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Nota Introdutoria

A Comissao de Etica para a Investigac3o Clinica (CEIC) é, desde ha 5 anos, a entidade com competéncia
para emitir pareceres éticos e cientificos sobre todos os “ensaios clinicos com medicamentos para uso
humano” que se realizam em Portugal.

No decurso da sua actividade, os membros da CEIC tém sido confrontados com iniUmeros problemas de
ordem conceptual, juridica e regulamentar que suscitam ddvidas e dificultam as tomadas de decisao.

Entenderam, por isso, ser chegada a altura de promover um amplo debate com o objectivo de melhorar,
aperfeicoar e corrigir o actual quadro em que se processa a elaboracdo dos pareceres. £ esta a explicacio
para as Jornadas que hoje se iniciam e delas se espera que venham a surgir propostas originais e ino-
vadoras.

Os textos que se encontram nesta publicacao constituem o ponto de partida para a reflexao que se pre-
tende fazer.

O Presidente da CEIC

Antonio Barros Veloso
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Conferéncia Inaugural

Professor Doutor Diego Gracia
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ConPeréncia Inaugural — Etica da Investigagdo Clinica» 9

Etica e Investigacion Clinica

Professor Doutor Diego Gracia

Las relaciones entre la practica clinica y la investiga-
cién clinica han sido conflictivas a todo lo largo de la
historia de la medicina. La tesis clasica, la que han
mantenido los médicos occidentales desde sus orige-
nes hipocraticos hasta finales del siglo XIX, ha sido que
el objetivo de la practica clinica no podia ser otro que
aliviar o curar al paciente, por tanto, buscar su mayor
beneficio,y que como la investigacion clinica no tiene
como objetivo directo el beneficio del paciente sino el
aumento de nuestro saber, en principio debia consi-
derarse incorrecta o inmoral. Esta doctrina puede hal-
larse en textos tan separados en el tiempo como el de
medicina de Celso, escrito en el siglo | de nuestra era,y
la Introduction a I'étude de la médecine expérimentale,
publicada por Claude Bernard en 1865. Por tanto, la in-
tencion directa del acto clinico ha de ser siempre be-
neficente. El principio basico de toda la ética médica
clasica ha sido el de beneficencia. Eso es lo que justifi-
caba la actuacion del médico, incluso en aquellos casos
en que ese bien exigia operaciones muy cruentas que
generaban en el enfermo graves sufrimientos. La tesis
clasica afirmaba ademas que intentando hacer las
cosas asi, buscando directamente el bien del enfermo,
el médico aprendia de modo indirecto lo que tenia
efectos beneficiosos y lo que no, y por tanto aumen-
taba su conocimiento. Dicho en otros términos: para
la teoria clasica el objetivo médico per se habia de ser
siempre la busqueda del beneficio del paciente, lo que
a su vez permitia conocer per accidens lo que era eficaz
y lo que no, y de ese modo incrementar su saber y su
ciencia. Ni que decir tiene que esta tesis fue la causa
del casi nulo progreso de la ciencia médica a lo largo de
siglos y milenios. Un metodélogo diria que se conde-

naron los disefios prospectivos, permitiéndose sélo los
controles histéricos y retrospectivos.

Este modo de ver las cosas no comenzé a cambiar mas
que en el transito entre el siglo XIXy el siglo XX. Por
obra de personajes como Walter Reed y Paul Ehrlich, se
fue poco a poco imponiendo la tesis de que era nece-
sario probar los farmacos y demas productos sa
nitarios en seres humanos enfermos antes de consi-
derarlos seguros y eficaces, y por tanto beneficentes.
De este modo, se abri6 la era de la “investigacion cli-
nica”, que durante la mayor parte del siglo XX se ha de-
sarrollado al margen y paralelamente a la “practica
clinica”. Los clinicos seguian entendiendo la practica
clinica al modo clasico de los grandes maestros del
siglo XIX, Armand Trousseau o Georges Dieulafoy, y
veian la investigacion clinica como algo ajeno a su ac-
tividad, llevado a cabo por ciertas personas que esta-
ban mas interesadas por mejorar su curriculum
académico y hacer carrera universitaria, que por la
practica clinica en cuanto tal y la busqueda del bene-
ficio del enfermo. Si a esto se afiaden los excesos a que
llego la investigacion clinica en los anos de la Segunda
Guerra Mundial, se comprende que el receloy hasta el
rechazo de la investigacion por parte de los clinicos
fuera grande, incluso creciente, y que aumentara en
las décadas posteriores a dicha Guerra. De hecho, la
Declaraciéon de Helsinki, publicada por la Asociacién
Médica Mundial en junio de 1964, aun distinguia entre
dos tipos de investigacion con seres humanos, la que
llamaba “Investigacién Médica Combinada con Cui-
dado Profesional (Investigacion Clinica)”, y la “Investi-
gacion Biomédica No Terapéutica en Sujetos Humanos
(Investigacion Biomédica No Clinica)”. Curiosamente,
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esta distincion ha perdurado hasta la revision del ano
2000. En su base esta la idea de que hay una investi-
gacion clinica que puede tener como objetivo directo
y primario la busqueda del beneficio del sujeto parti-
cipante, lo cual dista mucho de ser correcto. Si supié-
ramos que algo es beneficioso para los pacientes,
entonces la investigacion ya no seria justificable
desde el punto de vista ético, ya que se le estaria so-
metiendo a riesgos innecesarios. Y si se le somete a
los riesgos inherentes al ensayo clinico, es porque no
conocemos la seguridad y eficacia del productoy que-
remos verificarla.

Las técnicas de validacion de la seguridad y eficacia de
los productos ha llevado a distinguir, especialmente en
la segunda mitad del siglo XX, entre productos “clini-
cos”, productos “experimentales” y productos “em-
piricos”. Se consideran “experimentales” aquellos pro-
ductos o procedimientos que se hallan en fase de va-
lidacion de su eficacia y seguridad. Una vez que la han
probado, entran a formar parte del arsenal “clinico”. Y
aquellos productos que ni estan validados ni se hal-
lan en fase de validacion, deben recibir el nombre de
“empiricos”.

Es bien sabido que durante |la segunda mitad del siglo
XX, se ha ido poniendo,a punto, todo un cuerpo de doc-
trina para definir los requisitos que ha de cumplir una
investigacion clinica para que pueda considerarse éti-
camente correcta. El gran salto conceptual y doctrinal
se produjo en los anos setenta, como consecuencia de
los trabajos de la National Commission norteameri-
cana, en especial de su famoso Belmont Report,del ano
1978, que establecio los tres principios basicos de la
bioética, el de “Respeto por las personas”, el de “Bene-
ficencia” y el de “Equidad”, con sus tres procedimientos
respectivos, el “Consentimiento informado”, la “Razdn
riesgo/beneficio”y la“Seleccion equitativa de la mues-
tra”.Todo el impresionante desarrollo que ha tenido la
ética de la investigacion clinica a partir de ese mo-
mento, hunde sus raices en los trabajos de la National
Commission. Como su analisis es el objetivo de este |
Seminario de Comités de Etica para la Investigacion
Clinica, no insistiré sobre ellos.

Hay un tema, sin embargo, que es de la maxima im-
portancia y sobre el que pocas veces se llama la aten-
cion. Se trata de que el desarrollo de las relaciones
entre practica clinica e investigacion clinica no ha pa-
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rado ahi.Hemos dicho que en el siglo XX |a investiga-
cion clinica ha caminado en paralelo a la practica cli-
nica, pero sin identificarse con ella. Mas auin,durante la
mayor parte de ese siglo, las reticencias por ambas par-
tes han sido continuas. El clinico desconfiaba de la
investigacion clinica, y el investigador también des-
confiaba del modo como los clinicos llevaban a cabo
su practica.

Por eso tiene importancia el cambio que se ha operado
en el transito entre el siglo XXy el XXI,es decir,en estas
Ultimas décadas. Mi tesis es que es ahora cuando se
esta cerrando el ciclo que comenzd en los mismos ori-
genes de la medicina occidental. Si entonces investi-
gacion y practica clinica estaban completamente
separadas, hasta el punto de considerarse no sélo dis-
tintas sino antitéticas e incompatibles, ahora se estan
uniendo de modo tal, que no hay modo de distinguir
una de otra. Hoy no es ya posible concebir una prac-
tica clinica ajena a la investigacion clinica, y viceversa.
Valgan algunos ejemplos como prueba. Abrase cual-
quier buena revista clinica, por ejemplo el New England
Journal of Medicine, y se vera hasta qué punto se han
fusionado la investigaciony la practica clinica. Esto ex-
plica que la expresion y el concepto de Evidence-Based
Medicine no apareciera hasta la década de los anos no-
venta, por obra del grupo de la Universidad de McMas-
ter. Y permite entender también que hoy todo clinico,
como por ejemplo todo oncélogo, tenga que pro-
tocolizar su casuistica e integrarla en los registros in-
ternacionales, a fin de ir corrigiendo errores y perfec-
cionando la practica. Hoy no es posible una buena
clinica sin investigacion, ni buena investigacion sin cli-
nica. Los dos mundos que habian caminado separa-
dos y hasta divergentes, han llegado a unirse. Lo cual
significa que hoy no cabe hablar ya,como en siglos pa-
sados, de dos éticas, la ética de la investigacion y la
ética clinica. A la altura del siglo XXI no cabe mas que
una ética, que sera a la vez de investigacion y clinica.
Es un mundo nuevo al que no hemos hecho mas que
asomarnos, pero que sin duda ira cobrando fuerza pro-
gresivamente a lo largo del siglo XXI.

o
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Redes de Comissdes de Etica
para a Investigacdo Clinica

1. Introducao

1.1. Comissdes de Etica para a Investiga-
cao Clinica — Historia e Conceitos

Existem trés marcos fundamentais na histéria da
ética da investigacao clinica moderna, a saber:

Primeiro: a publicacao pelo governo da Prussia, de
um documento normativo (Instrucdes aos Directo-
res de Clinicas e Policlinicas e Outros Estabeleci-
mentos Médicos) sobre as experiéncias em seres
humanos, na qual recomendava a necessidade de
os sujeitos de investigacao serem sujeitos com
plena capacidade juridica e que dessem o seu con-
sentimento para participar na experiéncia proposta

Todavia, durante o regime nazi, essas orientacoes
nao se aplicavam aos “nao cidadaos” (todos aqueles
a que o Terceiro Reich designou por “raca ariana
pura”).

Segundo: a necessidade de definir um padrao ético
para ainvestigacao clinica que permitisse avaliar as
atrocidades cometidas durante as experiéncias rea-
lizadas com seres humanos pelo regime nazi, e que
se veio a traduzir na publicacao do Cddigo de Nu-
remberga®. Este, agrupa-se em trés conceitos fun-
damentais3:

1- Codigo de Nuremberga. Tribunal Internacional de Nuremberga, 1947: N° 1.

1- O sujeito de investigacao deve dar o seu consenti-
mento voluntario e deve conservar a sua liberdade
e poder de auto-conservacao, permanentemente;

2- A investigacao deve ser necessaria, correcta-
mente preparada, com uma probabilidade redu-
zida de produzir danos, invalidez ou morte;

3- O investigador deve ser qualificado, para nao pro-
duzir dano e poder suspender o estudo em caso
de perigo.

Ainda que contenha principios éticos indiscutiveis,
certo € que o Cédigo de Nuremberga nao foi encarado
por alguns como um modelo apropriado, pois tratava-
-se de um documento cuja elaboracao procurou res-
ponder a uma necessidade especifica: o julgamento
dos crimes nazis.

As disposicoes relativas ao consentimento informado
constantes do Codigo, foram consideradas excessivas,
por uns, e restritivas por outros, entre as quais se sa-
lientava a impossibilidade de se realizar investigacao
em individuos incapazes.

Respondendo a essas objeccoes, a Associacao Médica
Mundial (AMM) aprovou uma resolucdo em 1964 (um
primeiro ensaio de uma norma relativa aos principios
éticos, que os médicos devem respeitar na sua activi-
dade profissional, entre os quais inclui os preceitos a
respeitar na investigacao clinica). Na sua redacao par-
ticipou Henry Beecher, professor anestesista (?) em
Harvard e critico das disposicoes do Cédigo de Nu-

2 - Trials of War Criminals before the Nuremberg Military Tribunals under Control Council Law No. 10, Vol.2, pp.181-182. Washington, DC: U.S. Government

Printing Office, 1949.

3 - Mancini Rueda R. Normas Eticas para la Investigacién Clinica. Documentos de Bioética de la Universidad de Chile. CIEB, 2000.
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remberga, e que teria tido um papel crucial4. A Asso-
ciacao Médica Mundial, criada em 1947, é uma confe-
deracao que congrega as ordens dos médicos
nacionais, cuja missao se fundamenta em “assegurar
a independéncia dos médicos e em atingir os mais ele-
vados padroes éticos e de cuidados de satde” pela co-
munidade médica mundials.

E de salientar, segundos alguns autores, o papel da
Comissdo de Etica da AMM, presidida por Hugg
Clegg, editor chefe do BMJ durante mais de 35 anos
e de Antonio Spinalli (do qual ndo encontramos re-
feréncias bibliograficas) na elaboracdo do docu-
mento final que veio a ser apresentado na 18?
Conferéncia da AMM, realizada em Helsinquia, em
1964, razao pela qual a Declaracao veio a ser conhe-
cida, a partir desse momento, como “Declaracao de
Helsinquia”®.

A Declaracao de Helsinquia desenvolveu os 10 prin-
cipios plasmados no Codigo de Nuremberga, asso-
ciando-lhe o disposto na Declaracao de Genebra
(cédigo de ética médica), relativa as obrigacdes éti-
cas médicas’, e acrescentando, quer a possibilidade
do consentimento informado poder ser outorgado
por um representante legal em situacoes de inca-
pacidade, quer a consignacao do direito do sujeito
de investigacao poder livremente suspender a sua
participacao na investigacao clinica e, de por sua
vez, o investigador poder interromper a investiga-
cao, sempre que o considere apropriado.

Esta Declaracao, tem a particularidade de definir os
principios, em menos de 700 palavras®.

A Declaragao de Helsinquia, € um importante marco
da historia da ética da investigacao clinica e repre-
senta o esforco de auto-regulacao da comunidade
cientifica médica’, sendo considerada como a fonte
mais so6lida e que maior reconhecimento interna-
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cional obteve no que concerne a normas de orien-
tacdo ética da investigacao biomédica®.

O Codigo de Nuremberga e a Declaracao de Helsin-
quia de 1964, reflectem, assim, um periodo em que
a ética assentava no respeito pela autonomia, tanto
dos participantes nos ensaios, como na autonomia
dos investigadores. Digamos, que se aceitava que a
producao e a existéncia de normas de conduta ética,
instituidas pelas associacoes médicas, elaboradas e
dirigidas aos médicos, enquanto investigadores,
eram condicao necessaria e suficiente para o seu
cumprimento. Este periodo privilegiava o primado
da auto-regulacao na investigacao clinica. Assim
sendo, tornava-se redundante e desnecessaria a
producao de qualquer norma legal destinada a en-
quadrar a investigacao clinica. Este periodo confi-
gura o terceiro marco na histéria da investigacao
ética moderna.

A publicacao, por Henry Beecher em 1966, de um ar-
tigo em que se questionava o cumprimento, pelos
investigadores, das suas obrigacoes éticas relativas
a proteccao dos interesses dos participantes na in-
vestigacao™3, teve uma enorme repercussao na opi-
niao publica. Neste artigo, Beecher relata 22 estudos,
conduzidos por investigadores norte americanos de
prestigio, que teriam sido publicados em reputadas
revistas médicas, e que na sua esséncia nao cum-
priam com as normas éticas recomendadas.

Maurice Henry Pappworth, por sua vez, publica em
1967 um livro onde cita as fontes e os autores, de se-
tenta e oito estudos conduzidos e realizados em
doentes do Reino Unido, que nao cumpriam crité-
rios de idoneidade ética e de respeito pela pessoa
humana'. De entre esses estudos salientam-se os
realizados em criancas, em doentes mentais e em
prisioneiros.

4 - Human Experimentation: code of ethics of the World Medical Association. Br Med J.1964;2:177.
5 - Demarez J P. De Nuremberg a aujourd’hui: les «Comités d’éthique» dans I'expérimentation humaine. Médecine Science 2008; 24(2):208-212.

6 - Flanigan A.Who wrote the Declaration of Helsinki? JAMA.1997;277:926.

7 - World Medical Association. International code of medical ethics. World Medical Association Bulletin 1949;1(3):109, 1.

8 - Carlson RV, Boyd KM, Webb DJ. The revision of the Declaration of Helsinki: past, present and future. BrJ Clin Pharmacol. 2004 Jun;57(6):695-713

9 - Williams JR. The ethics activities of the World Medical Association. Sci Eng Ethics. 2005 Jan;1(1):7-12.

10 - Macklin R. Future challenges for the Declaration of Helsinki: Maintaining Credibility in the Face of Ethical Controversies. Address to Scientific Ses-
sion, World Medical Association General Assembly, September 2003, Helsinki.

1 - Gonzales-Serna JMG. Fuentes Normativas en la ética de la investigacion clinica. Aulas de Master Ensayos Clinicos. Universidad de Sevilla 2005-2006.

12 - Beecher HK. Ethics and clinical research. The New England Journal of Medicine, 1966; 274:1354-1360.
13 - Sugarman J. Ethics in the Design and Conduct of Clinical Trials. Epidemiol Rev 2002; 24(1):54-58.
14 - Pappworth M. Human guinea pigs: experimentation on man. London, Routledge & Kegan Paul,1967.
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Muitos destes estudos foram realizados sem bene-
ficio directo para os doentes, e sem prévio consenti-
mento dos participantes; em muitos casos, a
investigacao teria como Unico interesse e justifica-
cao o exclusivo beneficio do investigador®. Realce-se
que a publicacao desta obra custou ao autor a sua
quase eviccao do meio médico britanico, situacao
que s6 veio a ser parcialmente resolvida, pela sua in-
tegracao como “fellow” do Royal Collge of Physicians,

em 1993.

Em1972,0 New York Times publica um extenso relato
de um estudo sobre a historia da sifilis, desenvolvido
na populagao negra de Tuskegee, uma aldeia do es-
tado de Alabama; iniciado em 1932 pelo servico de
saude publica dos Estados Unidos da América, e que
decorreu durante quarenta anos. Durante todo esse
periodo, os doentes nao s6 nao foram informados dos
objectivos do estudo, como ainda foram deliberada-
mente enganados, tendo-lhes sido dito que estariam
a ser sujeitos a tratamentos para a sifilis, quando na
realidade nao o foram, nem nunca os investigadores
se propuseram administrar-lhes tratamento ade-
quado, mesmo depois de ter sido demonstrada a
eficacia da penicilina no tratamento desta patologia™®.

Em 1972, setenta e quatro dos duzentos individuos
com sifilis, recrutados para este estudo ainda se en-
contravam vivos. Estima-se, que destes doentes,
mais de cem faleceram de sifilis, e que uma propor-
cao apreciavel destes doentes poderia ter benefi-
ciado de um tratamento eficaz.

Estes factos demonstraram, inequivocamente, que a
ciéncia, os cientistas, os investigadores, as instituicoes
que financiavam e promoviam a investigacao (mui-
tas delas, instituicoes governamentais), a deontolo-
gia profissional e as normas éticas internacionais,
nao foram suficientes para acautelar e garantir a pro-
teccao dos direitos dos cidadaos, enquanto partici-
pantes na investigacdo. Tornava-se evidente a
necessidade de se dispor de organismos indepen-
dentes que assegurassem a apreciacao dos protoco-

los e a monitorizacao independente da investigacao
clinica com seres humanos.

A criacao de sistemas de avaliacao e monitorizacao
independentes, procuram, desta forma, dar resposta
as exigéncias de uma sociedade que se foi tornando
cada vez mais critica com as actividades de investi-
gacao, uma vez que se havia demonstrado que as
estruturas vigentes nao eram capazes de acompa-
nhar os conflitos éticos inerentes ao avanco das
ciéncias da saude, nem de proporcionar uma regu-
lacao eficaz dessas actividades.

A revisdo ética independente procura resolver os
conflitos que os multiplos e legitimos interesses dos
investigadores podem gerar, e que vao desde a ne-
cessidade de rapidamente concluirem a investiga-
¢ao, a necessidade de se cumprirem objectivos
orcamentais estritos, passando pelas exigéncias
curriculares e académicas. A necessidade de se con-
cluir rapidamente, pode, em algumas circuns-
tancias, determinar a pratica de metodologias
cientificas e éticas questionaveis. A revisao inde-
pendente por pessoas nao relacionadas com os in-
vestigadores e os promotores, ajuda a minimizar o
impacto desses conflitos de interesse™.

Nesta conformidade, na primeira revisao da Decla-
racao de Helsinquia, versao de 1975, denota-se a ten-
tativa de adequar a norma ética ao desenvolvimento
da sociedade, da clinica e da epidemiologia, de que
sao exemplo a globalizacao da investigacao e a
emergéncia dos grandes estudos multicéntricos e
multinacionais. Numa outra dimensao, que nao a
estritamente cientifica e metodoldgica, importaria
garantir de uma forma inequivoca a proteccao dos
doentes e a credibilidade e integridade da investi-
gacao clinica®.

E neste ambito que o Instituto Nacional de Saude
Norte Americano recomenda em 1966 que todos os
protocolos de investigacao clinica sejam sujeitos a
uma prévia aprovacao por uma Comissao de Etica, o
que veio a originar as comissoes de revisao institu-

15 - Lock S. Maurice Henry Pappworth. Royal College of Physicians. Heritage Centre. In: http://www.rcplondon.ac.uk/heritage/munksroll/munk_de-

tails.asp?ID=3435 consultado em 2009/12/14.

16 - Heller J "Syphilis Victims in U.S. Study Went Untreated for 40 Years; Syphilis Victims Got No Therapy". New York Times. http:// select.nytimes.com/
gst/abstract.html ?res = F40616F6345A137B93C4AB178CD85F468785F9 acedido em 25.05.2009.

17 - Emanuel E, Wendler D, Grady C. What makes clinical research ethical? JAMA. 2000;283(20):2701-11

18 - Riis P. Perspectives on the Fifth Revision of the Declaration of Helsinki. JAMA.2000;284:3045-3046.
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cionais (Institutional Review Boards — IRB), nos Esta-
dos Unidos da América e as Comissdes de Etica para
a Saude ou as Comissdes de Etica da Investigacdo
Clinica na Europa, e em outros Paises. A partir deste
momento ja nao se considera suficiente a avaliacao
do promotor/investigador como critério de aprecia-
cao da bondade ética e cientifica da investigacao,
mas antes, pelo contrério as Comissdes de Etica pas-
sam a ter a responsabilidade de avaliarem:

1) 0 bem-estar e os direitos dos participantes;

2) a pertinéncia e a forma de obtencao do consenti-

mento informado;

3) o risco/beneficio.

Ainda na sequéncia da publicacao do estudo Tuske-
gee, 0 governo americano NOMeou uma comissao
nacional destinada a definir orientacdes precisas re-
lativas aos preceitos éticos a que devem obedecer a
investigacao clinica realizada nesse pais, e uma das
suas primeiras decisoes relaciona-se com a obriga-
cao dos projectos de investigacao clinica serem obri-
gatoriamente objecto de aprovacao prévia por uma
Comissao de Etica®.

Em 1979, esta comissao designada por Comissao
Nacional para a Proteccao dos Sujeitos Humanos na
Investigacao Clinica e Comportamental, publicou
um conjunto de recomendacdes que ficaram co-
nhecidas como Relatério Belmont, que serviram de
base a revisao do enquadramento legal e normativo
da investigacao clinica, nos Estados Unidos da Amé-
rica.

