realizados pelo menos em 3
espécies animais, de ambos os sexos, das quais uma deverd ser de ma-
miferos ndo roedores.

f - No estudo da toxicidade aguda deverdo ser utilizadas duas vias de
administracdo, sendo que uma delas deverd estar relacionada com a reco-
mendada para o uso terapéutico proposto e a outra deverd ser uma via que
assegure a absorcdo do farmaco.

g - No estudo da toxicidade subaguda e a doses repetidas e da toxicida-
de cronica, a via de administracdo deverd estar relacionada com a propos-
ta de emprego terapéutico; a duracdo do experimento deverd ser de no
minimo 24 semanas.

h - Na fase pré-clinica, os estudos da toxicidade deverdo abranger tam-
bém a andlise dos efeitos sobre a fertilidade, embriotoxicidade, atividade
mutagénica, potencial oncogénico (carcinogénico) e ainda outros estudos,
de acordo com a natureza do fiarmaco e da proposta terapéutica.
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i - De acordo com a importidncia do projeto, tendo em vista a pre-
méncia de tempo, e na auséncia de outros métodos terapéuticos, o CEP
poderd aprovar projetos sem cumprimento de todas as fases da farma-
cologia clinica; neste caso deverd haver também aprovacdo 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, farmacodinamica, eficdcia, 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 (seguranga e efi-
cicia) e conclusdes. Quando o numero de estudos for grande, resumir em
grupos por fase para facilitar a discussdo dos resultados e de suas implica-
¢cdes.

1 - Justificativa para o uso de placebo e eventual suspensdo de tra-
tamento (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 relagdo ao tratamento con-
vencional.

n - Em estudos multicéntricos o pesquisador deve, na medida do pos-
sivel, participar do delineamento do projeto antes de ser iniciado. Caso
ndo seja possivel, deve declarar que concorda com o delineamento ja ela-
borado e que o seguira.

o - 0 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 autodetermina¢do nio seja
plena, além do consentimento do responsavel legal, deve ser levada em
conta a manifestacdo do prdprio sujeito, ainda que com capacidade redu-
zida (por exemplo, idoso) ou ndo desenvolvida (por exemplo, crianca).

r - Pesquisa em pacientes psiquidtricos: o consentimento, sempre que
possivel, deve ser obtido do préprio paciente. E imprescindivel que, para
cada paciente psiquidtrico candidato a participar da pesquisa, se estabele-
¢a o grau de capacidade de expressar o consentimento livre e esclarecido,
avaliado por profissional psiquiatra e que nio seja pesquisador envolvido
no projeto.

No caso de drogas com acdo psicofarmacoldgica, deve ser feita andlise
critica quanto aos riscos eventuais de se criar dependéncia.

1V.2. Inclusdo na pesquisa de sujeitos sadios:

a - justificar a necessidade de sua inclusdo no projeto de pesquisa; ana-
lisar criticamente os riscos envolvidos.

b - Descrever as formas de recrutamento, ndo devendo haver situacio
de dependéncia.

¢ - No caso de drogas com acdo psicofarmacoldgica, analisar critica-
mente os riscos de se criar dependéncia.

V. ATriBUic6ES Do CEP

V.1. 0 CEP assumird com o pesquisador a co-responsabilidade pela
preservacdo de condutas eticamente corretas no projeto e no desenvolvi-
mento da pesquisa, cabendo-lhe ainda:

a - Emitir parecer consubstanciado apreciando o embasamento cientifi-
co e a adequacdo dos estudos das fases anteriores, inclusive pré-clinica,
com énfase na segurancga, toxicidade, reagcdes ou efeitos adversos, eficacia
e resultados;

b - Aprovar a justificativa do uso de placebo e washout,

¢ - Solicitar ao pesquisador principal os relatdrios parciais e final, esta-
belecendo os prazos (no minimo um relatorio semestral) de acordo com as
caracteristicas da pesquisa. Copias dos relatérios 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, os mesmos deverdo ser au-
torizados pelo CEP. Ndo se deverd indicar, de forma implicita ou explicita,
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que o produto em investigacio é eficaz e/ou seguro ou que é equivalente
ou melhor que outros produtos existentes.

e - Convocar sujeitos da pesquisa para acompanhamento e avaliagio.