Em 1989, na terceira revisao da Declaracao de Hel-
sinquia, foi alterada a estrutura e a missao das co-
missoes de ética. Considera-se a partir desse
momento, que as Comissoes de Etica devem ser in-
dependentes do promotor e do investigador, tendo
como dever respeitar as leis e as normas aplicaveis
a investigacao, em cada pais®.
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No que concerne ao papel das Comissdes de Etica,
na revisao de 2000 da Declaracdo de Helsinquia,
foram introduzidas um conjunto de alteracoes as
suas funcdes e atribuicoes, reafirmando-se a sua in-
dependéncia face ao investigador e ao promotor,
acentuando desta forma a sua total autonomia que
nao devera estar sujeita a qualquer influéncia inde-
vida.

Foi reconhecido o direito de monitorizar a conducao
dos ensaios e afirma-se a obrigacao do investigador
de prover informacao e, em especial, a relativa aos
acontecimentos adversos graves.

Finalmente, impde ao investigador o dever de sub-
meter a Comissao toda a informacao relativa a fi-
nanciamentos, promotores, filiacdes institucionais
ou outros potenciais conflitos de interesse ou in-
centivos aos participantes nos ensaios?.

A revisao de 2008 da Declaracao de Helsinquia de-
dica dois capitulos ao papel das Comissdes de Etica.

No primeiro, desenvolve a necessidade de no proto-
colo de investigacao clinica se explicitar os conside-
randos éticos que foram tidos em conta e a forma
como foram considerados os principios da Declaracao.

No segundo, entende-se que a Comissao de Etica
deve ter o poder de aprovar ou reprovar os protoco-
los de investigacao clinica.

Por dltimo, amplia as competéncias das Comissoes
de Etica conferindo-lhes a avaliacdo da conformi-
dade dos protocolos de investigagao, com as leis e
normas dos paises que acolhem a investigacao cli-
nica>?.

Em finais da década de 70, do século passado, o
Conselho das Organizacoes Internacionais das Cién-
cias Médicas (CIOMS), organismo ndo governamen-
tal fundado sob a égide da OMS e da Unesco,
procurou elaborar um documento sobre investiga-
cao biomédica.

19 - The National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research. The Belmont Report. Ethical principles
and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research. PRR Reports, April 18,1979.

20 - WMA. Declaration of Helsinki 1975. in http://www.ftsr.ulaval.ca/ethiques/DOH/1975.pdf acedido em 2009.12.17.

21- World Medical Association Declaration of Helsinki: Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. JAMA; 2000; 284( 23):3043-

3045.

22 -WMA. Doh-review consultation draft May 2008. in http://www.wma.net/e/pdf/doh_review_consultation_draft_may2008.rtf. acedido em

2008.06.19.

23 -WMA. Declaration of Helsinki 2008. in http://www.wma.net/en/3opublications/1opolicies/b3/index.html acedido em 2009.12.17.
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Em 1982, o CIOMS publicou as “Propostas de Nor-
mas/Directivas Eticas Internacionais Biomédicas em
seres humanos”.

Este documento destinava-se a “indicar o modo
como os principios éticos que deveriam orientar a
conduta da investigacao médica com seres huma-
nos, estabelecidos pela declaracao de Helsinquia,
podiam ser aplicados de forma efectiva,em especial
nos paises em vias de desenvolvimento, atentos as
suas circunstancias socioecondémicas, as suas leis e
normas, assim como as suas disposicoes executivas
e administrativas”.

As Normas CIOMS, quer as publicadas em 1982, quer
a sua posterior revisao de 1993 e de 2002, dedicam
dois capitulos a revisao ética da investigacao clinica
e ao papel das Comissdes de Etica da Investigacao.

A Norma n° 2, relativa a apreciagao ética dos proto-
colos de investigacao, refere a necessidade de todos
os estudos de investigacao que envolvam seres hu-
manos deverem ser submetidos a apreciacao de
uma ou mais comissoes de avaliacao cientifica e de
avaliacao ética no sentido de apreciar o seu mérito
cientifico e a sua aceitabilidade ética.

Refere ainda que tais comissdes devem ser inde-
pendentes da equipa de investigacao e que o resul-
tado da sua avaliacao nao pode estar dependente
de qualquer beneficio directo, financeiro ou mate-
rial que possa ser obtido com essa investigacao.

Diz-se ainda que a Comisso de Etica deve monito-
rizar adequadamente o progresso dessa investiga-
cao e sempre que necessario realizar avaliacoes
complementares.

No comentario a esta Norma sao explicitados os
componentes e os critérios dessa avaliacao. A apre-
ciacao cientifica, a apreciacao ética, o consenti-
mento em situacoes de emergéncia, a apreciacao
por comissdes nacionais ou locais, a composicao e
as regras de funcionamento das comissoes de ética,
0s ensaios multicéntricos e o regime sancionatario,
sao alguns dos componentes que merecem desen-
volvimento e explicitacao.

Quanto a Norma n° 3 diz respeito a avaliacdo ética
da investigacao, patrocinada/promovida externa-
mente. Neste caso preconiza-se que os investigado-
res e os promotores submetam o protocolo a
apreciacao ética do pais promotor. Os padroes éti-
cos nao deverao ser menos exigentes que os desse
pais.

As autoridades de Saude do pais anfitridao e a Co-
miss3o de Etica nacional, ou local, devem garantir
que a investigacao proposta corresponde as neces-
sidades e prioridades de saude do pais anfitrido, e
que cumpra os critérios éticos necessarios.

A Conferéncia Internacional de Harmonizacao é
uma iniciativa conjunta das autoridades regulado-
ras e da indUstria farmacéutica para o desenvolvi-
mento de regras técnicas e cientificas sobre os
procedimentos necessarios para a garantia da se-
guranca, eficacia e qualidade dos medicamentos.

Integram a CIH, as autoridades regulamentares da
Uniao Europeia, do Japao e dos Estados Unidos da
América, e as associacdes da indUstria farmacéutica
destes paises.

A OMS, 0 Canada,a EFTA e a Federacao Internacional
da Industria Farmacéutica, sao membros observa-
dores.

Também a Conferéncia Internacional de Harmoni-
zacao (CIH) desenvolveu normas de Boas Praticas
Clinicas (BPC) que tinham em vista os procedimen-
tos que devem ser seguidos de forma a dotar os en-
saios clinicos realizados ao abrigo dessas normas,
de credibilidade e garantia, perante as autoridades
reguladoras que aprovam os medicamentos, e de
que os ensaios foram realizados de acordo com os
principios éticos e do respeito pela integridade e di-
reitos dos sujeitos que neles participam.

As normas de BPC foram inicialmente assumidas
pelo Comité de Especialidades Farmacéuticas da
Agéncia Europeia do Medicamento, em Julho de
1996%, vindo posteriormente a ser consideradas na
directiva europeia e na legislacao nacional.

25 - Note for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95), ICH Topic E 6, Step 5, Consolidated Guideline 1.5.1996. London: EMEA 1997.
24 - CIOMS. International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects. Council for International Organizations of Medical

Sciences (CIOMS) 1982, World Health Organization, Geneva.
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As normas de BPC constituem-se como “uma norma
internacional de qualidade cientifica e ética dirigida
ao desenho, realizacao, registo e redacgao dos rela-
toérios de ensaios clinicos que implicam a participa-
cao de seres humanos”. O cumprimento desta
norma seria, segundo os seus autores, uma forma
de assegurar a proteccao dos direitos,a seguranca e
o bem-estar dos participantes, e a credibilidade dos
dados obtidos num ensaio, em conformidade com
os principios da Declaracao de Helsinquia.

Como se pode depreender, sao diversas e multiplas
as normas relativas aos preceitos éticos e cientificos
a que deve obedecer a investigacao clinica com
seres humanos.

Todas elas partilham uma caracteristica comum,em
todas se refere a Declaracao de Helsinquia como a
norma de referéncia ética na investigacao Clinica. A
Declaracao de Helsinquia, como nos dizem Fluss e
Human?® citando Christie?” “a norma relativa a in-
vestigacao clinica com seres humanos com maior
aceitabilidade no Mundo inteiro” e Crawley and
Hoet?%, “a pedra basilar da investigacao clinica nos
altimos 30 anos, ancora largamente inquestionavel
para a decisdo ética médica em ensaios clinicos”.

1.2. Apreciacdo Etica da Investigacio
Clinica em Portugal

1.2.1. Dados histéricos

As Comissoes de Etica, segundo Walter Osswald,
nao surgiram nem por vontade dos legisladores,
nem em resposta a decisdoes académicas; antes,
emergiram em resposta aos desafios com que os
médicos e a sociedade foram sendo confrontados
face aos avancos da ciéncia e da investigacao com
seres humanos ao longo do século XX, entre os
quais se salientam: “a perda da inocéncia do inves-
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tigador clinico”; a necessidade de a decisao final
sobre um projecto da investigacao nao assentar
apenas num individuo mas num grupo multidisci-
plinar de “pessoas bem formadas, responsaveis e
conhecedoras dos problemas nem, todas com for-
macao clinica ou biolégica”, conforme o requerido
pelos codigos internacionais relativos a experimen-
tacdo humana; e os desafios e interrogacoes que os
avancos tecnologicos e cientificos em Medicina ob-
rigam a uma “reflexao aprofundada das questoes
éticas, ultrapassando a capacidade de um individuo,
e exige a concentracao de inteligéncias e esforcos”.

Em Portugal, as primeiras comissoes de ética surgi-
ram na década de 9o do século passado. A primeira
Comissao de Etica hospitalar teria sido a dos Hospi-
tais da Universidade de Coimbra em 1986, a que se
seguiriam as do Hospital de Santa Cruz°, Hospital
Santa Maria, do Hospital de S3o Jodo e o Instituto
Portugués de Oncologia em Lisboa.

Curiosamente, todas estas instituicdes hospitalares
constituem grandes centros hospitalares com in-
tensa actividade clinica assistencial, actividade de
investigacao e, nao menos importante, actividade
académica3.

Conforme refere, Rui Nunes e outros, “o reconheci-
mento da importancia das Comissoes de Etica, no-
meadamente nos hospitais centrais universitarios,
onde se realiza intensa investigacao cientifica, ficou
a dever-se também ao impulso dado pela indUstria
farmacéutica.

Na optica empresarial, a existéncia de pareceres de
natureza ética — em particular, a verificacao siste-
matica da obtencao de consentimento informado,
livre e esclarecido, na forma escrita — é observada
como uma proteccao adicional face a problematica
emergente da responsabilidade civil por danos” 3.

26 - Human D, Fluss SS. The World Medical Association's Declaration of Helsinki: Historical and Contemporary Perspectives, sth draft. World Medical
Association; 2001 Jul 24, em: www.wma.net/e/ethicsunit/helsinki.htm acedido em 2009.07.22.

27 - Christie B. Doctors revise Declaration of Helsinki. BMJ 2000; 321:913.

28 - Crawley F, Hoet F. Ethics and law: the Declaration of Helsinki under discussion. Bull Med Ethics 1999;(150):9-12

29 - Osswald W. Comissdes de Etica: uma reflexdo sobre a sua justificacio. In: Neves MC, coord. Comissdes de Etica: das bases tedricas a actividade quo-
tidiana. 22 ed. rev. Ponta Delgada: Centros de Estudos de Bioética / Polo dos Agores. 2002: p.125.

30 - Correia Junior. MEMR. Comiss3o de Etica do Hospital de Santa Cruz em Comissées de ética, Il seminario do Conselho Nacional de Etica para as Cién-

cias da Vida, Coleccao Bioética, Lisboa, 1996, pg:129-133.

31- Neves MCP. As Comissoes de ética Hospitalares e a Institucionalizagao da Bioética em Portugal. Revista de Bioética. Vol 3 (1) pg, em
32 - Nunes R,Romé&ozinho I,Rego G. e outros. Inquérito nacional as comissoes de ética para a satide. In: Neves MC, coord. Comissdes de Etica: das bases
tedricas a actividade quotidiana. 22 ed. rev. Ponta Delgada: Centros de Estudos de Bioética / Pélo dos Acores. 2002: p.180-206.
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Segundo Maria de Belém Roseira, citada por Walter
Osswald, “em Portugal as Comissdes de Etica para a
Saude (CES) surgiram mais por imperativo do res-
peito por regras e normas impostas do exterior —re-
firo-me expressamente a protocolos relativos a
ensaios terapéuticos — do que como emanacao das
organizacoes prestadoras de cuidados, enquanto
entidades onde se sentisse a necessidade de ques-
tionar o modo e a forma como estes cuidados sao
prestados”3. Esta realidade teve alias reflexo a nivel
juridico, como bem o afirma Maria do Céu Patrao
Neves, ao salientar que o que determinou o estabe-
lecimento obrigatério de uma CES em todas as ins-
tituicoes de satde foi a publicacao do Decreto-Lei n°
97/94, de 9 Abril, sobre “ensaios clinicos” que deter-
minava o cumprimento imperativo desse quesito.

Alegislacdo relativa as Comissdes de Ftica s6 veio a
ser regulamentada um ano depois, através do De-
creto-Lei n.° 97/95,de 10 de Maio3.

A constituicao das CES, a designacao dos seus ele-
mentos, as suas funcoes e objectivos foram, como
se disse, fixados no Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de
Maio. Estas comissoes adoptaram um modelo misto
de constituicao ao combinarem competéncias as-
sistenciais e de investigacao.

No que concerne as competéncias no dominio da
investigacao e, em particular no que respeita aos
ensaios clinicos (com medicamentos e dispositivos
médicos), os seus pareceres eram vinculativos e obri-
gatorios conforme salientam Rui Nunes e outros.Ja
no resto da investigacao epidemiologica os parece-
res nao eram nem vinculativos, nem obrigatorios,
nao sendo perceptivel nem compreensivel, até hoje,
a razao de ser desta diferenciacao, a ndo ser que se
aceite que o que motiva e determina a aprovacao da
legislacao se tenha centrado (e se centre) exclusiva-
mente na resposta as necessidades dos promotores
institucionais de ensaios clinicos3.

Se em 1994, apenas 37% dos hospitais tinham em
pleno funcionamento CES3, em 2002 estavam em
funcionamento 70,7% dos hospitais portugueses3?
pertencentes ao Servico Nacional de Saude.Em 2008,
no inquérito nacional as Comissodes de Etica Hospi-
talar, promovido pela Direccao Geral de Saude, foram
identificadas 68 Comissdes de Etica em funciona-
mento (98,5% do total inquirido), sendo que quatro
delas estavam em reestruturacao ou inoperacio-
nais®.

1. 2.2. Actividade das CES na Investigacdo Clinica
e seu funcionamento

Até a criacao, implementacao e entrada em pleno
funcionamento da Comiss3o de Ftica para a Inves-
tigacao Clinica (CEIC) a actividade das CES, centrava-
se na avaliacdo da investigacao clinica e, em
particular, na emissao de pareceres relativos a pro-
tocolos de ensaios clinicos.

Nos diversos inquéritos que foram sendo desenvol-
vidos ao longo deste tempo, podemos verificar que
0s ensaios clinicos representavam 78% da sua acti-
vidade, segundo o inquérito comunicado por Quei-
roz e Melo em 1996.

Num inquérito desenvolvido pela CEIC em 2005,
53% das CES dedicavam mais 75% do seu tempo a
emissao de pareceres sobre ensaios clinicos3.

No ultimo inquérito nacional realizado em 2008 as

CES, salientam-se os seguintes resultados3®:

1- A proporcao de tempo dedicada a investigacao
clinica, em 48 das 68 CES envolvidas no estudo é
de 90,6%;

2 - Nos ensaios clinicos com medicamentos de uso
humano, 64% das CES elaboram pareceres de
ambito institucional, sendo que essa intervencao
surge em 82,9% por solicitacao dos Conselhos de
Administracao Hospitalares;

3 - Nos ensaios clinicos o meio de actuacao utilizado foi:

33 - Roseira, MB. Perspectiva de um gestor hospitalar. In: Comissdes de Etica— Il Seminario da CNECV. Lisboa, Imprensa Nacional, Casa da Moeda, 1996:
145-148 citado em Osswald W. Avaliacao ética de ensaios clinicos. In : Neves MC, coord. Comissoes de Etica: das bases tedricas a actividade quo-
tidiana. 2° ed. rev. Ponta Delgada: Centros de Estudos de Bioética / Polo dos Acores. 2002: p.166.

34 - Neves MP. Comissées de Etica. In: Silva PM, coord. Investigacao Biomédica reflexdes éticas.1? ed. Lisboa: Conselho Nacional de Etica para as Cién-

cias da Vida; 2008. Edi¢cdes Gradiva, p. 387.

35 - Queiroz e Melo, J. Realidade Nacional das Comissdes de Etica. Il Seminario do Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida. Lisboa, Presidén-
cia do Conselho de ministros, Imprensa Nacional, Casa da Moeda, Fevereiro de 1996.

36 - Leca, A; Casteldo I; Almeida F. Resultados do Inquérito Nacional as CES. IV Encontro Nacional de Comissdes de ética para a Saude. Direccao de
Servicos da Qualidade Clinica Direc¢ao Geral e CES do Hospital Sao Joao, Porto, 2008 em www.dgs.pt acedido em 2009.12.21.

37 - Faria-Vaz A. Ensaios Clinicos em Portugal. Seminario Pfizer de Investigacao Clinica. 2007. Lisboa.
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a) em 70,7% dos casos, a apreciacao de protocolos;

b) em 19,5% intervindo junto das equipas de investi-
gacao;
) em 34,1% acompanhando a investigacao;

d) em 24,4% monitorizando alguns passos do ensaio.

4-Noutros projectos de investigacao foram emiti-
dos pareceres pelas CES em 91%.

Deste inquérito distinguem-se ainda as suas con-
clusdes, mormente as relativas as dificuldades in-
ternas identificadas. As dificuldades internas
estruturais centram-se nas necessidades de forma-
cao em bioética (31,2 % das CES tém pelo menos 1
membro com formacao em bioética e 68,8% dos
membros das CES nao tém formacdo em bioética) e,
no “pouco desempenho proactivo”(apenas 27% do
total dos pareceres emitidos pelas CES s3o de sua
iniciativa). No que respeita as dificuldades funcio-
nais apontam-se a nao definicao prévia de requisi-
tos a cumprir (50% das CES); a auséncia de
condicdes de funcionamento adequado, nomeada-
mente no que respeita a secretariado (53% nao dis-
pdem de secretariado proprio); gabinete préprio
(73,4% nao dispdem de instalacdes proprias), local
para reunir, e é limitado o tempo atribuido aos
membros da CES para o cumprimento das suas fun-
coes (79,7% dos presidentes e 89,1% dos membros
nao tém tempo atribuido), e em apenas 50% das
CES é elaborado relatério anual de actividades.

De positivo, e com interesse, € a constatacao que a
formacao em bioética se relaciona de uma forma
estatisticamente significativa com a existéncia de
regulamento préprio em vigor, com a sua divulga-
cao junto dos profissionais, com o nimero de pare-
ceres elaborados e com a partilha de pareceres com
outras CES.

Realce-se ainda que 82,8% das CES reinem regular-
mente e 71,7% reinem mensalmente.

De notar ainda que, o tempo atribuido ao presi-
dente se correlaciona de uma forma estatistica-
mente significativa com o numero de pareceres
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elaborados, a existéncia de dossier de documenta-
cao e adivulgacao de dossier junto dos profissionais
de saude.

Concluem os autores deste inquérito que as defi-
cientes condicoes logisticas e a falta de tempo atri-
buido tém reflexos no dinamismo e na eficiéncia
das CES. Entendem ainda que a resolucao dos pro-
blemas identificados passara eventualmente por
um maior envolvimento dos érgaos de gestao das
Unidades de Saude, pelo desenvolvimento de acti-
vidades formativas e pela promocao dos pareceres
de iniciativa das CES. Pode-se inferir,que o excessivo
enfoque na investigacao seria um dos problemas a
resolver pelas CES, recentrando a sua atencao nas
outras dimensdes da ética, a saber a ética assisten-
cial e institucional.

1.3. A Directiva de Boas Praticas Clinicas
O processo legislativo europeu

O processo legislativo para a concretizacao da di-
rectiva europeia de boas praticas clinicas foi,
segundo especialistas da area, um processo relati-
vamente prolongado que se iniciou em 1997 com a
proposta da Comissao Europeia ao Conselho rela-
tiva as boas praticas clinicas. Esta, procurava conci-
liar os termos de realizacao e conducao dos ensaios
clinicos com medicamento de uso humano, como
referido na Directiva n.°65/65/CEE, garantir o
mesmo nivel de proteccao dos doentes, harmonizar
os padrdes cientificos e racionalizar os procedimen-
tos documentais e administrativos relativos aos en-
saios multicéntricos de acordo com a Directiva n.°
75/318/CEE38,

O Comité Econémico e Social emitiu o seu Parecer
em 30 de Marco de 1998 relativo a proposta de Di-
rectiva, justificando, na sua introducao, a necessi-
dade de se proceder a sua publicacdo, na procura de
se ordenar os procedimentos relativos ao inicio do
ensaio, pela aplicacao das normas de orientacao da
conferéncia internacional de harmonizacao, de se
uniformizar a sua aplicacao a nivel europeu, de se
reduzir a carga burocratica®.

38 - Comissao Europeia. Proposta para uma directiva do Conselho e do Parlamento relativa a aproximacao da legislacao, relacionada com as boas
praticas clinicas dos medicamentos de uso humano. OJ C 306, 8.10.1997; COM(97) 369 em http://europa.eu/bulletin/en/9709/p102015.htm con-

sultado em 2009-12-25.

39 - Comité Econémico e Social. Parecer do Comité Econémico e Social sobre a «Proposta de directiva do Parlamento Europeu e do Conselho relativa
aaproximacao das disposicoes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicacao da boa pratica clinica na execucao dos en-
saios clinicos de medicamentos para uso humano OJ C 306, 8.10.1997, p. 9.

o
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O Comité Econdmico e Social definiu os seguintes
objectivos essenciais para a proposta de directiva:

- a proteccao dos participantes em ensaios clinicos,
baseada na revisao da Declaracao de Helsinquia e
na Convencao do Conselho da Europa dos Direitos
do Homem e da Biomedicina, também designada
por Convencao de Oviedo;

-a seguranca maxima em todo o procedimento a
ser obtido inter alia pela introducao de um sistema
de inspeccoes;

- um papel mais rigoroso para as comissoes de ética,
fazendo uma distincao clara entre a Comissao de
Etica “lider”“lead” que emite a opinido relativa 4 au-
torizacao do ensaio e, as comissdes de ética de
cada centro de ensaio, que sao responsaveis pelo
inicio “launch” do ensaio no seu centro; o prazo
para emissao deste parecer seria de 30 dias;

- maior rapidez nos procedimentos administrativos
necessarios ao inicio do ensaio, 0s quais devem re-
querer a opiniao de uma autoridade competente
e notificados a uma autoridade competente, de
um Estado Membro; esta teria 30 dias para emitir
um parecer negativo;

- uma troca de informacdes mais intensa, entre os
Estados Membros envolvidos no ensaio.

Na sua primeira leitura, a Comissao do Meio Am-
biente, da Saude Publica e da Defesa do Consu-
midor, em colaboracdo com a Comissao da
Investigacao, do Desenvolvimento Tecnolégico e da
Energia do Parlamento Europeu, concordam no es-
sencial com a proposta do Conselho e propéem al-
gumas alteracoes, entre as quais se salientam4°:
1-No segundo considerando € retirada a mencao a
Convencao do Conselho da Europa dos Direitos do
Homem e da Biomedicina que respeita as aplica-
coes bioldgicas e médicas e introduzida a neces-
sidade de os Estados Membros elaborarem
normas com vista a “proteccao das pessoas inca-
pazes de se declararem voluntarias”;
2-"As directrizes de referéncia sobre as BPC sao as
da ICH”

3-No art.° 2°, introduzir a definicao de consenti-

mento informado como uma “decisao tomada
pelo interessado, de participar voluntariamente
no ensaio, apos ter sido informado de todos os as-
pectos importantes por meio de um documento
escrito que deve ser datado e assinado”;

4-No art.® 3°da proposta, no que respeita as condi-

coes para se efectuarem ensaios clinicos, defi-
nem-se as condicoes e os critérios a serem
honrados introduzindo o respeito pelos direitos
do participante; a autorizacao prévia, por escrito,
do participante, apos ter sido esclarecido sobre a
natureza, o significado e o alcance do ensaio cli-
nico, as disposicoes de tratamento/indemniza-
cdo em caso de dano ou de falecimento, a
autorizacao esclarecida por representante legal
em situacoes de incapacidade juridica; a possibi-
lidade de se retirar o consentimento em qualquer
momento;

5-No art.® 4°, é retirada a mencao a possibilidade

dos investigadores e dos participantes poderem
ser compensados pela participacdo nos ensaios
clinicos;

6-Ainda, no art.° 4° é reduzido o prazo de emissao

de objeccoes pela Comissio de Etica de 30 para s
dias;

7-No art.° 7° é substituida a solicitacao de parecer

pela autoridade competente, por uma notificacao
a autoridade competente;

8- E definido um prazo limite de 30 dias, para emis-

s3o de parecer por uma Comiss3o de Etica; admi-
tindo a autorizacao tacita se nao fossem
emitidas objeccoes durante esse periodo;

9-No art.° 8° ¢ reafirmado o respeito rigoroso pela

confidencialidade dos dados a incluir na base de
dados europeia e, acrescentado o consentimento
expresso do patrocinador sobre o contelido das
informacoes;

10-No art.?13° é introduzida a necessidade de noti-

ficar as Comissdes de Etica e os investigadores
sobre reaccdes adversas graves e imprevistas
causadas pelo medicamento.

40 - Parlamento Europeu - Comissao do Meio Ambiente, da Satide Publica e da Defesa do Consumidor em colabora¢ao com a Comissao da Investi-
gagcao, do Desenvolvimento Tecnolégico e da Energia do Pralamento europeu. Relatério sobre a proposta de directiva do Parlamento Europeu e do Con-
selho relativa a aproximacao das disposicoes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicacdo da boa pratica clinica na execucao
dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano (COM(97)0369 - C4-0447/97 - 97/0197(COD)) OJ C 379, 712.1998, p. 5.
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A Comissao Europeia, em resposta as propostas do
Parlamento Europeu, elabora um conjunto de pro-
postas de alteracao que procuram responder as ob-
jeccoes do Parlamento em que salientamos os
seguintes pontos+:

1- Consentimento informado - introduzida a defini-
cao operacional, os procedimentos de obtencao e
de recusa, com especial énfase nos menores e nos
adultos incapacitados;

2-Comissdes de Etica - redefinindo o seu papel ao
longo do ensaio, nao limitando a sua intervencao,
apenas, e quase exclusivamente aos procedimen-
tos relativos ao inicio do ensaio mas, estendendo
a sua actividade ao longo do mesmo, desde o seu
inicio até a sua conclusao. Introduzida esta fun-
cao e responsabilidade na avaliacao das altera-
coes substanciais que pudessem interferir com a
seguranca dos participantes e que, portanto, pu-
dessem por em causa o sentido do parecer inicial.

3-Simplificacdo dos procedimentos de inicio do en-
saio, optando por um sistema de notificacao.
Nesta conformidade aos promotores caberia “in-
formar” as autoridades competentes dos seus
planos em dar inicio a um determinado ensaio.

O Conselho, por sua vez, ainda que admitindo que a
sua proposta esta em conformidade com o espirito
e a letra do proposto pelo Parlamento, introduz, no
entanto, um conjunto significativo de alteracdes,
entre as quais salientamos+»43:
1-No Considerando 2, é introduzida e datada a ver-
sao da declaracdo de Helsinquia (versdo de 1996);
2- A precisao das modalidades de obtencao do con-
sentimento em menores e em adultos nao capazes;
3 - A possibilidade das Comissdes de Etica puderem
nao aprovar centros de ensaio e/ou a possibili-
dade de as Comissdes Eticas suspenderem a sua
participacao por incumprimentos das normas de
boas praticas clinicas;
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4 - Aafirmacao que as boas praticas clinicas sao um
conjunto de preceitos éticos e cientificos que
devem ser observados no desenho, na conducao,
no registo e no relato de ensaios que envolvam
seres humanos. A adesao a estes quesitos per-
mite assegurar que sao respeitados e protegidos
os direitos, a seguranca e o bem-estar dos parti-
cipantes e que os resultados dos ensaios clinicos
sao crediveis;

5-A afirmacdo de que a Unido Europeia deve pro-
duzir linhas de orientacdo proprias relativas as
boas praticas clinicas, ja que estas representam
uma mera transcricao das normas de BPC da ICH.
S6 desta forma é compreensivel o facto de nesta
versao do Conselho ter sido retirada a mencao
expressa as linhas de orientacao da CIH, con-
forme o proposto pelo Parlamento Europeu;

6 - O prazo de emissao de parecer pela Comissao de
Etica é fixado em 60 dias, e a sua extensio por
mais 60 dias,em ensaios com terapia celular, te-
rapia génica;

7- A adopcao de um modelo de aprovacao tacita
para as autoridades competentes em detrimento
de um procedimento de notificacao (proposta do
Parlamento).

Na segunda leitura, o Parlamento reintroduz um
conjunto de propostas de alteracdo que nao tinham
sido anteriormente aceites pelo Conselho e pela Co-
missao, entre as quais salientamos, pela sua impor-
tancia, as seguintes#:

1- O estabelecimento de uma regra geral, de proibi-
¢ao da participacao em ensaios clinicos, de pes-
soas que nao estejam em condicoes de dar o seu
consentimento, a fim de as proteger;

2 - Areafirmacao do procedimento de notificacao as
autoridades competentes para o inicio do ensaio;

41 - Comissao Europeia. Proposta alterada de directiva do Parlamento Europeu e do Conselho relativa a aproximacao das disposicoes legislativas, re
gulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagao da boa pratica clinica na execugao dos ensaios clinicos de medica-
mentos para uso humano./* COM/99/0193 final - COD 97/0197 */.0J C161,8.6.1999, p. 5.

42 - CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA nota justificativa da Posicdo Comum (CE) n° /2000 aprovada pelo Conselho em 20 de Julho de 2000 tendo
em vista a aprovacao da Directiva n® /2000 do Parlamento Europeu e do Conselho relativa a aproximacao das disposicoes legislativas, regula-
mentares e administrativas dos Estados VMembros respeitantes & aplicacdo de boas praticas clinicas na conducdo dos ensaios clinicos de medica-
mentos para uso humano. Dossier interinstitucional: 1997/0197 (COD). Bruxelas, 20 de Julho de 2000

43 - Conselho Europeu. Common Position (EC) No 44/2000 of 20 July 2000 adopted by the Council, acting in accordance with the procedure referred
to in Article 251 of the Treaty establishing the European Community, with a view to adopting a Directive of the European Parliament and of the
Council on the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member States relating to the implementation of good
clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products for human use. OJ C 300, 20.10.2000, p.32.

44 - Resolucao legislativa do Parlamento Europeu sobre a posicdo comum adoptada pelo Conselho tendo em vista a adopc¢ao da directiva do Parla-
mento Europeu e do Conselho, relativa a aproximacao das disposicoes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicagao de
boas préticas clinicas na conducao dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano (8878/1/2000 - C5-0424/2000 — C5 0424/2000 —

1997/0197(COD)). OJ C 232,17.08.2001, p.52.
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3-A proibicao de serem realizados ensaios que
déem origem a modificagcdes na identidade ge-
nética germinal do participante no ensaio;

4 - A reiteracao da necessidade do consentimento
esclarecido, confirmado por escrito e obrigato-
riamente assinado e datado;

5- A exigéncia que a obtencao do consentimento
informado se revista obrigatoriamente de uma
entrevista prévia, conduzida pelo investigador ou
um membro da equipa de investigacao, que per-
mita ao participante compreender os objectivos
do ensaio, os seus riscos e inconvenientes, assim
como as condicoes da sua realizacao e o direito
que assiste ao participante de se retirar do ensaio
a qualquer momento;

6 - A possibilidade excepcional do consentimento
revestir a forma oral,em situacdes em que o par-
ticipante nao puder escrever e desde que este
seja obtido na presenca de duas testemunhas;

7- A afirmacao da necessidade dos Estados Mem-
bros adoptarem normas detalhadas com vista a
proteccao, contra abusos, das pessoas incapazes
de dar o seu consentimento esclarecido;

8 - A possibilidade de excepcionar, a obrigacao de
rotulagem especifica em ensaios académicos,
realizados com medicamentos ja autorizados;

9 - A reafirmacao da exigéncia que o investigador
seja médico, pois, no entender do Parlamento, s6
este pode avaliar correctamente os resultados do
ensaio clinico e enfrentar qualquer tipo de pro-
blema ou efeito colateral, que possa surgir du-
rante o ensaio, para os participantes;

10 - A necessidade da avaliacao do beneficio-risco
ser um acto que se estende ao longo de todo o
ensaio e nao apenas a avaliagao inicial, exigindo,
portanto, uma permanente supervisao;

1 - A explicitacao das condicoes a respeitar em en-
saios clinicos que envolvam menores, nomeada-
mente a obtencdo do consentimento esclarecido
dos pais ou do representante legal; ser respei-
tada a vontade presumivel da crianca; a crianca
ter recebido, por parte de pessoal qualificado do
ponto de vista pedagoégico, informacoes ade-
quadas a sua capacidade de compreensao sobre
0 ensaio, os riscos e os beneficios; o respeito pelo
desejo explicito da crianca que tenha atingido a

idade da razao e, seja capaz de avaliar as infor-
macoes e de recusar ou de se retirar do ensaio; a
proibicao de concessao de quaisquer beneficios
financeiros; o ensaio comportar beneficios di-
rectos para o grupo de doentes e apenas quando
necessario para validar as informacdes obtidas
em ensaios de pessoas capazes; 0S ensaios
terem sido concebidos para minimizar a dor, o
mal-estar, o medo e qualquer outro risco; o pro-
tocolo ter sido aprovado por Comisséo de Etica
com competéncia pediatrica;

12 - A explicitacdo das condicoes a respeitar em en-
saios clinicos que envolvam adultos incapazes;

13 - Areafirmacado que os dados a introduzir na base
de dados europeia, apds a conclusao do ensaio,
so deverao ser feitos apés o acordo dos promo-
tores, protegendo assim os direitos empresariais
e garantindo a competitividade das empresas
farmacéuticas;

14 - Aobrigacao dos Estados Membros informarem
previamente o promotor e/ou o investigador
antes de suspenderem os ensaios clinicos com
medicamentos.

E nas observacdes ao documento, emitidas pelo par-

lamento, que se explanam um conjunto de ideias e

de reflexdes, que traduzem na sua esséncia, o pen-

samento e o delineamento estratégico da investi-
gacao clinica na unido Europeia, e cujas linhas
essenciais assentavam nos seguintes pressupostos:

1- A importancia do sector farmacéutico enquanto
industria europeia altamente inovadora e com-
petitiva;

2 - Ovalor do ensaio clinico enquanto motor de ino-
vacao e de melhoria da proteccdo da saude;

3- Ointeresse para a defesa da Saude Publica e,em
particular, para o prolongamento da esperanca
de vida ao se dispor de farmacos inovadores, se-
guros e eficazes;

4 - O facto dos ensaios clinicos serem um factor fun-
damental para a avaliacao da eficacia e da segu-
ranca de novos medicamentos, sendo portanto
essencial que eles sejam conduzidos em confor-
midade com os principios éticos e cientificos. No
entanto, a mesma proposta realca que a realiza-
¢ao e a conducao devem privilegiar a eficiéncia,

o



quer no que respeita aos recursos dispendidos,
quer a necessidade de se evitarem redundancias
(“estudos meramente repetitivos”);

5- A necessidade de se respeitar o equilibrio entre
as necessidades dos promotores de ensaios/in-
dustria farmacéutica (através da simplificacao
dos processos burocraticos e do respeito pelos
prazos) e a necessidade de se protegerem os par-
ticipantes nos ensaios e a integridade dos dados
dos ensaios (condicao essencial para que se ga-
ranta uma rigorosa avaliacao da seguranca e da
eficacia dos medicamentos);

6 - A necessidade de se prever,num futuro proximo,
a centralizacdo da autorizacao dos ensaios clini-
cos, valida para toda a Uniao Europeia, numa
Unica entidade europeia (Agéncia Europeia do
Medicamento e Comité de Especialidades Far-
macéuticas);

7- O interesse marginal que a investigacao inde-
pendente (ndo promovida pela indUstria farma-
céutica) tem neste documento, a qual dedica
apenas um unico momento, que diga-se, ao con-
trario do que seria de esperar, nao se destina a in-
dicar formas de promover a sua realizacao na
Uniao Europeia, mas apenas, e so, a exigir que
cumpram os mesmos requisitos que sao aplica-
dos a industria. Este €, a nosso ver, um dos as-
pectos ideoldgicos (filosoficos?) importantes e a
reter deste documento. Parece-nos que a Comis-
sao Europeia e os seus 6rgaos nao conseguem
percepcionar e compreender o interesse da in-
vestigacao clinica promovida pelas instituicoes
de Saude, pelos investigadores e pela Academia.
Ao optar por orientar-se quase exclusivamente
pelos interesses de um dos actores no processo
de investigacao clinica, perde a capacidade de de-
finir uma estratégia global que inclua todos os
interesses envolvidos na producao de conheci-
mento na Unido Europeia, onde se incluam, nao
so os interesses da industria, como todos os ou-
tros, incluindo os da comunidade académica e
cientifica.
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Dois outros aspectos conceptuais relevantes emer-
gem deste documento:

Um, positivo, ainda que timido e limitado, diz respeito
a exigéncia dos promotores que para se realizarem
ensaios clinicos, em paises terceiros, estes, tenham
conhecimento das directrizes comunitarias, de modo
a poderem aplica-las de um modo coerente;

O outro, negativo, diz respeito a base de dados euro-
peia para os ensaios clinicos,a qual preconiza a coor-
denagao das informagdes a nivel europeu de modo a
permitir simultaneamente a maxima confidenciali-
dade e a proteccao industrial. Nesta questao, parece-
-nos que a Unido Europeia, relega para segundo
plano o interesse dos cidadaos e da comunidade
cientifica e, a sucessiva e reiterada necessidade de se
dispor de uma base de dados publica de ensaios cli-
nicos. Este posicionamento € tanto mais incom-
preensivel se tivermos em conta o posicionamento
do Comité Internacional de Editores de Revistas “In-
ternational Committee of Medical Journal Editors” e
de diversas organizacdes internacionais, entre as
quais se salientam pela sua importancia, a Organiza-
cao Mundial de Saude® e a Food and Drug Adminis-
tration (FDA) dos Estados Unidos da América.

Por exemplo, o Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, em editorial publicado no NEJM,
justifica a necessidade de se dispor de um registo
publico de ensaios clinicos pelo facto de “os indivi-
duos altruistas voluntariarem-se para a investiga-
cao porque eles créem que a sua participacao
contribuira para melhorar a salide de outros, e que
a forma de retribuir esse altruismo e confianca as-
senta na conducao ética de um ensaio e na dispo-
nibilizacdo honesta dos resultados”. Referem ainda
que um registo publico deve, pelo menos, incluir
uma explicitacao da intervencao e dos comparado-
res em estudo, a hipdtese do estudo, a definicao das
variaveis primarias e secundarias, os critérios de ele-
gibilidade, as datas chave do ensaio (data de registo,
data prevista de inicio, data do ultimo seguimento,
data de encerramento do recrutamento, e data de
encerramento do ensaio)4®.

45 - World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).em http://www.who.int/ictrp/en/ acedido em 2009.12.26.
46 - De Angelis C, Drazen JM, Frizelle FA, et al. Clinical trial registration: a statement from the International Committee of Medical Journal Editors. N

EnglJ Med 2004; 351(12):1250-1251.

o



Livro CEICl:Layout 2 1/19/10 10:18 AM Page 25$

Semindrio A - Redes de Comissdes de Etica para a Investigacéo Clinica » 25

Desde 1997 que a A FDA exige o registo publico dos
ensaios clinicos com medicamentos e dispositivos
meédicos que se destinem a ser introduzidos no mer-
cado americano#.

Por Gltimo, uma nota que nos parece relevante no
contexto da apresentacao deste documento, o facto
da discussao das boas praticas clinicas na Uniao Eu-
ropeia, cujas tradicoes humanistas foram, aparente-
mente ultrapassadas por uma logica que se centra
na resolucao de interesses particulares e especificos.
Era expectavel,a nosso ver, que a discussao das boas
praticas clinicas nao fosse desligada do contexto e
do interesse particular em que se insere um deter-
minado tipo de investigacao clinica. Desta forma, in-
teressaria que, a Europa, tivesse centrado a sua
atencao nas estratégias de investigacao clinica des-
tinadas a esclarecer e a resolver os problemas de
salde dos cidadaos europeus. Numa outra dimen-
sao, e associada a essa estratégia, seria certamente
apropriado que se conjugasse, essa actividade e de-
finicao, com uma visao e uma proposta ética para a
investigacao clinica europeia. Adquiridas essas duas
componentes, teriamos hoje, um instrumento que
englobasse a investigacao epidemiolégica observa-
cional e a experimental, a investigacao promovida
pela indUstria farmacéutica, a investigacao acadé-
mica e a de iniciativa das instituicoes de satide, com
um Unico e concreto objectivo, a promocao do bem-
-estar dos cidadaos europeus.

PUBLICACAO DA DIRECTIVA

A Directiva n.° 2001/20, de 4 de Abril teve um pro-
cesso longo de gestacao e aprovagao.

Ja agora, uma pequena nota: o processo de discus-
sao e aprovacao no seio do grupo de trabalho do
Conselho foi concluido no momento em que Portu-
gal detinha a Presidéncia da Uniao Europeia.

A Directiva foi publicada no dia 4 de Abril de 2001,
foi publicada noJornal Oficial das Comunidades Eu-
ropeias no dia 1 de Maio de 2001.

O processo de transposicao da Directiva foi com-
plexo e moroso, na medida em que inicialmente se
previa a sua transposicao através de um Decreto-
-Lei do Governo.

Todavia, e dado o facto do diploma em questao con-
ter matéria de direitos, liberdades e garantias, a
Directiva foi objecto de transposicao de Lei da
Assembleia da Republica, a Lei n.° 46/2004,de 19 de
Agosto.

De salientar que a Lei dos Ensaios Clinicos foi apro-
vada por unanimidade no Plenario da Assembleia
da Republica.

ALTERACOES RELATIVAMENTE AO REGIME
JURIDICO ANTERIOR

O que é que trouxe de novo a Lei n.° 46/2004?

1- Desde logo, a criagao de uma Comissao de Etica
para a Investigacao Clinica, independente, quer
do ponto de vista técnico, quer do ponto de vista
cientifico e com competéncias para a emissao de
um parecer Unico, sempre que se trate de ensaios
multicéntricos;

2 - A definicao de Boas Praticas Clinicas;

3 - A definicao dos contetdos da amplitude da ava-
liacao das autoridades competentes e da CEIC;

4 - Aintroducao de prazos de aprovacao e de emis-
sao de um parecer ético prévio a realizacao do
ensaio;

5 - As definicoes introduzidas — ensaios, investiga-
dor, investigador coordenador, etc;

6 - A definicao de medicamento experimental, a ob-
rigatoriedade de cumprimento de Boas Praticas
de Fabrico; a definicao do Circuito do Medica-
mento Experimental;

7 - Adefinicao de equipa de investigacao;

8 - Arotulagem do Medicamento Experimental;

9 - O acesso ao Medicamento Experimental apés a
conclusao do ensaio;

10 - O papel do INFARMED, enquanto autoridade

competente que autoriza e supervisiona o en-
saio clinico;

47 - Congresso dos Estados Unidos da América. November 21,1997 Food and Drug Administration Modernization Act of 1997. Public Law 105-115 105th

Congress.
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11 - A definicdo e o conceito de alteracoes substan-
ciais, e o processo de autorizacao e de emissao
de parecer;

12 - Os relatorios anuais dos ensaios;
13 - Os relatérios de fim de ensaio;
14 - A base de dados europeia;

15 - As regras de proteccao de vulneraveis — meno-
res e incapazes;

16 - As regras de seguro obrigatério;

17 - A definicao da modalidade de obtencao do con-
sentimento informado;

18 - As regras de suspensao e de reinicio dos ensaios
clinicos;

19 - A avaliacao dos contractos financeiros pelas
autoridades e pela CEIC (custos directos e in-
directos);

20 - A possibilidade dos membros da equipa de in-
vestigacao pertencentes ao SNS, poderem ser
remunerados, de uma forma auténoma, pela
actividade de investigacao.

O que nao consta, ou foi modificado, explicitamente
na nova legislacao:

1- A obrigatoriedade de licenciamento dos centros
de investigacao privados;
2 - A autorizacao do director de servico;

3 - Aobrigatoriedade de se dispor de uma Comissao
de Etica;

4 - Aqualificacao profissional dos investigadores —a
exclusiva competéncia dos médicos para a con-
ducao de ensaios clinicos;

O que nao esta definido na nova legislacao:

1- O ensaio académico e da iniciativa das institui-
¢oes de saude — definicao, e especificidades no
cumprimento do disposto na directiva (notifica-
cao de reaccoes adversas medicamentosas, se-
guros, relatérios anuais de seguranca);

2 - Os critérios para a obtencdo do consentimento
informado em situacoes de emergéncia.
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2. A CEIC

Como ja atrés se referiu, a Comissao de Etica para a
Investigacao Clinica (CEIC) é uma emanacao da Lei
Nn.° 46/2004,de 19 de Agosto, ja que foi através dela
que foi transposta para o ordenamento juridico na-
cional a Directiva n.° 2001/20/CE, do Parlamento
Europeu e do Conselho, relativa a aproximacao das
disposicoes legislativas, regulamentares e adminis-
trativas dos Estados Membros respeitantes a apli-
cacao das boas praticas clinicas na conducao dos
ensaios clinicos de medicamentos de uso humano.
Para se compreender em toda a sua extensao o que
justificou a proposta legislativa relativa as boas pra-
ticas clinicas, teremos de nos socorrer dos elemen-
tos (publicos) disponiveis, relativos ao processo
legislativo europeu.

Da sua consulta, salientaremos o papel central das
Comissdes de Etica, dois aspectos: um relativo aos
seus objectivos gerais, outro, mais especifico, rela-
tivo aos aspectos relacionados com as funcoes e res-
ponsabilidades das Comissdes de Etica.

No que respeita aos objectivos gerais da Directiva,
julgamos que a proposta inicial do Comité Econé-
mico e Social, emitida em 30 de Marco de 1998, re-
flecte e sintetiza aquilo que viria a constituir o corpo
essencial da futura directiva, salientando-se os as-
pectos, que necessitariam de ser harmonizados, no-
meadamente:

- os procedimentos relativos ao inicio do ensaio;
- a aplicacao das normas de boas praticas clinicas;
- areducao da carga burocratica “red tape”;

- a proteccao dos participantes em ensaios clinicos,
baseada na revisao da Declaracao de Helsinquia e
na Convencao do Conselho da Europa relativa a
proteccao dos direitos humanos e da dignidade do
ser humano;

-a seguranca maxima em todo o procedimento a
ser obtido inter alia pela introducao de um sistema
de inspeccoes;

- um papel mais rigoroso para as Comissdes de Etica,
fazendo uma distincao clara entre a Comissao de
Etica “lider"“lead” que emite a opinido relativa a au-

o
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torizacdo do ensaio e, as Comissdes de Etica de
cada centro de ensaio, que sao responsaveis pelo
inicio “launch” do ensaio no seu centro; o prazo para
emissao deste parecer seria de 30 dias;

- maior rapidez nos procedimentos administrativos
necessarios ao inicio do ensaio, os quais devem re-
querer a opiniao de uma autoridade competente
e notificados a uma autoridade competente de um
Estado Membro, esta teria 30 dias para emitir um
parecer negativo, e

- uma troca de informacdes mais intensa, entre os
Estados Membros envolvidos no ensaio3.

O processo legislativo de co-decisao, implicou, pela
sua propria natureza a participacao activa do parla-
mento europeu (PE), da Comissao (CO) e do Conse-
lho (CE). O texto final da directiva reflecte a
influéncia desses diversos 6rgaos na sua feitura.