f — Requerer & dire¢do da instituicdo a instalacdo de sindicancia, a sus-
pensdo ou interrup¢do da pesquisa, comunicando o fato a CONEP e a
SVS/MS;

g - Qualquer indicio de fraude ou infringéncia ética de qualquer na-
tureza deve levar o CEP a solicitar a instalacdo de Comissdo de Sindicincia
e comunicar & CONEP, SVS/MS e demais 6rgdos (direcdo da Instituicio,
Conselhos Regionais pertinentes), os resultados.

h - Comunicar 3 CONEP e a SVS/MS a ocorréncia de eventos adver-
Sos graves;

i — Comunicar a instituicdo a ocorréncia ou existéncia de problemas de
responsabilidade administrativa que possam interferir com a ética da pes-
quisa: em seguida dar ciéncia & CONEP e a SVS/MS e, se for o caso, aos
Conselhos Regionais;

V.2. Fica delegado ao CEP a aprovacdo, do ponto de vista da ética,
dos projetos de pesquisa com novos farmacos, medicamentos e testes diag-
nosticos, devendo porém ser encaminhado & CONEP e a SVS/MS:

a - Copia do parecer consubstanciado de aprovacdo, com folha de ros-
to preenchida;

b - Parecer sobre os relatdrios 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, caberd ao CEP aprovar previamente as condi-
¢des ou limites em que se dard o consentimento livre e esclarecido, deven-
do o pesquisador comunicar oportunamente ao sujeito da pesquisa sua
participagdo no projeto.

V.4. Avaliar se estdo sendo asseguradas todas as medidas adequadas,
nos casos de pesquisas em seres humanos cuja capacidade de autodeter-
minacdo seja ou esteja reduzida ou limitada.

V1. OPERACIONALIZACAO

V1.1. A CONEP exercerd suas atribui¢des nos termos da Resolucio
196/96, com destaque para as seguintes atividades:

a - organizar, com base nos dados fornecidos pelos CEPs (parecer con-
substanciado de aprovacdo, folha de rosto devidamente preenchida, rela-
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torios parciais e final, etc.) o sistema de informacdo e acompanhamento
(item VI1.9.g, da Resolucdo 196/ 96).

b - organizar sistema de avaliacio e acompanhamento das atividades
dos CEP. Tal sistema, que deverd também servir para o intercdmbio de
informacdes e para a troca de experiéncias entre os CEP, serd disciplinado
por normas especificas da CONEP, tendo, porém, a caracteristica de atua-
¢do interpares, isto é, realizado por membros dos diversos CEP, com rela-
torio & CONEP.

¢ - comunicar as autoridades competentes, em particular a Secretaria
de Vigilancia Sanitdria/MS, para as medidas cabiveis, os casos de infragio
ética apurados na execuc¢do dos projetos de pesquisa.

d - prestar as informacdes necessarias aos o6rgaos do Ministério da Sau-
de, em particular & Secretaria de Vigilancia Sanitaria, para o pleno exer-
cicio das suas respectivas atribui¢des, no que se refere as pesquisas abran-
gidas pela presente Resolucio.

V1.2. A Secretaria de Vigilancia Sanitaria/MS exercera suas atribui-
¢des nos termos da Resolucdo 196/96, com destaque para as seguintes
atividades:

a - Comunicar, por escrito, a CONEP os eventuais indicios de infra¢des
de natureza ética que sejam observados ou detectados durante a execucdo
dos projetos de pesquisa abrangidos pela presente Resolucdo.

b - Prestar, quando solicitado ou julgado pertinente, as informacdes
necessarias para o pleno exercicio das atribui¢cdes da CONEP.

¢ - Nos casos de pesquisas envolvendo situacdes para as quais ndo ha
tratamento consagrado (“uso humanitdrio” ou “por compaixio”), podera
vir a ser autorizada a liberacdo do produto, em cardter 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
Presidente do Conselho Nacional de Saude

Homologo a Resolucdo CNS ne 251, de 05 de agosto de 1997, nos ter-
mos do Decreto de Delegagdo Competéncia de 12 de novembro 1991.

CARLOS CESAR S. DE ALBUQUERQUE
Ministro de Estado da Saude
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