No que concerne as Comissdes de Etica sdo de real-
car as seguintes propostas:

- 0 parecer ético Unico por Estado Membro; aos pra-
z0s para a emissao do parecer (PE e CE);

-a obrigatoriedade de notificacao dos aconteci-
mentos adversos graves e inesperados (PE);

- a redefinicdo do papel das Comissdes de Etica (es-
tendendo a sua actividade e responsabilidade ao
longo ensaio, desde o inicio até a sua conclusao) - CE;

-a responsabilidade na avaliacao de alteracoes
substancias (CE), sendo que esta proposta se justi-
ficava face as implicacoes que essas alteracoes po-
deriam ter na avaliacao de beneficio/risco inicial;

- a possibilidade das Comissdes de Etica puderem
nao aprovar centros de ensaio e/ou a possibilidade
das Comissdes de Etica puderem suspender a sua
participacao por incumprimento das suas obriga-
¢oes éticas e regulamentares (CO);

- aafirmacao que a Uniao europeia deveria produzir
normas de boas praticas clinicas, proprias e espe-
cificas, e que essas deveriam ser consignadas em
documento préprio (CO).

Do nosso ponto de vista, a Directiva de boas prati-
cas clinicas, abriga quatro aspectos essenciais, que
alicercam uma filosofia e uma pratica ética com
profundas raizes no humanismo europeu, a saber:

a) o elevado nivel de proteccao que é assegurado ao
participante do ensaio, delimitando com elevado
rigor e precisao os elementos essenciais, que sao
garante da sua proteccao — as modalidades de
obtencao do consentimento; a avaliacao do ben-
ficio/risco; a monitorizacao da seguranca e a obri-
gatoriedade da cobertura danos. A autonomia, a
beneficéncia e a justica sdo preocupagoes e exi-
géncias éticas claramente plasmadas no texto da
directiva;

b) o cuidado com que as pessoas vulneraveis sao con-
sideradas enquanto possiveis participantes nos
ensaios clinicos; realca-se em particular as relati-
vas aos menores e aos adultos incapazes de con-
sentir. Neste particular, assume-se, conforme
proposto pelo Parlamento Europeu na sua se-
gunda leitura, a regra geral de proibicao de parti-
cipacao no ensaio clinico de pessoas que nao
estejam em condicoes de dar o seu consentimento,
afim de as proteger, sendo que a sua participacao,
devera emprestar uma condicao tal que ultrapasse
e justifique a isencao daquele principio;

¢) Aintervencao dos poderes publicos em todo o en-
saio clinico.

Cabe a administracao de Saude a avaliacao das tec-
nologias de saude (onde se incluem os medica-
mentos), relevantes para a salde e a prestacao de
cuidados de saude. Nesta conformidade, cabe as au-
toridades competentes tutelar e controlar a inves-
tigacao clinica, uma vez que esta pode de uma
forma directa ou indirecta, afectar a satide dos ci-
dad3dos#8. A Autoridade Competente, cabe, neste
contexto, autorizar a realizacao de ensaios clinicos,
monitorizar e supervisionar a sua realizacao, confir-
mar a veracidade e a conformidade dos seus resul-
tados, monitorizar a seguranca do medicamento
experimental, supervisionar as instituicoes onde se
realizam os ensaios, e garantir a qualidade do me-
dicamento experimental.

48 - Suarez CAMJ. Critérios ético-legales para la realizacion de ensayos clinicos. La nueva directiva comunitaria 2001720/CE. Derechoy salud.Vol. 11, N°.

1,2003, . 45-56.
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d) a previsao de um modelo que privilegia a troca de
informacao entre as Autoridades Competentes
dos Estados Membros, através da implementacao
de uma base de dados europeia, de um sistema
de inspeccoes de ensaios clinicos, do “eudravigi-
lance de ensaios clinicos” e pela criagcao de gru-
pos informais de troca de informacdes sobre
ensaios clinicos.

Esta Directiva, constitui-se como o primeiro acto for-
mal de cooperacao europeia no dominio dos ensaios
clinicos,com medicamentos de uso humano. Preen-
cheu um vazio. A sua aprovacao € um acto de opor-
tunidade, que nos garante a abertura de espacos de
dialogo e reflexao sobre ensaios clinicos e sobre a
ética da investigacao clinica na Europa. Em nossa
opiniao, esta Directiva peca apenas, em dois aspec-
tos: a base de dados europeia, que deveria ser pu-
blica, e um outro bem mais significativo, € a total
auséncia de previsao da necessidade de se dispor de
um forum ético europeu, que se constituisse como
um espaco de reflexao ética dos protocolos de en-
saios clinicos, que permitisse a discussao e aborda-
gem dos motivos e das justificacoes para a
diversidade de pareceres éticos a nivel europeu.

Um interessante comentario a esta Directiva, pro-
duzido pelo Professor Walter Osswald, em 2002,
antes da transposicao desta directiva, que pela sua
qualidade e inteligéncia sera de bom-tom relembrar,
e que citaremos pelo seu interesse e pelo seu signi-
ficado“... a Directiva acima referida, que tem por ob-
jecto a harmonizacao das legislaces europeias
sobre este assunto e a obtencao de maior celeridade
na apreciacao de projectos de ensaios clinicos. Sera
bastante marcada a alteracdo que o sistema ac-
tualmente em vigor ira sofrer, ja que a Directiva ¢
claramente centralizadora e uniformizadora, reti-
rando competéncias as Comissdes de Etica. Embora
nao o afirme explicitamente, o modelo que propoe
é o de uma Unica Comissdo de Etica por pais euro-
peu; impde a emissao de um parecer Unico, por pais,
acerca de ensaios multicéntricos e a observancia de
prazos muito curtos” 9.
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Como ja se referiu, a Directiva n.° 2001/20/CE foi
transposta para o ordenamento juridico nacional
através da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.

Com a entrada em vigor desta lei, & criada uma Co-
miss3o de Ftica, de ambito nacional, a Comissdo de
Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC).

A CEIC, assume, nesta norma legal os atributos de-
finidos pela Directiva para uma Comissio de Etica,
isto &, “um organismo independente, dotado de in-
dependéncia técnica e cientifica, constituido por
profissionais de salide, e outros, incumbido de asse-
gurar a proteccao dos direitos, da seguranca, do
bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos, e
de garantir a mesma junto do publico,a quem com-
pete, em regra, emitir o parecer tnico”s°.

A CEIC é constituida por um conjunto de personali-
dades com reconhecida experiéncia profissional nas
areas da bioética, da medicina, das ciéncias farma-
céuticas, da farmacologia clinica, da enfermagem,
da bioestatistica, juridica e teolégica e outras, que
garantam os valores culturais e morais da comuni-
dades'. Estes membros sao nomeados por despacho
do ministro da Saude, sendo o seu mandato de trés
anos.

Comissio de Etica para a Investigacdo

Clinica (CEIC)

- Entidade independente (técnica e cientificamente)
- Ambito nacional
- Composicao multidisciplinar
- Assegurar a proteccao dos direitos, seguranca
e bem-estar dos participantes

Figura1—A CEIC

Ao criar uma estrutura de ambito nacional, o legis-
lador procurava dotar o sistema de uma solucao es-
trutural e funcional que garantisse de uma forma
inequivoca o cumprimento dos designios da Direc-
tiva — no que respeita a emissao de um parecer
unico, a pericia e independéncia na avaliacao, e ao
acompanhamento dos ensaios clinicos, e que si-

49 - Osswald W. Nota Importante a Ensaios Clinicos Decreto Lei n° 97/94 de 9 de Abril em Documentacao. In: Neves MC, coord. Comissdes de Etica:
das bases tedricas a actividade quotidiana. 2% ed. rev. Ponta Delgada: Centros de Estudos de Bioética / Pélo dos Acores; 2002:p. 577.

50 - Lei 46/2004 de 19 de Agosto art°2°

51- Portaria n.° 57/2005, de 20 de Janeiro. Aprova a composicao, funcionamento e financiamento da Comissao de Etica para a Investigacio Clinica

(CEIC). Artigon.

o



Livro CEICl:Layout 2 1/19/10 10:18 AM Page 29$

Semindrio A - Redes de Comissées de Etica para a Investigacdo Clinica » 29

multaneamente assegurasse a proteccao dos direi-
tos, seguranca e bem-estar dos participantes de en-
saios.

Ena constituicao da CEIC que, no essencial, assenta
areformulacdo da arquitectura e do funcionamento
do sistema de apreciacao ética da investigacao cli-
nica, em Portugal.

E, de facto, este 6rgdo que vai transformar de uma
forma radical o sistema vigente até a publicacao da
Lei n.° 46/2004, de 19/08, e que residia num poder
de decisao local, que se cingia exclusivamente a ins-
tituicdo em que era produzido, para um sistema
centralizado, orientado para o ensaio e cuja abran-
géncia envolve todo o sistema de Saude.

« Sistema Anterior
- Parecer Instituicional
- Aplicavel apenas a Instituicao Hospitalar

« Novo Sistema
- Parecer centralizado (CEIC)
- Orientado para o EC
-Todo o Sistema de Satde (Ambulatério; Hospitalar)

Figura 2 — Pré e Pos-Lei 46/200

Poder-se-iam imaginar outras arquitecturas e ou-
tros modelos funcionais que permitissem concreti-
zar o disposto na Directiva quanto a emissao de um
Unico parecer ético.

A opcao do legislador foi por este modelo de Co-
missdo de Etica, no que foi acompanhada por con-
selho dos peritos envolvido na discussao, opcao esta
que foi também corroborada pela APIFARMA (Asso-
ciacao Portuguesa da Industria Farmacéutica) ao
confirmar a sua preferéncia por este formatos.

A aprendizagem que fizemos ao longo destes cinco
anos, permite-nos crer que esta foi a forma mais
adequada de concretizar aquele desiderato, sendo a
que mais garantia tem dado, quer no que respeita a
independéncia dos interesses envolvidos na realiza-
cao de um ensaio, quer quanto ao profissionalismo
com que esse trabalho € executado, quer ainda, no
rigor,isencao e transparéncia com que tem sido exe-
cutado. Qualquer outro modelo dificilmente conse-
guiria cumprir com todas estas premissas e garantir,
ao mesmo tempo, a qualidade e a eficiéncia na sua
gestao.

Para a concretizacao dos seus objectivos, a CEIC dis-
poe de uma estrutura constituida pelo Plenario, a
Comissao Executiva, acesséria especializada e um
secretariado de apoio (Figura 3).

PRESIDENCIA

PLENARIO

35 Membros

Anténio Barros Veloso
Presidente --

COMISSAO EXECUTIVA
7 Membros

Consultoria Juridica

Estatistica
SECRETARIO
EXECUTIVO
SECRETARIADO SECRETARIADO
TECNICO ADMINISTRATIVO

Figura 3 — Estrutura da CEIC
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O Plenarioda CEIC.E o 6rgao soberano, ¢ a esta ins-
tancia, cabendo-lhe, enquanto érgao colegial deli-
berar sobre os pedidos de pareceres, de alteracoes
substanciais ao ensaio, cabendo-lhe ainda deliberar
sobre quaisquer outros assuntos que digam res-
peito a CEIC.

O plenario retne ordinariamente uma vez por més,
o que acontece, normalmente, na segunda sexta-
-feira de cada més.

A Comissao Executiva é constituida por até nove
membros, incluindo o Presidente e o Vice-presi-
dente; cabe-lhe assegurar a eficiéncia dos pedidos
de parecer, coordenar a articulacao com as CES, pro-
mover a implementacao de um sistema de quali-
dade, promover formacao em investigacao clinica,
assegurar a articulacao com o INFARMED, e os res-
tantes interessados. A Comissao Executiva retne or-
dinariamente uma vez por semana.

Para além destes 6rgaos a CEIC possui ainda, um
orgao de assessoria técnica destinado a responder a
necessidades especificas e especializadas, sempre
que se justifique. Constituem, neste momento, esse
corpo de especialistas de uma forma permanente,
um especialista em bioestatistica e um jurista.

Um secretariado de apoio, constituido por técnicos
especializados e pessoal administrativo, suporta as
actividades da CEIC. Este secretariado € assegurado
pelo INFARMED.

No que respeita aos pareceres, compete a CEIC, nos
termos dessa lei:

a) avaliar de forma independente os aspectos meto-
doldgicos, éticos e legais dos ensaios que lhe sdo
submetidos;

b) monitorizar a execugdo dos ensaios, em especial no
que diz respeito aos aspectos éticos e a sequranca
e integridade dos participantes;

¢) emitir parecer sobre a alteracdo, suspensdo ou re-
vogacdo da autorizacdo concedida para a realiza-
cdo do ensaio;

d) prestar todas as informacdes e esclarecimentos
sobre os pedidos que lhe forem apresentados;
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e) assequrar a participacdo de peritos independentes
na avaliacdo dos pedidos que lhe sdo remetidos,
sempre que tal se revele necessdrio;

f) assegurar o acompanhamento do ensaio desde o
seu inicio até a apresentacdo do relatcrio final.

2.1. A Actividade da CEIC

A CEIC, iniciou formalmente a sua actividade em Ja-
neiro de 2005, com a publicacao da Portaria n.°
57/2005, de 20 de Janeiro que regulamenta a sua
composicao, funcionamento e financiamento.

No dominio da estrutura, apds a publicacao da re-
ferida Portaria procedeu-se a operacionalizacdo das
suas instalacoes, a aquisicao de equipamento e a se-
leccao de pessoal para o secretariado de apoio.

Durante o primeiro semestre do ano, elaboraram-se
os instrumentos de apoio a gestao da CEIC - organi-
grama, regulamentos e procedimentos normativos.

Foram ainda constituidos diversos grupos de tra-
balho, com a finalidade de elaborar documentos
que permitissem a adopc¢ao de outros procedi-
mentos operativos normalizados, e documentos
que designariamos por “documentos doutrina”, de-
signadamente sobre circuito do medicamento ex-
perimental; articulacao CEIC-CES; Sistema de
Gestao e Informacao da CEIC; Planos de formacao
CEIC; Bolsas de Peritos; Modelo Padronizado de
avaliacao de pedidos de parecer de protocolos de
ensaios clinicos; Modelo Padronizado para a Ava-
liacao de Pedidos de alteracao; Politica de Infor-
macao da CEIC com a finalidade de se dispor de
instrumentos de reflexao programaticos e de apoio
a gestao.

Muitos destes instrumentos constituem-se ainda
hoje como pilares essenciais na actividade da CEIC,
de que sao exemplos: o Regulamento Interno da
CEIC (aprovado pela Ministro da Saude); os planos
de formacao anual da CEIC que tém sido escrupu-
losamente cumpridos; os procedimentos normali-
zados de avaliacao; os procedimentos de gestao dos
processos dos pedidos de parecer; as propostas de
alteracdo as Instrucdes aos Requerentes.:

o
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Em 2006, face ao elevado nimero de processos em
que persistiam duvidas relativas as respostas as ob-
jeccoes da CEIC, dadas pelos promotores, foi deci-
dido introduzir um mecanismo de audicao dos
promotores e investigadores coordenadores que
permitisse o esclarecimento directo e imediato des-
sas questoes. Este mecanismo, ainda que nao pre-
visto na lei, traduziu-se num poderoso instrumento
de agilizacao dos procedimentos, promovendo, em
simultaneo,a transparéncia, a qualidade e a isencao
dos procedimentos na CEIC.

Ainda neste ano, foram introduzidas algumas alte-
racoes aos procedimentos da CEIC,em particular no
que concerne as suas relacdes com as CES.

Assim, sdao adoptados trés mecanismos comple-
mentares de informacao 5:

1-Foram adoptados procedimentos com vista a
imediata informacao as CES dos processos entra-
dos na CEIC, e solicitada a sua apreciacao;

2-As Comissdes de Etica envolvidas foi dado co-
nhecimento do teor das deliberacoes da CEIC re-
lativas aos pedidos de parecer (favoraveis e
desfavoraveis, incluindo, neste caso, a respectiva
fundamentacao).

Em 2007, foi elaborada uma estratégia de informa-
cao e comunicacao CEIC, garantindo a prossecucao
dos objectivos de melhoria da eficiéncia gestiona-
ria, de transparéncia e informacao.

A pagina da Internet da CEIC ( www.ceic.pt) foi um
dos instrumentos dessa estratégia. Esta pagina dis-
ponibiliza informacao diferenciada ao publico, aos
membros da CEIC, aos promotores e aos membros
das CES®.

Em 2008, iniciou-se a implementacao de um sis-
tema de gestao integral dos procedimentos da CEIC
que permitird uma gestao mais racional e eficiente
dos procedimentos de avaliacao dos novos pedidos
de parecer, das alteracoes substanciais, dos relato-
rios de seguranca anuais, e dos relatérios de fim de
ensaioss.

Durante estes primeiros cinco anos realizaram-se
diversas reunioes com os diversos interessados: em-
presas farmacéuticas; promotores académicos e de
instituicdes de saude; associacoes de doentes e as-
sociacoes representativas do sector, investigadores e
comissoes de ética para a Saude.

A CEIC tem participado activamente em seminarios,
cursos e actividades lectivas (pré e pés-graduado) —
Faculdade de Medicina de Lisboa da Universidade
Classica, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa,
Faculdade de Farmacia de Lisboa; Faculdade de
Ciéncias de Lisboa, Faculdade de Direito de Coimbra;
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

A CEIC promoveu em conjunto com o INFARMED
reunioes com as CES em 2006 no Porto, Lisboa e
Coimbra.

A CEIC esteve presente nas jornadas Nacionais das
Comissdes de Etica para Saude, a convite dos orga-
nizadores, Direccao Geral de Saude e Comissao de
Etica para a Saude do Hospital de Sdo Jodo.

2.2. Actividade Pedidos de Parecer
e de Alteracoes Substanciais

Da analise dos dados relativos a actividade da CEIC
durante os Ultimos anos, pode constatar-se, numa
perspectiva quantitativa, que os pedidos de parecer
nao tém sofrido variagdes significativas.

As alteracoes substanciais tém tido um peso signifi-
cativo; alias, o volume de alteracoes tem sido objecto
de intenso debate a nivel internacional, que tem en-
volvido quer as autoridades competentes, quer os
promotoress. Os factores que as determinam sao di-
versos e reflectem quer a diversidade de ambientes
e contextos em que se desenvolve a investigacao cli-
nica, quer a uniformizacao dos procedimentos adop-
tados para a sua gestao, nomeadamente os que
decorrem da interpretacao das disposicoes legais
europeias em vigor (Figuras 4,5 e 6).

53 - CEIC. Relatorio Anual de Actividades da Comissao de Etica para a Investigacio Clinica relativo ao ano 2006. CEIC. Lisboa.
54 - CEIC. Relatério Anual de Actividades da Comissao de Etica para a Investigacéo Clinica relativo ao ano 2007. CEIC. Lisboa.
55 - CEIC. Relatério Anual de Actividades da Comissao de Etica para a Investigacio Clinica relativo ao ano 2008. CEIC. Lisboa.
56 - Smith A. The impact of the EU Clinical Trials Directive —a report from the ICREL conference. CR Focus, Feb 09:20;2 ,25-28
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Figura 4 - Pedidos de Parecer Protocolos de Ensaios Clinicos
e Alteragdes Substanciais relativos aos anos 20065

Figura 5 - Pedidos de Parecer Protocolos de Ensaios Clinicos e

Alteracoes Substanciais relativos aos anos 20075

A analise qualitativa

Uma analise realizada pela CEIC, relativa as suas ob-
jeccoes, permite-nos identificar as areas onde as ob-
jeccoes sao mais frequentes.

Como se pode verificar cerca de 2/3 das objeccoes
da CEIC, no periodo de 2005 a 2008, referiam-se ao
consentimento e ao protocolo, e com menor ex-
pressao aos termos do contrato financeiro, aos in-
vestigadores e aos termos do seguro (Figura 6).
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Figura 6 - Objec¢oes CEIC 2005-2008 - PP e PA

Pela sua importancia, salientam-se as objeccoes ao
consentimento e as objeccoes relativas a equipa de
investigacao.

Nas objeccoes ao formulario de consentimento e a
folha de informacao ao doente, realcam-se, pela sua
frequéncia, as relativas a ortografia e sintaxe gra-
matical, a legibilidade, a inadequacao a realidade
portuguesa e a proteccao dos dados pessoais. Um
dos aspectos mais criticos na avaliagao dos proces-
sos de ensaios clinicos diz respeito ao acesso as fi-
chas clinicas dos doentes por agentes externos a
equipa de investigacao e sua compatibilidade com a
legislacao portuguesa que regula esta matéria (Fi-
gura 7).

Parte destas objeccoes, em particular as que se refe-
rem a lingua portuguesa e a adequacao a realidade
portuguesa, sao, provavelmente, reflexo da deslocali-
zacao dos centros de decisao e da crescente transfe-
réncia das actividades de investigacao das delegacoes
locais, das companhias internacionais e multinacio-
nais, para empresas prestadoras de servicos.

As outras objeccoes prendem-se com aspectos de
adaptacao a realidade e a doutrina da CEIC no que
concerne a informacao que deve constar da folha de
consentimento informado.

57 - Faria-Vaz A. CEIC, Etica e Investigacdo Clinica. Lisboa. INFARMED Outubro 2009.
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Figura 7 - Formulario Consentimento Informado - Objeccoes - CEIC 2005-2008

As justificacoes mais prevalentes para a emissao de
pareceres desfavoraveis, durante este periodo, rela-
cionaram-se, por ordem de frequéncia, com a
pertinéncia do ensaio; a equipoléncia clinica; o ben-
ficio/risco; a validade da variavel primaria; o com-
parador activo e ou a utilizacao de um braco
placebo, e finalmente com os critérios de elegibili-
dade propostos.

2.3. Relacoes Internacionais

A CEIC entende que a cooperacao europeia entre
Comissdes de Ftica da Investigacdo é uma das po-
tencialidades que interessaria aprofundar. Desde
sempre, temos procurado integrar-nos nos diversos
foruns que tém sido constituidos a nivel europeu.

FORUM EUROPEU DE BOAS PRATICAS
CLINICAS

Numa primeira fase, desenvolvemos algum trabalho
e alguma cooperagao com o Férum Europeu de Boas
Préticas Clinicas (EFGCP), entidade que congrega di-
versos interesses neste dominio, da industria as Co-
missdes de Ftica de diversos paises passando por
associacoes de doentes e organizagoes de apoio a es-
tudos académicos. Nesta organizacao, temos parti-
cipado activamente em diversas das suas iniciativas,
em particular, as de especial interesse para a CEIC.

Participamos em grupos de trabalho relativos a im-
plementacdo de sistemas de garantia de qualidade
em Comissdes de Ftica da Investigacdo; a investiga-
cao clinica em pediatria e no grupo relativo a defi-
nicao dos sistemas de acreditacao e de formacao
dos membros das CEIC.

Com uma periodicidade anual contribuimos para a
publicacdo da EFGCP relativa as Comissdes de Ftica
Europeiass®s.

REDE EUROPEIA DE COMISSOES DE ETICA
DA INVESTIGACAO CLINICA

A EUREC € uma rede de redes nacionais e de asso-
ciacdes de Comissdes de Etica da Investigacdo na
Europa. A rede tem por objectivo o desenvolvimento
de elevados padroes de qualidade nos ensaios clini-
cos de modo a que se protejam os sujeitos de inves-
tigacao. Os membros da EUREC comprometem-se a
desenvolver esta rede para facilitar trocas de co-
nhecimento, de saberes e de informacao, dissemi-
nar materiais formativos entre os seus membros e a
realizar investigacao relativa as caracteristicas da in-
vestigacao clinica desenvolvida em seres humanos.

As actividades EUREC tém sido financiadas pela Co-
missao Europeia desde a sua criagao em 2005 tendo
finalizado o financiamento em Dezembro de 2009.

58 - The European Forum for Good Clinical Practice. The procedure for the ethical review of protocols for clinical research projects in the European
Union. International Journal of Pharmaceutical Medicine 2007;21:1-113.

59 - The European Forum for Good Clinical Practice. The procedure for the ethical review of protocols for clinical research projects in the European
Union. Update of the Report, as of 2009 em http://www.efgcp.be/Downloads/EFGCPReportFiles/Flow%20Chart%20Portugal%20(revised)%2008-
03-01.pdf acedido em 2010.10.11
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Neste momento, esta em processo de candidatura a
financiamento europeu, um novo projecto relativo
ao desenvolvimento das redes europeias de Comis-
soes de Etica da Investigacdo Clinica, com a desig-
nacdo de EURECNET (European Research Ethics
Committes Network).

O Project EURECNET tem como objectivo central o
desenvolvimento da rede de Comissdes de Etica de
Investigacao Clinica ja existente (EUREC).

Os objectivos especificos do EURECNET, incluem:

- acriacao de uma infra-estrutura de suporte as Co-
missdes de Etica da Investigacdo Clinica (incluindo
a institucionalizacao da rede europeia e a criacao
de um secretariado) que promova a cooperacao e a
troca de informacoes;

- aimplementacao de um sistema de partilha de in-
formacao entre as Comissdes de Etica da Investi-
gacao a nivel Europeu;

-arecolha e a avaliacao de materiais de formacao
para os membros das Comissdes de Ftica de Inves-
tigacao no sentido de se garantir a melhoria da qua-
lidade na avaliagao dos projectos de investigacao;

- apoiar a criacao de redes nacionais de Comissoes
de Ftica;

- identificar problemas éticos emergentes no sen-
tido de se desenvolverem solucdes comuns para os
desafios colocados pelas novas tecnologias e me-
todologias cientificas.

Este projecto aguarda decisao da Comissao quanto
ao seu financiamento decorrendo neste momento,
os procedimentos para a sua concretizacao. A CEIC
foi convidada a colaborar neste projecto.

2.4.Avaliacao Global

A actividade da CEIC, nos ultimos cinco anos, tem
sido globalmente positiva, realcando-se em parti-
cularorigor,aisencao e a transparéncia no processo
de avaliacao dos pedidos de parecer e a permanente
procura no cumprimento dos prazos de avaliacao.
Esta apreciacao nao sobreleva a preocupacao pri-
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meira que tem presidido e orientado a actividade da
Comissao, e que pode bem ser resumida ao citar-
mos Barros Veloso® :

“E a observancia dos principios éticos e cientificos
das boas praticas clinicas que constitui a garantia
da proteccdo dos direitos, da sequranca e do bem-
-estar dos participantes nos ensaios clinicos, bem
como da credibilidade desses ensaios. Este € um ob-
jectivo que se sobrepde a todos os outros e que se
encontra amplamente assegurado pela composicao
multidisciplinar da CEIC, pela competéncia dos seus
membros na area dos ensaios clinicos e da bioética,
pela sua independéncia técnica e cientifica e pelo
processo de decisao adoptado na emissao de pare-
ceres”: cada protocolo € distribuido a um perito da
CEIC, sendo as suas conclusoes previamente apre-
ciadas pela Comissao Executiva; finalmente, os pa-
receres dos peritos e respectivas conclusoes sao
discutidos na sessao plenaria, que elabora um pare-
cer final que é depois submetido a votacao final”
pelo plenario da CEIC.

Existem, no entanto, aspectos a necessitar de me-
lhorias e aqui julgamos ser necessario salientar os
relativos a adopcao de um sistema de garantia de
qualidade da CEIC, a monitorizacao dos ensaios, ao
aprofundamento da relacao com as CES e por ul-
timo, os aspectos doutrinarios.

3. Etica da Investigacdo
Clinica em Portugal

A legislacao portuguesa relativa a ética da Investi-
gacao e a proteccao dos sujeitos de investigacao
esta incluida em diversos documentos legais, de in-
dole diversa, dos quais salientamos alguns deles:

- o Decreto - Lei n.° 97/95, de 10 de Maio, regula-
menta as comissoes de ética para a saude;

-a Convencao para a Proteccao dos Direitos do
Homem e da Dignidade do Ser Humano face as
Aplicacoes da Biologia e da Medicina, ratificada
pelo Decreto do Presidente da Republica n.°1/2001,
de 3 de Janeiro; tem como objectivo a proteccao do

60 - Barros Veloso A. Comentario Final em Relatorio Anual de Actividades da Comisséo de Etica para a Investigacdo Clinica, relativo ao ano 2005. CEIC.

Lisboa.
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ser humano na sua dignidade e identidade, e a ga-
rantia a toda a pessoa, sem discriminacao, do res-
peito pela sua integridade e de todos os outros
direitos fundamentais face as aplicacoes da biolo-
gia e da medicina;

- a Lei 46/2004 de 19 de Agosto, transpde, como se
disse a Directiva 2001/20/CE relativa aos ensaios
clinicos com medicamentos de uso humano;

- a Lei12/2005 de 26 Janeiro, relativa a informacao
genética e informacao pessoal que tem como ob-
jecto definir o conceito de informacao de saude e
de informacao genética, a circulacao de informa-
¢ao e a intervencao sobre o genoma humano no
sistema de saude, bem como as regras para a co-
lheita e conservacao de produtos biolégicos para
efeitos de testes genéticos ou de investigacao;

- 0 Decreto-Lei n.° 12/2007, de 2 de Abril, estabelece
os principios e directrizes de boas praticas clinicas
no que respeita aos medicamentos experimentais
para uso humano, bem como os requisitos espe-
ciais aplicaveis as autorizacoes de fabrico ou im-
portacao desses produtos;

- Decreto -Lei n.° 145/09, de 17 de Junho, relativo aos
dispositivos médicos, que no seu preambulo, re-
fere que se procedeu, ainda, a disciplina da investi-
gacao clinica de dispositivos médicos de acordo
com as alteracoes introduzidas pela Directiva n.°
2007/47/CE,do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 5 de Setembro, e também através da adaptacao
dos principios éticos constantes do regime juridico
dos ensaios clinicos de medicamentos de uso hu-
mano a investigacao clinica de dispositivos médi-
Cos;

-alei 67/98 de 26 de Outubro, relativa a proteccao
das pessoas singulares no que diz respeito ao tra-
tamento de dados pessoais e a livre circulacao des-
ses dados.

Nao sendo extensiva a lista de legislacao que im-
pende sobre a investigacao clinica e a proteccao dos
dados pessoais, pode depreender-se, a nosso ver,que
na legislacao e no normativo nacional nao dispo-
mos de um documento legal ou normativo que

acondicione os principios gerais que devem reger a
ética da investigacao clinica com seres humanos.

De facto, noutros paises, como o Canada, a Franca,
O Reino Unido e a Australia, existem normas de
orientacao transversais relativas a investigacao cli-
nica com seres humanos, onde se procuram enqua-
drar todos os aspectos relativos as boas praticas de
investigacao e a proteccao dos participantes da in-
vestigacao. A sua elaboracdo e a sua concretizacao
seria, certamente, uma oportunidade para que
todos pudessemos reflectir sobre estas matérias, e
com isso conseguirmos definir um quadro concep-
tual assente nos nossos valores e principios en-
quanto cidadaos deste Pais.

4. Relacao CEIC - CES

Alein.°46/2004,de 19 de Agosto, expressa e define
um quadro em que assenta a articulacao formal
entre as CES e CEIC, nomeadamente nas alineas q)
er)doart.®° 2°,onde se refere que as CES podem ser
solicitadas a emitir parecer pela CEIC, e que nessa
circunstancia passam ser designadas por Comissoes
de Etica Competente. Tal parecer, pode inferir-se; de-
pende da definicao dos requisitos humanos que as
Comissdes de Etica para a Sadde devem reunir para
estarem habilitadas a emitir parecer.

Ora, no contexto da CEIC, o 6rgao a quem, de facto,
estdo especialmente atribuidas as competéncias
para a definicdo dessa articulacao é a Comissao Exe-
cutiva da CEIC, a portaria 57-2005 de 20 Janeiro, no
seu artigo 3°, define as competéncias especificas da
Comissao Executiva do seguinte modo:

d) coordenar a articulacdo com as CES, em confor-
midade com o previsto na Lei n.° 46/2004, de 19
de Agosto;

e) promover a implementacao e certificacdo de um
sistema de gest3o de qualidade da CEIC e das CES,
bem como monitorizar a sua actividade;

f) promover junto dos membros das CES a forma-
cao especifica em investigacao clinica.

o



Arelacao CEIC- CES €, alias, uma das razdes que jus-
tifica a realizacdo deste seminario, e é provavelmente
uma das areas onde havera maior necessidade de se
investir significativamente num futuro préximo.

A CEIC procurou desenvolver um conjunto de acti-
vidades destinadas a garantir o acesso a informa-
cao essencial da CEIC, nomeadamente o que
respeita aos pedidos de parecer e as alteracoes
substanciais.

A CEIC promoveu em Lisboa, Porto e Coimbra reu-
nides com as CES, e participou em todas as reunioes
anuais promovidas pela Direccao Geral de Saude,
onde expds a sua opiniao acerca do relacionamento
entre a CEIC e a CES.

Muitas serao as razoes que poderao justificar estas
dificuldades. Mas, para além das limitacoes proprias
dos recursos disponiveis (quer humanos, quer ma-
teriais) nao serao alheios a estes factos outros fac-
tores que interessaria realcar:

- as competéncias da CEIC, no contexto da investi-
gacao clinica, sao relativamente limitadas e redu-
zem-se aos ensaios clinicos com medicamentos de
uso humano, deixando, portanto, de fora, uma
enorme diversidade de metodologias de investi-
gacao clinica.

- a definicao de um sistema de garantia de quali-
dade ao nivel das CES, aplicavel apenas aos ensaios
clinicos com medicamentos de uso humano, &, por
si so, discutivel. Um sistema de garantia de quali-
dade, por definicao, deve ser um sistema integral
que englobe todas as actividades de um determi-
nado sector. Ora, assim sendo, é dificil de conceber
um sistema de garantia de qualidade, ainda que
tal seja possivel, apenas e exclusivamente dedi-
cado a uma determinada tecnologia de Saude.

- a formacao especifica dos membros da CES nao
pode ser dissociada da definicao das competén-
cias, aptidoes e funcoes que estas devem desem-
penhar no contexto dos ensaios clinicos. E, nao
dispomos ainda de resposta para esta questao.

61- Ministério da Saude. Portaria 57/2005 de 20 de Janeiro.
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4.1.Oportunidades de Melhoria

4.1.1. Sistemas de garantia da qualidade

Nos termos da alinea e) do art® 3° da Portaria
57/2005 cabe a Comissao Executiva da CEIC “pro-
mover a implementacao de um sistema de gestao
de qualidade da CEIC e das CES, bem como monito-
rizar a sua actividade”®.

A qualidade pode definir-se como “propriedade que
permite avaliar, apreciar, segundo uma escala de va-
lores”®2,

Aimplementacao de sistemas de qualidade e a sua
aplicacao ao meio empresarial destinava-se a me-
lhorar a sua competitividade e a satisfacao dos seus
clientes. Esta visao foi posteriormente estendida aos
servicos publicos que procuravam dessa forma
adoptar mecanismos de melhoria da qualidade dos
servicos prestados e da satisfacao dos seus clientes.
Também, como é natural, esse conceito tem vindo a
ser proposto para as Comissoes de Etica da Investi-
gacao Clinica como garante da qualidade do traba-
lho desenvolvido na proteccao dos sujeitos
participantes na investigacao, no assegurar a credi-
bilidade, idoneidade e isencao do processo de apre-
ciagao e de monitorizacao da investigacao clinica.

O sistema de avaliacao da qualidade, tem como ob-
jectivos a implementacao de um sistema de me-
lhoria continua da qualidade do trabalho produzida
pelas Comissdes de Etica de Investigacdo. “O sis-
tema de garantia de qualidade pode permitir”®:

- uma atencao mais cuidada ao trabalho desenvol-
vido e sua continua melhoria;

-0 estabelecimento de mecanismos de deteccao,
prevencao e correccao de incidentes e/ou de nao
conformidades;

- o estabelecimento de indicadores, e a medicao de
objectivos que facultam o conhecimento do fun-
cionamento da Comissao, constituem-se como fer-
ramentas imprescindiveis na analise e promocao
do desenvolvimento do trabalho desenvolvido;

62 - Casteleiro,J. M. (Coord.) 2001— Dicionario da Lingua Portuguesa Contemporanea, Lisboa, Academia das Ciéncias de Lisboa e Editorial Verbo Faria,

M. 1,; Pericao, M. G. 2008 — Dicionario do Livro, Coimbra, Almedina.

63 - Hinjos MG. Tomas Al. Torres AP. Pablo LC. Implantacién de un sistema de gestion de calidad en los comités éticos de investigacion clinica. La ex-

periencia de Aragoén. ICB digital. 2007; 47:2-12.
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- a sistematizacao da gestao de documentos, iden-
tificando aqueles que sao imprescindiveis e esta-
belecendo regras claras para a sua distribuicao,
arquivo e conservacao;

- permitem conhecer o ponto de vista de todos os
envolvidos na investigacao clinica, o que se tem
demonstrado como um dos elementos basicos
para a melhoria do funcionamento das Comissoes
de Etica;

- a certificacao supoe um reconhecimento publico da
qualidade do trabalho realizado, e como tal € uma
motivacao importante para os membros da CEIC".

Aimplementacao de um sistema de gestao da qua-
lidade podera nao passar necessariamente por um
processo formal de aplicacao das normas ISO,como
€ o caso da CEIC da Andaluzia que acabamos de re-
ferir. De facto, as orientacdes das diversas normas
internacionais e de algumas autoridades nacionais
quanto ao funcionamento das Comissoes de Etica,
sao explicitas e claras, quanto aos modelos e regras
de funcionamento que devem ser adoptados. No
Reino Unido, na Australia, no Brasil, e noutros paises
sao definidos os padrdes a que devem obedecer as
Comissdes de Ftica (v.g: propésito e missio; funcoes,
composicao, obrigacdes dos membros; regras para
a submissao de protocolos para a emissao de pare-
ceres e procedimentos operativos normalizados), ca-
bendo depois as Comissoes de Etica da Investigacio
Nacionais a verificacao da conformidade do funcio-
namento e a certificacio das Comissdes de Etica
para Investigacao Clinica (v.g “Human Research Pro-
tection Program dos EUA acreditation” — avalia a
qualidade e o nivel de proteccao que a organizacao
assegura aos sujeitos de investigacao®4).

4.1. 2. Monitorizacdo

Alegislacao europeia e o normativo associado refe-
rem-nos que a investigacao clinica com medica-
mentos de uso humano sé pode ser realizada se for
previamente obtido parecer positivo pela CEIC ou
por uma Comiss3o de Ftica competente.

Da leitura e a interpretacao da referida legislacao
podemos inferir que a responsabilidade da CEIC nao
termina, nem se esgota com o parecer inicial, antes
se prolonga durante todo o ensaio clinico, abran-
gendo actividades tao dispares e complexas, como
as relativas aos acontecimentos adversos, as altera-
coes substanciais (seguranca e alteracdes que pos-
sam influenciar os resultados dos ensaios), aos
relatorios anuais de seguranca e aos relatorios finais
de ensaio. Se tivermos, no entanto,em consideracao
os termos do disposto na alinea 1) do artigo 5° e o
conjugarmos com o disposto no numero 4 do
mesmo artigo, poderemos facilmente concluir que a
avaliacao de benficio/risco no contexto de um en-
saio clinico € uma actividade permanente e conti-
nuada. O legislador entendeu mesmo afirmar essa
responsabilidade relativa a CEIC, e fé-lo de uma
forma imperativa e inequivoca na alinea f), do ponto
7) do artigo 18°: “Assegurar o acompanhamento do
ensaio desde o seu inicio até a apresentacao do re-
latorio final”®. N3o nos define, no entanto, a ex-
tensao e os limites desta monitorizagao. Nesta cir-
cunstancia, socorremo-nos das reflexdes de Weijer,
Shapiro®® e outros, no sentido de procurarmos ex-
plicitar a abrangéncia do conceito de monitorizacao
e das actividades que Ihe estao associadas.

No entendimento destes autores o papel das Co-
missdes de Ftica da investigacio relativamente 2
monitorizacao envolve as seguintes categorias de
actividades:

a) revisao anual;
b) monitorizacao do processo de consentimento;
¢) monitorizacao da aderéncia ao protocolo;

d) monitorizacdo da integridade dos dados.

A revisao anual, prevista alias na nossa legislacao,
destina-se a avaliar o perfil de seguranca do medica-
mento experimental, devendo para tal recorrer aos
relatérios anuais de seguranca, aos relatorios perio-
dicos das comissoes de monitorizacao de seguranca
e, quando for o caso, as notificacdes dos aconteci-
mentos adversos reportados pelo promotor.

64 - Association for the Accreditation of Human Research Protection Programs. Accreditation — Overview documents. AAHRPP em
http://www.aahrpp.org/www.aspx?pagelD=158%13541 acedido em 2009.01.03.

65 - Lei 46/2004, relativa ao regime juridico aplicavel a realizacao de ensaios clinicos com medicamentos de uso humano. Art®18°.
66 - Weijer C, Shapiro S, Fuks A, Glass KC, Skrutkowska M. Monitoring clinical research: an obligation unfulfilled. CMAJ 1995;152:1973-80.
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Anne Wood, Christine Grady e Ezekiel Emanuel®,
num relatério apresentado ao Conselho de Bioética
do Presidente dos Estados Unidos, em 2000, referem
um outro conjunto de tarefas, neste dominio, que
cabem as Comissdes de Etica para a Investigacao.
Trimestralmente, segundo eles, deveria ser colhida
informacao sobre o grau de concretizacao do ensaio:
1) 0 nimero de pessoas recrutadas e incluidas no en-
saio, estratificadas por idade, sexo e raca; 2) o nu-
mero de participantes em cada ensaio; 3) o nimero
de participantes retirados do ensaio e as razoes para
essa retirada; 4) o numero de participantes que re-
tiraram o seu consentimento; 5) o nimero de parti-
cipantes com acontecimentos adversos de grau Ill
ou IV e com acontecimentos adversos inesperados;
6) o nimero de pessoas que morreram no estudo e
quais as mortes atribuidas a investigacao.

A monitorizacao do processo de consentimento apli-
car-se-ia em especial aos ensaios que envolvam um
risco maior que 0 minimo, aos ensaios que envolvam
populacdes vulneraveis (menores; ndo competentes).
Segundo estes autores, a FDA, num estudo realizado
entre 1977 e 1988, encontrou deficiéncias em 51% dos
processos de obtencao do consentimento. A adopcao
de estratégias que aliem as intervencoes de natureza
pedagogica e as auditorias conseguiram reduzir a in-
cidéncia de consentimento inadequadamente obti-
dos de 18,5% para 3,9%.

Anecessidade de dispor de um membro da Comissao
de Etica no momento da obtencio do consentimento
pode ter especial justificacdo nos ensaios clinicos com
riscos acrescidos em populacoes vulneraveis.

A monitorizacao do cumprimento do protocolo,
pelos investigadores, € um dos aspectos fundamen-
tais na conducao de um ensaio. As violacoes ao pro-
tocolo nao sao de facto infrequentes, e colocam por
vezes problemas dificeis de resolver. Nestas circuns-
tancias, a disponibilidade dos membros das Comis-
soes de Ftica e 0 aconselhamento da melhor atitude
a tomar face a esses problemas, & desejavel. Esta ¢
uma das actividades que mais pode contribuir para
garantir a integridade do ensaio e a credibilidade e
confianca dos cidadaos na investigacao clinica.
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A monitorizacao da integridade dos dados do ensaio
€ uma actividade que s6 pode ser realizada no local
onde decorre o ensaio, exige a verificacao dos dados,
inscritos nos cadernos de recolha de dados face aos
designados dados fonte. Esta actividade, como € na-
tural, é habitualmente realizada pelas empresas
farmacéuticas (monitores e auditores) e pelas auto-
ridades competentes do medicamento. Esta obriga-
¢ao nao €&, no entanto, um exclusivo daquelas
entidades, as Comissdes de Etica de Investigacao,
cabe também essa funcao que lhes € atribuida, quer
pela funcdo social que as Comissdes de Etica perse-
guem na investigacao enquanto garantes da inte-
gridade da investigacao, quer por imposicao legal e
normativa.

4.1.3. Formacdo

No dominio da bioética e, em particular no da ética
da investigacao clinica existe, em Portugal, uma
oferta formativa de qualidade em diversas Univer-
sidades Portuguesas, que se constituem como polos
de interesse no dominio da formacao e da investi-
gacao nesta area.

No dominio da formacao, para além das Jornadas da
CEIC, cuja periodicidade ainda nao esta estabele-
cida, o acesso as accoes de formacao promovidas
mensalmente pela CEIC poderiam, de alguma
forma,complementar as necessidades de formacao
dos membros da CEIC.

Saliente-se no que seria apropriado, no contexto da
definicao de um quadro de referéncia para as Co-
missdes de Etica de Investigacdo Clinica, que se de-
finisse o quadro de competéncias e aptidoes
relativos aos membros das Comissdes de Etica e,
com base nessa definicao, se projectassem modelos
de formacao basica e avancada.

A CEIC, caberia garantir e promover o acesso a for-
macao basica em ética da investigacao clinicae a
promocao e apoio as inciacitivas de formacao avan-
cada, promovidas, por exemplos, pelas Universida-
des Portuguesas.

67 - Wood A, Grady C, Emanuel EJ. The crisis in human participants research: Identifying the problems and proposing solutions. (June 2003) em
http://www.bioethics.gov/ background/emanuelpaper.html. acedido em 2006.08.19.
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4.1.4. Redes de Comissées de Etica

Os passos para a criacao de uma “rede interactiva
de CES”, de nivel nacional, dificilmente serao dados
por geracao espontanea. A nocao de rede interac-
tiva, no sentido neuronal, implica, desde logo, que
haja um nucleo gerador que receba o mandato de a
iniciar e de a manter. Uma “rede de CES”, assente
numa plataforma digital, que pode comecar por ser
a simples troca de mensagens de correio electronico
e eventualmente estender-se a meios mais sofisti-
cados, deve ser encarada como uma oportunidade
para a troca de experiéncias, o conhecimento matuo
das actividades e de documentos emitidos. A inte-
ractividade deveria significar também a exploracao
de potenciais accdes de formacao virtuais, sem ne-
cessidade de deslocacao fisica.

O debate sobre a propria “rede de CES”, envolvendo
0s seus membros, &, s6 por si,0 embrido dessa rede
mas, duvida-se que possa ser frutuoso se nao forem
dados sinais politicos, de nivel superior — nao ne-
cessariamente legislativos ou regulamentares — que
cheguem aos dirigentes maximos das instituicoes
de saude com forca suficiente para ai provocar uma
necessaria alteracao do actual paradigma relativo a
dimensio ética dos cuidados de sadde prestados. E
que a Etica ndo esta no pensamento dos gestores
por nao constituir, habitualmente, causa de despe-
sas ou fonte de receitas. Na verdade, muitos pensa-
rao que nao € preciso fazer nada para que os
desempenhos profissionais ou institucionais te-
nham o condimento ético que os transforme em
algo de diferente, e melhor.

4.1.5. Que papel para as Comissdes de Etica para a
Saude?

O entendimento da CEIC no que concerne a desig-
nacao das CEC, em ensaios multicéntricos, €, neste
momento e tendo em linha de conta a orientacao
emanda nas Normas internacionais, ja largamente
citadas,a melhor forma de garantir aisencaoe ain-
dependéncia na Avaliacao de Pedidos de Parecer
face aos promotores e aos investigadores (vide Linha
de orientacao 2 -CIOMS 20086, Declaracao de Hel-
sinquia 2008%).

Além do mais, as exigéncias regulamentares relati-
vas aos procedimentos e a monitorizacao conti-

nuada do ensaio clinico, exigem uma estrutura pro-
fissionalizada: um secretariado permanente em cada
centro de ensaio que lhe permita assegurar as tarefas
permanentes que a legislagcao exige. A criacao de se-
cretariados, em cada centro de ensaio, para esse
efeito seria certamente um desperdicio de recursos
materiais e financeiros dificilmente justificaveis.

Sabemos, que a definicao do papel das Comissoes
de FEtica, no contexto dos ensaios clinicos esta le-
galmente definida e encontra-se plasmada nas nor-
mas éticas para a investigacao clinica nacionais e
internacionais, reconhecidas (Declaracao de Helsin-
quia, Normas CIOMS, Normas ICH, etc.).

O que nao sabemos, o que nao definimos, o que nao
precisdmos, foi o seu papel especifico, nas circuns-
tancias, cada vez mais usuais e que decorrem da
aplicacao da legislacao de ensaios clinicos, de uma
Comissio de Etica envolvida, isto é, uma Comiss3o
de Etica de uma instituicdo de Saude que n3o foi
chamada a emitir o parecer vinculativo inicial, mas,
que mesmo assim tem a decorrer um ensaio clinico
na sua instituicao; tém as CES um papel a desem-
penhar neste contexto?

Esta questao parece-nos dever merecer uma aten-
cao especial de todos nds, pois € nela que reside o
cerne da relacao CEIC- CES. A nosso ver, sem escla-
recermos este aspecto nao conseguiremos nunca
resolver esta questao.

N3o se trata aqui de resolver a questao persistente-
mente, e quase exclusiva colocada a CEIC, relativa
aos critérios de designacao de uma Comissao de
Etica Competente (CEC) pela CEIC. De facto, mesmo
tratando-se de uma CEC, a questado coloca-se exac-
tamente da mesma forma.

E, no entanto, imperativo reflectir sobre o papel das
CES no contexto dos ensaios clinicos, sendo impres-
cindivel que se adoptem estratégias que promovam
o seu envolvimento quer no momento da emissao
dos pareceres, quer durante a realizacdo do ensaioe,
em particular, no que respeita as designadas activi-
dades de monitorizacao do ensaio. Neste contexto,
caberia a CEIC a monitorizagao periddica dos en-
sajos e as CES a monitorizacdo do consentimento e
do cumprimento do protocolo (Figura 7)

68 - CIOMS. International Ethical Guidelines for Epidemiological Studies Linha de orientacao 2. 2008 CIOMS. Genebra
69 - WMA. Declaration of Helsinki . capitulo 15.2008. in http://www.wma.net/en/3opublications/1opolicies/b3/index.html acedido em 2009.12.17.
[1] No final do documento, lista-se, resumidamente, vantagens da existéncia um rede de comissoes de ética.
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« Monitorizacao do Cumprimento do Protocolo
- Tratamentos complexos
- Desvios ao protocolo
- Recrutamento
- Exequibilidade

Figura 8 — Monitorizacao CES

4.1.6. Bolsa de peritos

Uma outra forma de promover a desejavel integracao
entre a CEIC e as CES, seria a possibilidade de os mem-
bros das CES integrarem a bolsa de peritos da CEIC,
mediante um processo de acreditacao voluntario.

5. Problemas
Identificados
e Solucoes

« Inexisténcia de um quadro de referéncia geral e
nacional para a Etica da Investigacdo Clinica

+ Oportunidade para uma reflexao doutrinaria na-
cional;
« Definir os principios de conduta ética na investi-
gacao clinica;
+ Definir os principios da governancia na ética da in-
vestigacao clinica;
- Definir o papel das CES na avaliacao e monitoriza-
cao da investigacao clinica;
« Definir e precisar os critérios éticos a serem cum-
pridos na investigacao com:
- criancas e jovens;
- em pessoas com doenca mental;

- em pessoas altamente dependentes (emergén-
cia; cuidados intensivos; neonatologia; doentes
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terminais; pessoas com problemas de comuni-
cacao; inconscientes);

- em pessoas com relacoes de dependéncia.

- Critérios a que deve obedecer a investigacao com
material radioactivo;

.

Ensaios Clinicos;

.

Investigacao qualitativa;

.

Investigacao no contexto da Medicina reprodutiva;

Investigacao em bancos de dados clinicos;

.

Investigacao com tecidos humanos;

.

Investigacao genética com seres humanos;

.

Privacidade e Confidencialidade;

.

Propriedade Intelectual;

Incongruéncia legislativa — medicamentos vs dis-
positivos médicos:

- integracao dos estudos epidemioldgicos;

- integracao dos estudos qualitativos que envol-
vam seres humanos.

.

Definicao de um Sistema de Certificacao membros
CES;

Sistema de Avaliacdo de Qualidade;

.

Definicao de um modelo de apreciacao ética que
conjugue as virtudes e potencialidades da CEIC e
das CES, como passo essencial a um sistema har-
monizado e universal, de garantia da proteccao
dos participantes e da integridade e qualidade da
investigacao clinica;

.

Definicao das Obrigacdes, Deveres e Direitos dos
membros das CES e da CEIC.

« Doutrina — CEIC

Elaboracao anual dos problemas emergentes da

ética da investigacao clinica

- Definicao do modelo consensual dos problemas
emergentes na ética da Investigacao clinica:

- promocao de uma reuniao anual com departa-
mentos de bioética das Universidades Portu-
guesas;

- plaboracao de programa anual de tema éticos
da investigacao emergentes;

- definir relatores, financiamento e logistica.

o
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« Definicao de um modelo integrado de avaliacdo e
monitorizacao dos ensaios clinicos

+ Integracao activa das CES na avaliagao e monitori-
zacao dos protocolos de ensaios clinicos:

- CEIG;

- avaliacao inicial protocolos;

- monitorizacao da seguranca;

- monitorizacao Anual;

- CES;

- avaliacao inicial do Centro de Ensaio;

- monitorizacdo do Consentimento;

- monitorizacao da aderéncia ao protocolo.

« Integracao dos membros das CES na bolsa de pe-
ritos da CEIC:

-envolvimento na elaboracao de relatérios de
avaliacao dos processos de ensaios clinicos;

- definicao do quadro de gestao de conflitos de in-
teresses.

« Definicao de um Plano de Formacao CEIC-CES

+ Auscultacao das Necessidades de Formacao dos
membros das CEIC/CES/ por questionario anual;

« Estabelecimento de um Plano Anual de Formacao
CEIC que consigne estratégias de acesso pelos
membros das CES;

« Definicao da Periodicidade das Jornadas da CEIC.

« Definicao de Um Plano de formacao Basico para
os membros das CEs (CEIC e CES)

- Conteldos (sugestdes):
- papel das Comissdes de Etica;
- funcoes e Praticas de CE;
- ética ( Filosofia; hermenéutica e bioética);
-ética em investigacdo (Avaliacdo B-R/Consenti-
mento/ Avaliacao do Centro de Ensaio/A monito

rizacao/A informacao aos participantes/ Confiden-
cialidade);

- investigacao e Metodologia (valor cientifico da
investigacao/ ciéncia e ética/ populacoes vulne-
raveis);

- fraude em investigacao clinica;

- os contextos legais e regulamentares;

- procedimentos Operativos Normalizados.

- Identificacao das Metodologias Pedagogicas.

« Definicdo de um programa para o Estabeleci-
mento de um Sistema de Garantia de qualidade
para as Comissdes de Etica para a Satde em arti-
culacdo com a Direccao Geral de Saude.

« Apoiar e promover a constituicao de uma rede na-
cional de Comissdes de Etica para a Satide e/ou de
uma Associacao Nacional de CE.

+ Integrar rede Nacional de CES;

- Promover a Integracao na Rede Europeia de CEICs
(EURECNET).

« O que nao esta definido na nova legislacao:

O ensaio académico é da iniciativa das instituicoes
de saude —definicao, e especificidades no cumpri-
mento do disposto na directiva (notificacdo de
reaccoes adversas medicamentosas; seguros; re-
latérios anuais de seguranca).

Os critérios para a obtencdo do consentimento in-
formado em situacoes de emergéncia.
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Redes de Comissdes de Etica
para a Investigacdo Clinica

Maria Alexandra Ribeiro

Este texto pretende fornecer alguns elementos para
uma discussao e reflexao sobre a importancia do es-
tabelecimento de uma rede de Comissdes de Etica
para a sadde; discute-se ainda possiveis vantagens
e/ou desvantagens na criacao desta rede.

O estabelecimento de uma rede diversificada (hos-
pitais do SNS e particulares, universidades, centros
de saude, etc.) de Comissdes de Etica, pode adquirir
um papel fundamental, para que estas (re)adqui-
ram o seu estatuto privilegiado de locais especificos
de reflexao e tomada de decisdes éticas.

Para além de que o discernimento ético parece ser
melhor conseguido por Comissdes de Etica inde-
pendentes e interdisciplinares, o estabelecimento
de uma rede de comissoes, facilita a discussao plu-
ralista, e a analise critica na justificacao das varias
alternativas, facilitando a resolucao de conflitos éti-
cos complexos. Apesar de legalmente obrigadas a
uma constituicao pluralista, isso nao constitui por
si s6 garante de uma discussao pluralista dentro de
cada Comiss3o de Etica.

A criacao de uma rede de comissdes com recurso por
exemplo a uma e-rede, funcionando como sistema
de registo das varias comissoes, constitui um meio
de apoio mutuo entre estas e facilita a partilha de in-
formagao e experiéncias, tornando a tomada de de-
cisdes ou elaboracdo de recomendacdes mais
uniforme e homogénea no desenvolvimento de do-
cumentos que constituam consensos éticos, res
peitando, contudo, as necessidades préprias e parti-
culares das diferentes comissoes, dado que as refle-
x0es de caracter ético, sao elas proprias subjectivas.

De facto, este processo de partilha de know-how e de
suporte ético aos clinicos, quer por aconselhamento,
quer pela revisao retrospectiva de casos - competén-
cias da maior parte das comissoes de ética - parece
ser muito mais simples e eficaz através do uso da In-
ternet, quer por via da criacao de newsletters, na se-
leccao de temas de discussao, criacao de bases de
dados de recomendacdes ou politicas, a adoptar em
determinadas circunstancias. Em rede, o desenvolvi-
mento e manutencao de elevados padroes éticos e
de qualidade na proteccdo dos individuos, por parte
das Comissdes de Etica para a Satde, parece ser mais
facilmente conseguido.

Outro aspecto a considerar na criagao de uma rede
de comissoes, € que esta constitui-se como ele-
mento facilitador da discussdao entre os membros
das Comissdes de Etica e aqueles que tém poder de
tomada de decisOes na area da saude, estabele-
cendo o elo de ligacao entre “quem faz”, e os legis-
ladores e politicos, por possuir uma maior massa
critica, do que as Comissoes de Etica individuais.

Finalmente, as redes de Comissdes de Etica poderao
ter um papel importante na consciencializacao pu-
blica da necessidade do desenvolvimento de politi-
cas de salde e de praticas éticas no desenvolvimento
das ciéncias biomédicas na comunidade, bem como
educar a comunidade na ética dos cuidados de saude.

A maior vantagem no estabelecimento da rede de
comissoes, reside na possibilidade de se constitui-
rem bases sélidas de informacao e materiais para
as Comissdes de Etica, e coordenar as suas activida-
des a nivel regional, ou até nacional. A rede reflectira

o



assim a experiéncias de todas as comissoes de ética,
e por outro lado, as comissoes institucionais benefi-
ciarao dos conhecimentos adquiridos pelas comis-
soes em todo o pais. A troca entre as diversas
comissoes de ética constitui uma mais valia para
cada uma destas, partilhando desde as necessida-
des caracteristicas dos meios mais pequenos ou ru-
rais, as necessidades dos meios hospitalares de
grandes cidades, ou até universidades, abrindo pers-
pectivas de actuacao e de tomada de decisao. Mais
ainda, a existéncia de uma rede promove e facilita a
formacao de novas comissoes de ética, ou grupos de
discussao, e estes beneficiarao da experiéncia ja ad-
quirida pelas comissoes pre-existentes.

A constituicao das comissoes em rede permitira o
devido reconhecimento da importancia do trabalho
desenvolvido por estas comissoes, pelo publico em
geral, e pelo poder politico em particular. S6 assim,
estas poderao constituir-se como forca capaz de in-
fluenciar a definicao de politicas de saude que sal-
vaguardem os interesses éticos dos doentes e seus
familiares. Mais ainda, nao tendo as CES uma enti-
dade autonoma que as represente, a rede por si s6
podera constituir-se como representante destas, no
sentido da defesa dos interesses e necessidades das
CES, contribuindo deste modo também para que
estas (re)Jadquiram a credibilidade de que necessi-
tam’.

Aexisténcia de uma rede de Comissdes de Etica, ndo
é contudo destituida de qualquer dificuldade ou
desvantagem.

A maior limitacao ao pleno e eficaz funcionamento
da rede, uma vez criada, prende-se com o factor
tempo. Manter a rede permanentemente actuali-
zada, € uma tarefa que consome muito tempo, para
além de necessitar também de profissionais espe-
cializados nas areas da informatica. Todas as van
tagens e expectativas que se afiguram ao estabele-
cimento de uma rede de Comissdes de Etica podem
ficar totalmente comprometidas e até dissipadas,
caso nao se consiga uma eficaz gestao da rede.

A criacao de uma rede de comissoes de ética pode
trazer dificuldades no estabelecimento de consensos
éticos, pela introducao de uma grande diversidade de
morais individuais ou interesses institucionais, que
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as proprias comissoes reflectem. A tomada de deci-
soes e a publicacao de documentos conjuntos, po-
dera nao reflectir aquilo que a opiniao publica
espera como sendo melhor para ela, mas antes re-
flectir as necessidades das instituicoes, e valores in-
dividuais dos profissionais de sauide, que em grupo,
podem reflectir interesses muito poderosos.

Se a constituicao em rede parece apresentar mais
vantagens do que desvantagens, que sinal falta para
despoletar a sua constituicao?

A rede deve-se auto-constituir, pela necessidade de
partilha e troca de informacdes e know-how, entre
as comissoes, ou entre os seus elementos, ou deve
serimposta? Aimposicao, nunca é bem aceite, e po-
deria traduzir-se precisamente num bloqueio a
constituicao de tal rede.

De um modo geral, seria de esperar, que a seme-
lhanca de outros paises, as Comissdes de Etica por-
tuguesas, sentissem a necessidade de partilhar
experiéncias e recursos, com o objectivo de respon-
der plenamente as competéncias que lhes s3o atri-
buidas. A partida, ndo parece que exista esta
necessidade, caso contrario, as comissoes ja esta-
riam organizadas em rede, ou pelo menos estaria-
mos eventualmente a caminhar nesse sentido.

Devera, entao existir um qualquer sinal politico, que
faca despoletar nas CES a necessidade de se consti-
tuirem enquanto rede?

Esta, parece sem davida a melhor solugao. Contudo,
ha que garantir, que este sinal politico, seja isso e
apenas isso, e que a independéncia politica, que as
Comissdes de Etica actuais possuem, se mantenha
e seja garantida, na rede.

Em Portugal ja existem “embri6es de redes” ndo for-
mais, dinamizadas pelo Dr. Rosalvo. A titulo de
exemplo, a rede do Gabinete do Utente e a CES da
ARS do Norte, dedicada-se aos cuidados primarios.

Nos ultimos anos, a ética tem vindo a ser aceite e
tratada com a devida importancia, na maior parte
das sociedades modernas. Esta abordagem da ética
comecou a afectar a vida da comunidade em geral,
das familias em particular,da prépria democracia, e
no sentido mais amplo, o da educacao da ética

o
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como um bem. Esta area do conhecimento tem
chegado nao s6 aos curricula de diversos cursos na
area da saude, mas também, enquanto ética
publica, ética global, ética ambiental, entre outras.
O estabelecimento de uma rede de Comissoes de
Etica, podera constituir-se como o veiculo primor-
dial desta consciencializagao ética em Portugal.

Lista resumida das vantagens da existéncia um rede

de comissoes de ética:

1- Comunicacao entre comissoes de ética;

2 - Criacao de uma base de dados de case-studies;

3 - Estabelecimento de critérios éticos rigorosos
para o desempenho das competéncias das co-
missoes;

4 - Elaboracdo e validacao de programas de treino
para os elementos das comissoes que consti-
tuem a rede;

5 - Facilitar a integracao de novos membros/comis-
soes, beneficiando do know-how da rede;

6 - Facilitar a troca de conhecimentos, de “saber
fazer” e de documentos dentro da rede;

7- Divulgar e sensibilizar a populacao em geral para
as questoes éticas relacionadas com a area da
saude;

8 - Sensibilizar e formar os profissionais de satde
para os principios éticos subjacentes ao exerci-
cio da sua profissao;

9 - Dinamizar féruns de discussao publica sobre to-
mada de decisao ética na area da saude, permi-
tindo responder as duavidas e anseios dos
participantes;

10 - Cooperacao entre quem faz as politica de saude

e aqueles que estdo sujeitos a estas;

1 - Aferir parametros de autoavaliacao para as dife-
rentes comissoes;

12 - Constituir-se como garante da auto-regulacao
das comissoes dentro da propria rede;

13 - Desenvolvimento de programas de educacao
nas varias areas da ética, a nivel da ética funda-
mental e aplicada;

14 - Constituir-se como representante das CES.

Bibliografia

Slowther, (2008) A Embedding clinical ethics in a health care system: The ex-
perience of UK clinical ethics network, Bioethica Forum,1(1): 40-44.

Tarzin A, Hoffmann D.E, Volbrecht, R.M., Meyers J.L. (2006) The role of health-
care committee networks in shaping healthcare policy and practices, HEC
Forum, 18: 85-94.

Anexo |

Lista de possiveis competéncias das CES hospitalares (rebate esvaziamento
de competéncias c criacao CEIC)

1. Zelar pela salvaguarda da dignidade e integridade humanas, bem como pelo
respeito dos direitos fundamentais dos doentes, em assuntos que se prendem
com a pratica médica;

2. Promover no ambito da instituicao da divulgacao dos principios gerais de
bioética pelos meios julgados adequados, designadamente através de estudos,
pareceres ou outros documentos;

3. Emitir por sua iniciativa, ou por solicitacao, pareceres ou relatérios sobre
questoes éticas no dominio da actividade médica;

4. Actualizagao/ divulgagao dos documentos éticos emanados por estancias
superiores

5. Publicacao de artigos ou livros em Bioética

6. Desenvolvimento de actividades de investigacao na area da Bioética, den-
tro da instituicao, em areas como por exemplo consentimento informado,
bioética e cuidados de saude, etc.

7. Supervisionar, orientar e fiscalizar, no dominio da sua area de actuacao, o
exercicio da actividade médica, atentando para que as condicdes de trabalho
do médico, bem como sua liberdade, iniciativa e qualidade do atendimento
oferecido aos pacientes, respeitem os principios éticos

8. Avaliar e comunicar praticas médicas desnecessarias e actos médicos ilici-
tos, bem como adoptar medidas para combater a ma pratica médica

9. Colaborar na tarefa de educar, discutir, divulgar e orientar sobre temas de
ética médica, a nivel do ensino pré e pés-graduado;

10.Actuar, se possivel, preventivamente, consciencializando o Corpo Clinico da
instituicao quanto as normas legais que definem o seu comportamento ético;
11. Promover uma divulgacao eficaz e permanente das normas comple-
mentares emanadas dos 6rgaos e autoridades competentes;

12. Colaborar com os 6rgaos publicos e outras entidades de profissionais de
satde em tarefas relacionadas com o exercicio profissional, no dominio da ética;
13.Orientar o publico-alvo da instituicao de satide onde actua sobre questoes
referentes a Etica Médica.

14. Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacao cientifica que envolvam
seres humanos e seus produtos biolégicos, celebrados no ambito da instituicao
15. No dominio dos ensaios clinicos com medicamentos de uso humano, pro-
nunciar-se a pedido do Conselho de Administracao sobre o pedido inicial para
realizacdo do ensaio apresentado pelo promotor ao centro de ensaio (sem co-
lidir com as competéncias proprias que nos termos legais cabem ao Infarmed
eaCEIC)

16. Emitir em matéria de ensaios clinicos, quando para tanto designada pela
CEIC, o parecer tnico prévio a realizagao dos ensaios clinicos

Anexo I

Lista resumida das vantagens da existéncia um rede de comissdes de ética
1.Comunicagao entre comissoes de ética
2.Criacao de uma base de dados de case-studies

3. Estabelecimento de critérios éticos rigorosos para o desempenho das com-
peténcias das comissoes

4. Elaboracao e validacao de programas de treino para os elementos das
comissoes que constituem a rede

5. Facilitar a integracao de novos membros/comissdes, beneficiando do know-
how da rede.

6. Facilitar a trocas de conhecimentos, de “saber fazer” e de documentos den-
tro da rede

7. Divulgar e sensibilizar a populagao em geral para as questdes éticas rela-
cionadas com a area da saude

8.Sensibilizar e formar os profissionais de satide para os principios éticos
subjacentes ao exercicio da sua profissao.

9. Dinamizar foruns de discussao publica sobre tomada de decisao ética na
area da saude, permitindo responder as duvidas e anseios dos participantes

10. Cooperagao entre quem faz as politica de satde e aqueles que estao su-
jeitos a estas

1. Aferir parametros de autoavaliacao para as diferentes comissoes

12. Constituir-se como garante da auto-regulacao das comissoes dentro da
propria rede

13. Desenvolvimento de programas de educacao nas varias areas da ética, a
nivel da ética fundamental e aplicada

14. Constituir-se como representante das CES
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Dr. Rosalvo Almeida

As Comissdes de Etica para a Saude (CES), consa-
gradas pelo DL. 97/95, tém desempenhado um
papel relativamente apagado nos hospitais portu-
gueses, e esse apagamento parece ter-se acentuado
a partir da Lei 46/2004 que aprovou o regime juri-
dico aplicavel a realizacao de ensaios clinicos com
medicamentos de uso humano, e criou a CEIC.

Em Novembro de 2008, a DGS concluiu um estudo
estatistico sobre a situacao das CES, contendo as
respostas de um questionario a elas dirigido, o qual
foi apresentado num encontro realizado no Hospital
de S.Joao. Deste estudo, publicado no portal da DGS,
pode inferir-se que os membros das CES que
exercem funcoes no respectivo hospital nao tém,
maioritariamente, qualquer tempo oficialmente
atribuido ao exercicio desse trabalho.

Verifica-se que o nimero de horas por més dedicado
pelos membros a tarefas da CES é muito variado (por
ex.® a média para presidentes é de 10,5 h/més, [DP
21,65] e para membros é de 4,3 h/més [DP 2,47]).Em
2007,as CES elaboraram,em média, 18 pareceres por
comissao, sendo que a maioria (34 em 64) elaborou
menos de 25 pareceres, e apenas 4 ultrapassaram a
centena. Os pareceres visaram sobretudo questoes
de ética da investigacdo (90,6%). A grande maioria
(70,3%) das CES nao elaborou pareceres por sua ini-
ciativa. Sao referidas as dificuldades logisticas e a
falta de iniciativas de formacao especifica destina-
das aos membros das CES. Apenas 18,8% das CES or-
ganizaram accoes de formacao para profissionais de
salide em 2007. A maioria (87,5%) nao tem realizado
reunides com outras comissoes de ética nem parti-
lhado pareceres com relevancia ética.

Para além destes dados, subsiste a conviccao de que
as CES sao,de um modo geral pouco visiveis, os seus
membros nao sao identificados pela generalidade
dos profissionais da instituicao e os 6rgaos directi-
vos, frequentemente, ignoram a sua existéncia ou,
pelo menos, desvalorizam a sua importancia.

Em Marco de 2009, tendo sido recentemente cons-
tituida, a CES da ARSN promoveu uma reuniao com
os presidentes das CES hospitalares da regiao, e dai
resultou a realizagao de um Seminario dedicado ao
tema do Consentimento Informado, destinado ex-
clusivamente a membros das CES, o qual teve lugar
em Setembro de 2009. Esta prevista uma nova reu-
niao de presidentes em Janeiro de 2010.

A CES da ARSN passou a divulgar todos os seus do-
cumentos junto das congéneres hospitalares.

Apesar das competéncias atribuidas pela Portaria
n.° 57/2007,a Comissao Executiva da CEIC nao tem
conseguido «Promover a implementacao e certifi-
cacao de um sistema de gestao de qualidade da
CEIC e das CES, bem como monitorizar a sua activi-
dade», assim como nao tem sido capaz de «Promo-
ver junto dos membros das CES a formacao
especifica em investigacao clinica». A organizacao
destas Jornadas aponta nesse sentido e urge pon-
derar as estratégias para uma consequente busca
dessas metas.

Mais do que uma supervisao, ou uma tutela, de
onde emanem “ordens vindas de cima”, potencial-
mente ignorantes dos circunstancialismos locais,
adivinha-se como curial que haja, em simultaneo,
iniciativas que promovam a criacao de condicoes ne-

o
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cessarias ao trabalho que se espera das CES e para
o qual foram talhadas.

Os passos para a criacao de uma “rede interactiva
de CES”, de nivel nacional, dificilmente serao dados
por geracao espontanea. A nocao de rede interac-
tiva, no sentido neuronal, implica, desde logo, que
haja um nucleo gerador que receba o mandatode a
iniciar e de a manter. Uma “rede de CES”, assente
numa plataforma digital, que pode comecar por ser
a simples troca de mensagens de correio electronico
e eventualmente estender-se a meios mais sofisti-
cados, deve ser encarada como uma oportunidade
para a troca de experiéncias, o conhecimento matuo
das actividades e de documentos emitidos. A inter-
actividade deveria significar também a exploracao
de potenciais accdes de formacao virtuais, sem ne-
cessidade de deslocacao fisica.

O debate sobre a propria “rede de CES”, envolvendo
0s seus membros, &, s6 por si,0 embrido dessa rede
mas, duvida-se que possa ser frutuoso se nao forem
dados sinais politicos, de nivel superior — nao ne-
cessariamente legislativos ou regulamentares —que
cheguem aos dirigentes maximos das instituicoes
de saude com forca suficiente para ai provocar uma
necessaria alteracao do actual paradigma relativo a
dimensio ética dos cuidados de sadde prestados. E
que a Etica ndo esta no pensamento dos gestores
por nao constituir, habitualmente, causa de despe-
sas ou fonte de receitas. Na verdade, muitos pensa-

rao que nao é preciso fazer nada para que os de-
sempenhos profissionais ou institucionais tenham
o condimento ético que os transforme em algo de
diferente (e melhor).

Dir-se-ia que, para que tudo mudasse, importaria
dar as CES o quantum de poder que as tornasse su-
bitamente visiveis, notérias e imprescindiveis. Sendo
certo que muito depende da forma como as CES e
0s seus membros sao capazes de impor a sua exis-
téncia, tudo leva a crer que nao basta o volunta-
rismo para que a situacao se modifique de modo
sustentado.

N3o devendo a Etica ser lida como entrave a ciéncia,
nem potenciadora de burocracias, também as co-
missoes de ética nao devem ser transformadas em
o6rgaos de contrapoder ou oraculos possuidores da
Verdade. O caracter consultivo das CES, ainda que
condicao prévia obrigatoria para a decisao de quem
de direito, ndo devera deixar de se traduzir na ma-
nifestacao independente, reflectida e fundamen-
tada das questoes éticas em presenca.

A existéncia de CES activas, respeitadas, visiveis,
competentes, apoiadas, desburocratizadas, certa-
mente, contribuira para que cada profissional pense
mais no que “deve” do que no que “pode” fazer, mais
na “pessoa” do que na “técnica”, mais no que é “li-
cito” do que no que é “Util”. Os destinatarios das
suas prestacoes agradecerao.
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Articulacdo CEIC/CES

Dr. Nuno Miranda

Aarticulagao entre a CEIC e as CES locais é hoje ma-
nifestamente escassa. Na sua génese a CEIC veio
ocupar parte do papel das CES, na avaliacao de en-
saios clinicos com medicamentos, de acordo com a
transposicao de legislacao comunitaria.

Desde o inicio de actividade da CEIC que a relacao
com as CES se tem limitado ao envio de correspon-
déncia com a informacao dos ensaios em avaliacao
e ao resultado das mesmas avaliacoes. Apenas
foram desenvolvidas tentativas timidas para levar a
cabo a implementacao e certificacao do sistema de
gestao de qualidade, bem como a promocao da for-
macao especifica dos membros das CES, em inves-
tigacao clinica.

As CES, actualmente, tém como tarefas mais impor-
tantes a andlise de questoes éticas decorrentes da
pratica clinica, a avaliacao de estudos observacionais

e a discussao de utilizacoes de medicamentos fora
das indicacoes aprovadas. Também os ensaios que
nao envolvam a utilizacdo de medicamentos ou dis-
positivos médicos estao na sua dependéncia, em-
bora menos frequentes.

No entanto,em algumas questoes, nomeadamente
as condicoes locais para efectuar o ensaio, ou a ava-
liacao de ensaios em areas muito particulares do co-
nhecimento, uma participacao mais activa das CES,
em colaboracao com a CEIC, seria frutifera.

Compete a CEIC criar as condicoes para o estabele-
cimento de pontes de comunicacao, com vista a di-
namizacao da discussao entre e com as CES, de
molde a aumentar a consciéncia da questao ética.
A prépria CEIC tem a lucrar com o processo e com a
confrontagao de opinioes.

Articulacdo CEIC/CES

Dra. Regina Corado

Faz-se uma reflexao sobre as mudancas introduzi-
das no funcionamento duma Comissdo de Ftica
para a Saude de um Hospital Maternidade, com a
criacao da CEIC em 2005.

Reavalia-se o trabalho desenvolvido no Hospital,em
investigacao, com e sem medicamentos, em seres
humanos, no tratamento das questoes éticas assis-
tenciais, no ensino e na formacao dos profissionais.

O que ha a dizer sobre estes quatro anos de relacio-
namento CES/CEIC?

Abordam-se encontros, correspondéncia, dialogos
que ajudam a fundamentar algumas sugestoes de
outros modos de cooperacao para o desenvolvi-
mento da Bioética, da proteccao dos doentes e da
investigacao.

o
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Rede Nacional de Comissdes de Etica

Dr. Rosalvo Almeida

Relata-se a experiéncia da Comissao de Etica para a
Saude (CES) da ARSN no que se refere aos estudos
de investigacao para que tem sido solicitada a dar
parecer. Referem-se também os resultados do “Se-
minario sobre o Consentimento Informado e o
papel das CES para o seu correcto uso”, iniciativa
conjunta das CES do Norte. Reflecte-se sobre o cres-
cimento exponencial de estudos académicos sobre
dados de saude. Especula-se, depois, sobre a forma-

cao de uma verdadeira rede nacional de CES, subli-
nhando as suas potenciais vantagens e antecipando
as provaveis dificuldades. Discorre-se, para terminar,
sobre as diferencas entre “consultoria” e “oraculo” na
caracterizacao das CES, seja quanto a emissao de
pareceres, seja nas respostas a dilemas de ambito

assistencial.

Rede Europeia de Comissdes de Etica - EUREC

Professor Doutor Francois Chapuis
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Professor Doutor Antdnio Barbosa
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Papel da Equipa de Investigacdo

Dr. Antonio Lourenco

Introducao

Procurar-se-a abordar o papel da equipa de investi-
gacao no contexto do ensaio clinico, e nomeada-
mente nas vertentes — equipa de investigacao,
curriculum vitae do investigador, recrutamento dos
sujeitos de ensaio e conflito de interesses.

Este documento pretende constituir uma sumula,
onde se apontam alguns dos topicos que se julgam
merecedores de discussao.

1. Equipa de investigacao

1.1. Elementos constituintes da equipa de investi-
gacao e o perfil dos investigadores

1.1.1. Investigadores: médicos.

1.1.2. Outro tipo de investigadores / profissionais de
saude (psicélogos, enfermeiros, farmacéuti-
cos).

1.1.3. Outros eventuais elementos: bidlogos, técnicos
de diagnostico e terapéutica (laboratdrio, fisio-
terapia, terapia ocupacional, etc.).

1.2. Responsabilidades da equipa de investigacao

1.2.1. O recrutamento dos sujeitos de ensaio, expli-
cacao do ensaio aos participantes, obtencao do
consentimento informado.

1.2.2.Registo dos dados clinicos, colheita de mate-
rial biolégico, avaliacao clinica dos participan-
tes, registo e comunicacao de efeitos adversos,
etc.

1.2.3. Aspectos relacionados com a qualidade global
do ensaio clinico, nomeadamente os atribui-
veis a equipa de investigacao e ao centro cli-
nico onde os estudos sao realizados.

1.3. Actividade de investigacao e outras actividades

1.3.1.0 que se entende por actividade assistencial,
actividade clinica e actividade de investigacao.

1.4. Formacao dos profissionais de satide em meto-
dologia de investigacao clinica

1.4.1. Qualificacao dos profissionais envolvidos na
investigacao.

Nota: para além da necessaria familiarizacao dos in-
vestigadores com o protocolo do estudo e procedi-
mentos envolvidos, os aspectos relacionados com o
treino especifico de cada um dos membros da
equipa, e a capacidade de os documentar, assume
extrema relevancia.

1.5. Definicao e enquadramento do centro de ensaio

1.5.1. Definicao de um centro de ensaio. Que atribu-
tos devera ter?

1.5.2. Assistente de investigacao (study coordinator):
papel, funcoes, posicao na equipa e relacao
com o centro de ensaio.

Nota: a CEIC € de opiniao que o assistente de inves-
tigacao deveria ser elemento do centro de ensaio,
pela necessidade de integrar uma cadeia hierar-
quica e pelas inerentes responsabilidades ético-le-
gais.

o



1.5.3. Papel dos centros externos colaborantes com
o0 ensaio clinico (nomeadamente a nivel dos
exames complementares de diagndstico, e da
realizacao de consultas noutras areas) —nocao
de “centro associado”.

Notas: a CEIC considera que a existéncia de “centros
associados” i) devera ter traducao num contrato
com o centro de ensaio, ii) implicara a definicao de
um limiar aceitavel para as actividades ai desenvol-
vidas sob pena, no limite, dos centros de ensaio se
tornarem meros centros de recrutamento de doen-
tes.

Notas: a confidencialidade e anonimizacao nestes
“centros associados”; outros aspectos (transportes;
no Consentimento Informado inicial, por vezes, ndo
é referida ou esta prevista a realizacao de ECD nes-
tes centros).

1. 6. Criacao de centros de ensaios clinicos e optimi-
zacao da conducao de ensaios clinicos nas uni-
dades de saude e centros de investigacao
biomédica?

1.7.0 papel do monitor e o acesso aos dados da
ficha clinica

Nota: a legislacao portuguesa preconiza que o
acesso aos dados, necessarios e especificos para o
ensaio em causa, deve ser através do investigador, e
que o monitor nao pode ter acesso aos dados do
processo clinico. De que forma se pode materializar
esta pretensao?

2. Curriculum vitae do investigador

2.1. CV do investigador coordenador e o seu papel no
contexto de um ensaio

2.1.1. O investigador coordenador deve ter experién-
cia prévia como investigador principal, e este deve
ter sido co-investigador em outros ensaios?

2.2.CV do Investigador Principal

As diferentes vertentes que deverao ser menciona-
das no CV:

1. A carreira médica ou académica (ou titulo de es-
pecialista pela Ordem dos Médicos) na tematica en-
volvida pelo ensaio clinico.
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2.Formacao especifica em investigacao e ensaios cli-
nicos. Cursos frequentados.

3.Experiéncia prévia em ensaios clinicos detalhando
0s ensaios em que participou e funcoes desempe-
nhadas.

Notas: a conducao correcta de um ensaio clinico de-
pende de uma articulacao perfeita entre o Promo-
tor/Monitor e o Centro de Ensaio/Investigador
Principal. A Lei n® 46/2004 define o regime juridico
da realizacao de ensaios clinicos e realca que o in-
vestigador principal envolvido na conducao do en-
saio deve ser qualificado em termos de formacao,
treino e experiéncia em Boas Praticas Clinicas (BPC)
indispensaveis para garantir a qualidade da realiza-
cao do ensaio clinico e a proteccao dos voluntarios.
A complexidade crescente da legislacao sobre en-
saios clinicos e, nomeadamente, sobre os aspectos
éticos envolvidos, tornam indispensavel uma for-
macao especifica dos investigadores em BPC que
enquadre a formacao cientifica e clinica facultadas
pelas carreiras médicas e académicas.

2.3. Parametros minimos para o CV de Investigador?
2.4.Declaracao de “conflito de interesses”

2.4.1. Aspecto essencial do exercicio das funcoes de

investigador principal, € a independéncia deste,
face ao Promotor do ensaio. A declaracao de
“conflito de interesses” tem aqui especial
significado. Em relacao a um periodo de tempo
definido deverao ser assinalados os seguintes
topicos:
Bolsas de educacao/investigacao recebidas;
subsidios atribuidos; actividades de consultor
remuneradas; participagao,como prelector,em
actividades de promogcao de produtos do pro-
motor; participacao em reunioes cientificas a
convite do promotor e por ele suportadas.

Notas: o Investigador Principal representa uma
pedra angular na conducao de um ensaio clinico.
Nesta perspectiva, a sua integracao num centro de
ensaio com instalacdes, equipamentos e recursos
humanos dedicados a esta area especifica da inves-
tigacao clinica, pode constituir uma mais-valia cuja
importancia deve ser realcada, devendo constituir
um objectivo para muitos servicos hospitalares que
se propdem enveredar por esta opcao.

o



3. Recrutamento de doentes

3.1. Abordam-se as questoes relacionadas com o re-
crutamento de doentes para ensaios clinicos,
com discussao das questoes éticas que subja-
zem a aspectos essenciais, como os modos de di-
vulgacao dos ensaios e as contrapartidas de
participacao.

3.2.Salienta-se a importancia das ideias no quadro
ético de referéncia e assinalam-se os riscos de
perversao.

4. Conflito de interesses’

4.1. A crescente colaboracao entre médicos, investi-
gadores e industria farmacéutica e biotecnolé-
gica com a finalidade de desenvolver produtos
benéficos para a saude individual e colectiva se,
por um lado, tem registado éxitos assinalaveis
por outro lado tem suscitado crescentes preo-
cupacdes sobre a repercussao das relacoes fi-
nanceiras nos juizos e praticas dos profissionais
de satde eventualmente colidindo com os inte-
resses primarios e as finalidades da pratica mé-
dica.

4.2.Afinalidade primaria do investigador médico é
servir os melhores interesses do doente e da so-
ciedade através da geracao de conhecimento
cientifico valido, a avaliacao independente da
evidéncia, a aplicacao de pensamento critico e
a criagao e uso de recomendacoes baseadas na
evidéncia para os cuidados ao doente. O cres-
cente desenvolvimento de conflitos de interesse
podera minar a integridade a investigacao cien-
tifica, os objectivos da educacao médica, a qua-
lidade dos cuidados de saude e, em Ultima
analise, a confianca publica na medicina. Serao
revistas algumas evidéncias sobre conflitos de
interesses financeiros, intelectuais, académicos
particularmente no que diz respeito a indUstria
farmacéutica mas também a entidades publi-
cas e suas eventuais consequéncias.

4.3.Serao descritas as principais politicas existentes
para identificacao, limitacao e gestao dos con-
flitos de interesse e discutidas a transparéncia e
proporcionalidade dessas politicas.
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4.4.5erao desenvolvidas algumas recomendacoes,
quer de politica geral quer de politicas especifi-
cas de reforco da transparéncia estandardizada
de conteldos e formatos, relevando a eficacia
delimitada de regulamentacoes isoladas na au-
séncia de uma cultura profissional.

4.5.F reforcada a necessidade de envolvimento dos
profissionais de saude e respectivas instituicoes
no desenvolvimento de politicas de conflitos de
interesse e a necessidade de criacao de uma cul-
tura de responsabilidade a luz de uma ética re-
lacional que sustente as normas profissionais e
a confianca da sociedade.

5. Conflito de interesses?

(o conflito do cientista/médico com a condicao tec-
nocientifica da ciéncia/medicina).

5.1. Parte-se da seguinte consideracao: a nocao de
“conflito de interesses” que esta estabelecida na
regulacao da investigacao biomédica, carece de
reflexao profunda sobre os seus proprios pres-
supostos.

5.2. Ha que reflectir sobre os conceitos de conflito e
de interesses, e os problemas e limitacoes que
essas nogoes apresentam para reger actividades
—de cientista e médico — que se guiam por im-
perativos morais orientares das suas profissoes.
O tipo de questdes que se organiza €: sera pos-
sivel ser médico entrando em conflito com o “in-
teresse” do paciente em manter ou restabelecer
a sua saude? O Unico “interesse” que esta em
jogo na investigacao médica nao é a defesa da
saude do paciente?

5.3. Também se devera reflectir, ao invés da tradicio-
nal abordagem sobre conflitos entre a esfera in-
terna da actividade cientifica ou médica e a
esfera exégena comercial, nos conflitos decor-
rentes do actual estreitamento da vinculacao
entre ciéncia, tecnologia, medicina e mercado.
Quais sao os problemas que entram em conflito
quando a ciéncia e a tecnologia na area biomé-
dica se encontram endogeneizadas no mercado?
O que € que significa ser fiel as normas morais de
cientista e médico no quadro da tendéncia em-

o
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Equipa de Investigac¢do

Professor Doutor Joaquim Ferreira

Aequipa de investigacao de um ensaio clinico pode
incluir multiplos intervenientes: investigadores,
coordenadores de estudos, técnicos de laboratério,
farmacéuticos, etc. Os investigadores podem ser
médicos ou outros profissionais de saude (psicélo-
gos, terapeutas, enfermeiros, bidlogos, etc.).

A responsabilidade e funcao de cada um dos mem-
bros de uma equipa de investigacao encontram-se
descritas nas Normas de Boas Praticas Clinicas.

A equipa de investigacao é responsavel por multi-
plas tarefas necessarias para a conducao de um en-
saio clinico: explicacao do ensaio aos participantes,
obtencao do consentimento informado, registo dos
dados clinicos, colheita de material bioldgico, ava-
liacao clinica dos participantes, registo e comunica-
cao de efeitos adversos, etc.

Assume actualmente particular relevancia os as-
pectos relacionados com a qualidade global do en-
saio clinico,nomeadamente os atribuiveis a equipa

de investigacao e ao centro clinico onde os estudos
sao realizados. Para além da necessaria familiariza-
cao dos investigadores com o protocolo do estudo e
procedimentos envolvidos, os aspectos relacionados
com o treino especifico de cada um dos membros
da equipa e a capacidade de os documentar, assume
extrema relevancia.

O grau de exigéncia crescente colocado sobre as
equipas de investigacao e as condicoes logisticas
onde os ensaios clinicos podem ser conduzidos, res-
tringira a possibilidade de conducao destes projec-
tos de investigacao clinica a estruturas vocacionadas
para a sua realizagao. O treino dos profissionais de
saude em metodologia de investigacao clinica e a
criacao de centros de ensaios clinicos sao, na nossa
opiniao, condicoes mandatorias para optimizar a
conducao de ensaios clinicos nas nossas unidades
de saude e centros de investigacao biomédica.
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Curriculum vitae do Investigador

Professor Doutor Rafael Ferreira

A conducao correcta de um ensaio clinico depende
de uma articulacao perfeita entre o Promotor/Mo-
nitor e o Centro de Ensaio/Investigador Principal. A
Lei n° 46/2004 define o regime juridico da realiza-
cao de ensaios clinicos e realca que o investigador
envolvido na conducdo do ensaio (Investigador Prin-
cipal — IP) deve ser qualificado em termos de for-
macao, treino e experiéncia em Boas Praticas
Clinicas (BPC) indispensaveis para garantir a quali-
dade da realizacao do ensaio clinico e a proteccao
dos voluntarios.

A complexidade crescente da legislacao sobre en-
saios clinicos e, nomeadamente, sobre os aspectos
éticos envolvidos, tornam indispensavel uma for-
macao especifica dos investigadores em BPC que
enquadre a formacao cientifica e clinica facultadas
pelas carreiras hospitalar e académica.

O CV do IP (bem como do Investigador-Coordena-
dor-IC) devera, portanto, contemplar as diferentes
vertentes envolvidas, mencionando:

1. A carreira hospitalar ou académica (ou titulo de
especialista pela Ordem dos Médicos) na tematica
envolvida pelo ensaio clinico.

2.Formacao especifica em investigacao e ensaios cli-
nicos. Cursos frequentados.

3.Experiéncia prévia em ensaios clinicos detalhando
0s ensaios em que participou e funcdes desempe-
nhadas.

O investigador-coordenador deve ter experiéncia
prévia como IP, e este deve ter sido co-investigador
em outros ensaios.

Para além da formacao em BPC o investigador deve
estar familiarizado com o emprego correcto do me-
dicamento experimental, tal como vem descrito no
protocolo do ensaio e na brochura do investigador.

Aspecto essencial do exercicio das funcoes de IP é a
independéncia deste, face ao Promotor do ensaio. A
declaracao de “conflito de interesses” tem aqui es-
pecial significado. Em relacdo a um periodo de
tempo definido deverdo ser assinalados os seguin-
tes topicos: bolsas de educacao/investigacao rece-
bidas; subsidios atribuidos; actividades de consultor
remuneradas; participacao, como prelector,em ac-
tividades de promocao de produtos do promotor;
participacao em reunides cientificas a convite do
promotor, e por ele suportadas.

O Investigador Principal representa uma pedra an-
gular na conducao de um ensaio clinico. Nesta pers-
pectiva a sua integracao num centro de ensaio com
instalacoes, equipamentos e recursos humanos de-
dicados a esta area especifica da investigacao cli-
nica constitui uma mais valia cuja importancia deve
ser realcada, devendo constituir um objectivo para
muitos servicos hospitalares que se propoem enve-
redar por esta opgao.

Com base nas propostas apresentadas a CEIC po-
dera considerar que € este o momento oportuno
para definir parametros minimos de CV para IP ou
IC.
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Recrutamento

Dr. Jorge de Melo

Abordam-se as questdes relacionadas com o recru-
tamento de doentes para ensaios clinicos, mas as
questdes processuais, menores, sao apenas afloradas.

Pelo contrario discutem-se as questodes éticas, que
subjazem a aspectos essenciais, como os modos de

divulgacao dos ensaios, e as contrapartidas de par-
ticipagao.

Salienta-se a importancia das ideias no quadro ético
de referéncia e assinalam-se os riscos de perversao.

Conrlico de Interesses

Professor Doutor Antonio Barbosa

A crescente colaboracao entre médicos, investiga-
dores e indUstria farmacéutica e biotecnolégica
com a finalidade de desenvolver produtos benéficos
para a saude individual e colectiva se, por um lado,
tem registado éxitos assinalaveis, por outro lado
tem suscitado crescentes preocupacdes sobre a re-
percussao das relacdes financeiras nos juizos e pra-
ticas dos profissionais de saude eventualmente
colidindo com os interesses primarios e as finalida-
des da pratica médica.

Afinalidade primaria do investigador médico € ser-
vir os melhores interesses do doente e da sociedade
através da geracao de conhecimento cientifico va-
lido, a avaliacao independente da evidéncia, a apli-
cacao de pensamento critico e a criacao e uso de
recomendacoes baseadas na evidéncia para os cui-
dados ao doente. O crescente desenvolvimento de
conflitos de interesse poderao minar a integridade
a investigacao cientifica, os objectivos da educacao
meédica, a qualidade dos cuidados de saude e,em ul-
tima analise, a confianca publica na medicina.

Serao revistas algumas evidéncias sobre conflitos de
interesses financeiros, intelectuais, académicos par-
ticularmente no que diz respeito a industria farma-
céutica mas também a entidades publicas e suas
eventuais consequéncias. Serao descritas as princi-
pais politicas existentes para identificacao, limitacao
e gestao dos conflitos de interesse e discutidas a
transparéncia e proporcionalidade dessas politicas.

Serao desenvolvidas algumas recomendacoes quer
de politica geral quer de politicas especificas de re-
forco da transparéncia estandardizada de conteu-
dos e formatos, relevando a eficacia delimitada de
regulamentacoes isoladas na auséncia de uma cul-
tura profissional.

E reforcada a necessidade de envolvimento dos pro-
fissionais de salde e respectivas instituicoes no de-
senvolvimento de politicas de conflitos de interesse
e a necessidade de criacdao de uma cultura de res-
ponsabilidade a luz de uma ética relacional que sus-
tente as normas profissionais e a confianca da
sociedade.

o
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Conrlico de Interesses

Professor Doutor José Luis Oliveira Garcia

Mais além da nocao de conflito de interesses: o con-
flito do cientista/médico com a condicao tecno-
cientifica da ciéncia/medicina.

A comunicagao parte da seguinte consideracao: a
nocao de “conflito de interesses” que esta estabele-
cida na regulacao da investigacao biomédica carece
de reflexao profunda sobre os seus proprios pressu-
postos. Na primeira parte da intervencao, apre-
senta-se uma ponderacao sobre os conceitos de
conflito e de interesses, e os problemas e limitacoes
que essas no¢des apresentam para reger activida-
des — de cientista e médico — que se guiam por im-
perativos morais orientares das suas profissoes. O
tipo de questoes que organiza esta parte da inter-
vencao €:sera possivel ser médico entrando em con-

flito com o “interesse” do paciente em manter ou
restabelecer a sua saude? O Unico “interesse” que
esta em jogo na investigacao médica nao é a defesa
da saude do paciente? Na segunda parte da comu-
nicacao, ao invés da tradicional abordagem sobre
conflitos entre a esfera interna da actividade cienti-
fica ou médica e a esfera exégena comercial, incide-
-se nos conflitos decorrentes do actual estreitamento
da vinculagao entre ciéncia, tecnologia, medicina e
mercado. Quais sao os problemas que entram em
conflito,quando a ciéncia e a tecnologia na area bio-
meédica se encontram endogeneizadas no mercado?
O que é que significa ser fiel as normas morais de
cientista e médico no quadro da tendéncia empre-
sarial e comercial da ciéncia e da medicina?
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Etica e Investigacdo Clinica: varios contextos

Dr. Jodo Oliveira

De acordo com os imperativos modernos, os proce-
dimentos usados na prética clinica devem funda-
mentar-se na verificacao experimental de hipoteses.

As hipéteses, por seu turno, deverao ter sido geradas
na busca de solugao para problemas pertinentes dos
conhecimentos médicos, directa ou indirectamente
aplicaveis ao homem, sao ou doente.

Portanto, a investigacao clinica destina-se a resolver
problemas.

Também na definicao dada na primeira metade do
século vinte por um dos seus pioneiros, Sir Austin
Bradford Hill, “os ensaios clinicos sao experiéncias,
cuidadosa e eticamente desenhadas, com o fim de
responder a perguntas concretas previamente for-
muladas”.

Consequentemente, a realizacao de ensaios clinicos
adquire a legitimidade e a pertinéncia no desiderato
de melhorar as prestacoes de cuidados de saude.

Convira, assim, examinar as incidéncias éticas da
participacao de voluntarios (muitas vezes doentes)
em accoes de investigacao clinica, o relacionamento
entre os diferentes tipos de objectivos da investiga-
cao, as formas que esta reveste, as metodologias
que emprega e como chega as instituicoes que pres-
tam cuidados de saude.

Seguindo as reflexdes de investigadores académi-
cos e de clinicos independentes que se sentem
vinculados ao progresso do conhecimento e ao
aperfeicoamento dos métodos a colocar ao servico
dos seus doentes, sera inevitavel questionar anfrac-
tuosidades do normativo legal em que se tem pro-
curado corporizar padroes éticos e cientificos.

Estarao maximamente protegidos a seguranca,o ar-
bitrio e a dignidade dos voluntarios que se sujeitam
a experiéncias clinicas? As normas facilitarao ou difi-
cultarao a criatividade e a agilidade da investigacao?

Aceitando-se o primado da demonstracao experi-
mental para a aceitacao das tecnologias terapéuti-
cas, cria-se um sistema que tende a excluir qualquer
instrumento cuja natureza nao se preste a experi-
mentacao clinica nos moldes actualmente pratica-
dos. SO sao retidos os métodos diagnosticos e
tratamentos susceptiveis de passarem pelo crivo do
ensaio clinico. Estarao a ser deixados de fora alguns
métodos com utilidade clinica mas sem feitio para
submissao a prova do ensaio clinico?

A obtencao das “evidéncias” de eficacia e de segu-
ranca necessarias a aprovacao de novos medicamen-
tos pelas autoridades regulamentares adaptou-se
optimamente a metodologia dos ensaios clinicos. A
tal ponto que, na pratica, grande parte da capacidade
global de investigacao clinica (mormente da realiza-
cao de ensaios clinicos) se encontra permanente-
mente ocupada pelas solicitacdes de companhias
farmacéuticas competindo pelo registo de novos me-
dicamentos.

Assim, verifica-se que o sistema de investigacao cli-
nica responde geralmente a iniciativas da industria,
determinadas pelas prioridades definidas pelas
firmas, com escassa participacao das instituicoes
onde as investigacoes se realizam no escrutinio da
relevancia dessas investigacoes para objectivos de
saude publica. Atractivos varios, contribuem para
essa situacao, incluindo os valores atingidos actual-
mente pelos honorarios pagos pelos promotores

o



industriais aos investigadores e respectivas institui-
coes.

Invocando a urgéncia na tradugao dos recentes pro-
gressos da biologia e da tecnologia em progressos
clinicos para doencas graves (e menos graves) a in-
dustria tem vindo a pressionar a todos os niveis para
uma aceleracao das fases clinicas de desenvolvi-
mento de medicamentos.

Esta pressao cria 0bvios problemas na apreciacao
ética e no escrutinio que, desejavelmente, deveria
ocorrer nas instituicdes prestadoras de cuidados de
saude que se candidatam a realizacdo de ensaios cli-
nicos. As hipéteses em teste e os objectivos dos en-
saios propostos estardo sempre alinhados com as
missoes institucionais? Que capacidade de investi-
gacao é dedicada a pesquisa de solucdes para pro-
blemas menos interessantes do ponto de vista
comercial mas, ainda assim, decisivas na melhoria
dos cuidados assistenciais? Qual o papel das meto-
dologias observacionais na avaliacao de resultados
e no teste de formas de organizacao dos servicos e
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de desenvolvimento de processos? Qual a disponi-
bilidade dos profissionais e dos estabelecimentos
de saude para porem em pratica as metodologias
observacionais?

Nesta diversidade de contextos, parece sensato que
se procure uma convivéncia de objectivos e de pra-
ticas, que harmonize as necessidades de validacao
de hipéteses cientificas de nivel comercial e as exi-
géncias operacionais de servicos que respondem
pela saude publica.

Seria legitima a criacao de disposicoes em que a
introducao de novos ensaios clinicos, e mesmo a
aprovacao de novos medicamentos, pudessem ser
negociadas em funcao das contribuicdes dos res-
pectivos promotores para a pesquisa de outros me-
dicamentos ou outras indicacoes menos atractivas
para finalidades comerciais mas que estivessem se-
guramente de acordo com as prioridades da saude
publica?
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Estudos Observacionais

Professor Doutor Henrique de Barros

<



Livro CEICl:Layout 2 1/19/10 10:19 AM Page 74$

741 Jornadas da Comissdo Etica para a Investigagdo Clinica

Investigadores enquanto Promotores

Dra. Fatima Vaz

A participacao num ensaio clinico como Investiga
dor e Promotor pode ser uma experiéncia muito
gratificante para os médicos.No entanto, a qualidade
dessa investigacdo e os principios éticos e a
seguranca dos sujeitos de ensaio nao podem ser
comprometidos. Por este motivo, além do interesse
cientifico que pode motivar a investigacao, é
necessario assegurar os meios e a logistica para que
a experiéncia seja gratificante e produtiva.

As razoes que levam os investigadores a promover
a investigacao clinica com medicamentos sao,
principalmente, as seguintes: interesse especifico
num farmaco, a oportunidade de contribuir para o
conhecimento cientifico e o potencial de publicar os
resultados obtidos. No entanto, até 40% deste tipo
de investigacao acaba por nao ser publicada. Isso
deve-se a questoes logisticas nao previstas, a falta
de fundos, a insuficientes equipas de investigacao e
a nao clarificagcao dos direitos de publicacao quando
estao envolvidos fundos da industria.

Idealmente, as instituicoes, sejam académicas, hos-
pitalares,ou outras adequadas a investigacao clinica,
devem possuir gabinetes de apoio adequados. Estas
estruturas devem colaborar com o investigador na
preparacao do protocolo de estudo, na obtencao de
seguros, elaboracao de CRFs, contactos com os varios
intervenientes indispensaveis a formacao da equipa
de investigacao, e recolha de toda a documentacao

necessaria para a submissao as Autoridades Regu-
lamentares e Comissio de Etica. A disponibilizacio
de fundos pode ser variada: fundos de investigacao
institucionais, participacao da indUstria, bolsas
especificas ou fundos de outros projectos em que a
investigacao em curso possa ser incluida.

A definicao da equipa de investigacao é crucial, com
definicao de funcoes, formacao em Boas Praticas
Clinicas e disponibilidade de tempo para a inves-
tigagcao em curso. A motivacao da equipa ao longo de
todo o processo € essencial para a conclusao do
ensaio.

As questdes relativas a obtencao do medicamento
experimental podem ser mais ou menos complexas,
dependendo de se estar a investigar uma indicacao
nova, ou uma dose diferente ou a testar o farmaco
numa populacao diferente da do RCM.

Embora pareca complexo, o nao assegurar dos
requisitos minimos para a seguranca dos sujeitos de
ensaio e para a garantia de qualidade do estudo, leva
a que sejam desperdicados tempo e recursos, além
da expertise dos investigadores. Além da formagao
dos investigadores e das equipas de investigacao, ha
necessidade de sensibilizar os Conselhos de Admi-
nistracao para a flexibilizacao de estruturas e pro-
cedimentos de apoio a investigacao clinica.
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Ensaios Clinicos e Instituicdoes Académicas

Professora Doutora Emilia Monteiro

As Universidades sao instituicdes que por missao
estao mais vocacionadas para a investigacao cien-
tifica e particularmente para a formacao em inves-
tigacao do que as unidades prestadoras de cuidados
de salde ou a indUstria farmacéutica.

As unidades orgénicas, na area da saude, (eg. Facul-
dades de Medicina, Ciéncias Farmacéuticas, Insti
tutos de Investigacao, etc.) reinem os recursos hu-
manos com maior potencial de inovacao e desen-
volvimento quer na investigacao em novos alvos
terapéuticos quer na investigacao clinica. Este con-
texto, aparentemente tao favoravel, contrasta coma
realidade: o papel da academia na promocao de en-
saios clinicos e na criacao de condicdes para a sua
implementacao, é€ particularmente insignificante
em Portugal.

Neste seminario abordar-se-3o diversos factores
subjacentes a esta discrepancia, no contexto portu-
gués. A relacao academia-unidades de saude, a le-
gislacao, a formacao das equipas de investigacao, os
conflitos de interesse e o financiamento da investi-
gacao clinica e da instituicao universitaria, serao al-
guns dos tépicos a aprofundar. Os exemplos da
academia, como motor de desenvolvimento da ino-
vacao em ensaios clinicos, em instituicdes como o
Jonhs Hopkins University, Northeastern University,
Universidade de Barcelona e até da Universidade
Nova de Lisboa serao referidos como estimulo a cria-
tividade na procura de solucdes novas e inovadoras.
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Ensaios Clinicos Promovidos
pela Industria Farmacéutica

Dra. Isabel Fonseca Santos

A transparéncia e a ética sao uma exigéncia da so-
ciedade em multiplas areas de actividade.

Os ensaios clinicos promovidos pela IndUstria Farma-
céutica (IF) regem-se por extensa legislacao e regula-
mentacao interna (Standard Operational Procedures),
para além de que o relacionamento entre IF e médicos
se encontra enquadrado por diversos codigos deon-
tolégicos.

As auditorias internas e inspeccoes pelas Autoridades
Regulamentares sao a norma neste ramo de activi-
dade. O investimento da IF, em pessoal e tecnologia, €
substancial e crescente, na busca da qualidade e fia-
bilidade dos dados.

Os estudos sao discutidos e acordados previamente
com as Autoridades Regulamentares e encontram-
-se publicados em sites internacionais, promovendo
uma total transparéncia e informando os doentes
sobre possibilidades de participacao em ensaios.

A investigacao e desenvolvimento de novos medi-
camentos € uma actividade cada vez mais exigente
nao so pelo investimento envolvido (de todo o in-

vestimento em I1&D cerca de 30% destina-se a en-
saios clinicos de fase |, Il e Ill) mas também pelas
questoes regulamentares, cientificas e éticas que se
colocam. Ha uma obrigatoriedade de publicacao
dos resultados, quaisquer que estes sejam.

Através da IFPMA/International Federation of Phar-
maceutical Manufacturers & Associations, a IF (in-
cluindo sector de biotecnologia e vacinas) constitui
uma ONG sem fins lucrativos para,em diversas par-
cerias publico-privadas, contribuir para dar resposta
aos principais desafios de salide nos paises em vias
de desenvolvimento (Health Related Millenium De-
velopment Goals / United Nation:s).

E absolutamente essencial que a veracidade dos
dados de investigacao clinica nao seja posta em
causa, o que exige a IF, aos Médicos e as Autori
dades uma enorme atencao na preparacao dos
protocolos de investigacao e na ética do seu rela-
cionamento.
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Avaliacéo Etica e Metodolégica
de Ensaios Clinicos

Professora Doutora Inés Galende

La evaluacion de los aspectos metodologicos de los
ensayos clinicos por parte de los Comités de Ftica en
Investigacion Clinica (CEIC), es el paso previo para
valorar los aspectos éticos, ya que como es sabido
“lo que no es correcto desde un punto de vista meto-
doldgico, es éticamente inaceptable”.

Esta premisa exige que las personas que forman
parte de los CEIC estén formadas y familiarizadas,
por un lado, con los diferentes disefios de los ensa-
yos clinicos, aplicables a cada situaciéon concreta, en
funcién -entre otras- de la patologia en estudio, el
objetivo de cada ensayo clinico y la hipdtesis esta-
blecida “a priori”.

Una vez establecida la correccion metodologica, es
necesario valorar si se cumplen los principios éticos
basicos definidos en el Informe Belmont. Los CEIC,
deben valorar como se aplican estos principios, prin-
cipalmente mediante la evaluacién de la informa-
cién que se va a proporcionar a las personas, de
forma previa a la solicitud de su consentimiento, y
cualva a ser el procedimiento para su obtencion por
parte del investigador responsable del ensayo o pro-
yecto de investigacion.

Ademas, se debe hacer la valoracién de los riesgos
previsibles y los beneficios esperados, principal-
mente para los participantes, pero también para
todas las demas personas que tengan una condi-
cion (enfermedad) similar a la estudiada.

Finalmente es preciso considerar si la seleccion de
los pacientes es justa.

En todo proyecto, es muy importante tener en
cuenta, las posibles consecuencias tanto si se rea-
liza el estudio, como de no hacerlo, para los partici-
pantesy para el resto de la sociedad.

En la ponencia se hablara de todos estos aspectos,y
se propondran métodos de evaluaciony analisis ba-
sados en listas guias y/o algoritmos, que intentan
facilitar la labor de los CEIC.
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Ensaios Clinicos em Criancas

Maria do Carmo Vale

Artigo 5° da Declaracao de Helsinquia - Medical progress is based on research that ultimately must include

studies involving human subjects.

Populations that are underrepresented in medical research should be provided appropriate access to par-

ticipation in research’.

A discussao sobre a normatividade da Investigacao
Clinica com medicamentos de uso humano tem, tal
como no ordenamento juridico portugués, de dife-
renciar entre os sujeitos de investigacao maiores e
menores de idade.

Assim, sao considerados cidadaos auténomos e de
pleno direito, todos os individuos de idade igual ou
superior aos 18 anos e consequentemente, de
acordo com o artigo 1° da Convencao dos Direitos da
Crianca “crianca é todo o ser humano com menos
de 18 anos, salvo se nos termos da lei que lhe for
aplicavel, atingir a maioridade mais cedo”2.

Por seu lado o artigo 3° refere que “Todas as decisoes
relativas a criancas, adoptadas por instituicoes pu-
blicas ou privadas de proteccao social, por tribunais,
autoridades administrativas ou 6rgaos legislativos,
terdo primacialmente em conta o interesse superior
da crianca.” 2.

Ainda, o artigo 12° - alinea 1 da Convencao das Na-
coes Unidas sobre os Direitos da Crianca, aprovada
em 1989 pela Assembleia Geral das Nacoes Unidas
e ratificada pela Assembleia da Republica Portu-
guesa a 21 de Setembro de 1990, refere o seguinte:
“Os Estados Parte garantem a crianca, com capaci-
dade de discernimento, o direito de exprimir livre-
mente a sua opiniao sobre questdes que lhe

Declaracdo de Helsinquia
59th WMA General Assembly,
Seoul, October 2008

respeitem, sendo devidamente tomadas em consi-
deracao as opinioes da crianca, de acordo com a sua
idade e maturidade” 2.

Também o artigo IV da Carta da Crianca Hospitali-
zada (Leiden 1988) ratificado pela legislacdo portu-
guesa por Despacho DGH/310-72 de 6 de Maio de
1987, consagra o direito de hospitalizacao em servi-
cos pediatricos até a idade de 14 anos e 364 dias, e ex-
pressamente refere que “as criancas e os pais tém
direito a receber informacao sobre a doenca e os tra-
tamentos adequados a idade e a compreensao,a fim
de poderem participar nas decisoes que lhe dizem
respeito, sendo de evitar qualquer exame ou trata-
mento nao indispensavel. Deve tentar reduzir-se ao
minimo as agressoes fisicas ou emocionais e a dor”3.

Relativamente ao exercicio de autonomia, os consi-
derandos anteriores levam-nos a concluir haver um
reconhecimento implicito desse direito a crianca
que, independentemente da idade, possua desen-
volvimento cognitivo, emocional e capacidade de
discernimento para compreender e decidir em rela-
¢ao a propria satde. No ordenamento juridico por-
tugués, o consentimento informado aplica-se a
doentes que completem a maioridade (> 18 anos),
com excepcao dos incapazess.

o



Porém, casos ha, que nao estando contemplados no
paragrafo anterior sdo, por lei, considerados meno-
res emancipados, com direitos iguais aos restantes:

-todo o menor economicamente independente e
que nao vive com a familia;

- menores casados, gravidas ou pais;
- militares;
- menores declarados emancipados pelo tribunal 4.

Trata-se de determinar da prevaléncia do direito de
decisao parental ou da crianca sobre determinada
matéria de saude que a ela diz respeito, uma vez que
se tem presumido, com base legal, que os menores,
devido a sua presumivel imaturidade, ndo sao com-
petentes para se pronunciarem sobre questdes mé-
dicas, responsabilidade até ha pouco exclusivamente
reconhecida aos pais.

Nos EUA poucos estados possuem legislacao sobre
menores maturos, mas mesmo na sua auséncia o
pediatra pode basear-se na tese do menor maturo
para providenciar servicos com base exclusiva no
seu consentimento.

Em caso de litigio este posicionamento tem ainda
maior aceitacao entre os tribunais, existindo risco
minimo de sancao, por exemplo, quando o pediatra
trata a crianca sem autorizacao parental desde que:

- 0 adolescente compreenda perfeitamente os ris-
cos e beneficios dos cuidados propostos, e tenha
dado o seu consentimento;

- a terapéutica ou procedimento proposto tenhain-
dicacao e beneficio reconhecido para o doente de
acordo com a “leges artis”.

- a terapéutica proposta nao represente risco rele-
vante para a vida da crianca ou adolescente.

A proteccao especial a que a criancga tem direito €
ainda reconhecida noutras instancias, designada-
mente pelo Codigo Deontolégico da Ordem dos Mé-
dicos, merecendo atencao especial o artigo 38° que
refere na sua alinea 2 “No caso de criancas ou inca-
pazes, o médico procurara respeitar, na medida do
possivel, as opcoes do doente, de acordo com as ca-
pacidades de discernimento que lhes reconhece, ac-
tuando sempre em consciéncia na defesa dos
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interesses do doente”, bem como o artigo 39° que
impoe a obtencao de consentimento informado
prévio a aplicagao de métodos diagnosticos ou te-
rapéuticos que acarretem risco para o doentes.

Também o artigo 133° do Cddigo Civil, referindo-se
ao consentimento, especifica as exigéncias de quem
consente: “tenha mais de 14 anos e possua discerni-
mento necessario para avaliar o sentido e alcance
do consentimento no momento em que o presta”.

Mas, para além disso, € garantido “a crianca com ca-
pacidade de discernimento o direito de exprimir li-
vremente a sua opiniao sobre questoes que |he
respeitem, sendo devidamente tomadas em consi-
deracdo as opiniodes da crianca, de acordo com a sua
idade e maturacao”®.

Apesar da alinea 2 do artigo 1878, bem como a alinea
2do artigo 24° da Convencao dos Direitos da Crianca,
serem omissos em relacao ao primado da autono-
mia, no sentido ético do termo, contemplam con-
tudo odireito a ser ouvida em tudo o que a si propria
diz respeito, o que transposto para a saude pode ser
aplicado em situagoes e decisoes desde as mais sim-
ples as mais complexas, dependendo do contexto si-
tuacional e grau maturativo da crianga 74,

Ainda assim, nas questoes de salde em pediatria, a
sociedade tende a concentrar autoridade no médico
e pais, diminuindo o estatuto moral da crianca.

No entanto, nas duas ultimas décadas varios facto-
res contribuiram para desfazer ideias pré-concebidas
acerca da imaturidade da crianca, abrindo espaco ao
seu protagonismo em varias areas, no sentido de as-
sumirem progressivamente papel activo nas deci-
soes que directamente as afectam, designadamente
em termos de saude.

O processo de tomada de decisao envolvendo crian-
cas em idade pré-escolar, escolar e adolescentes,
deve incluir o assentimento do doente a par da par-
ticipacao dos pais e médico, entendendo-se por as-
sentimento a falta de capacidade ou autoridade
decisora do doente que, desta maneira, da o seu
acordo a intervencao médica proposta.

Ou seja, em pediatria o processo de tomada de de-
cisao contempla simultaneamente a permissao pa-
rental e o assentimento da crianca.

o



Para melhor definir assentimento em populacdes
pediatricas, William Bartholome, defensor dos di-
reitos das criancas, enquanto doentes e/ou poten-
ciais sujeitos de investigacao, sublinhou quatro
elementos fundamentais relativos ao assentimento
em pediatria:

- desenvolvimento cognitivo adequado a com-
preensao da natureza e condicao sob escrutinio;

- explanacao da natureza da intervencao proposta
e potenciais repercussoes;

- avaliacdo da compreensao da crianca acerca da in-
formacao prestada e das suas implicacoes;

- expressao formal do desejo de aceitar a interven-
¢ao ou estudo/investigacao.

A questao € a de saber da real capacidade da crianca
para efectuar decisoes de crescente importancia
(assentimento, consentimento), dado que nem
todas as criancas se desenvolvem da mesma ma-
neira e com a mesma rapidez, nem as patologias de
que sofrem sdo idénticas.

Alguns autores defendem que criancas com doenca
grave e cronica, por exemplo do foro oncolégico, apre-
sentam capacidade cognitiva e decisora superiores
as saudaveis, considerando imoral a sua exclusao dos
processos decisores importantes, sobretudo em si-
tuacoes limite que implicam relacao custo/beneficio
elevada e em que os proprios profissionais e familia
duvidam da real vantagem de determinado procedi-
mento terapéutico 5.

Por outro lado, Broome estudou criancas com diabe-
tes e doencas hemato-oncologicas como participan-
tes de investigacao e verificou ser a compreensao da
informacao prestada, inferior nas criancas com
doenca oncoldgica, comparativamente as criancas
com diabetes. Concluiu por isso, que as criancas com
doenca grave apresentavam menor compreensao
do seu estado de saude, provavelmente devido a fac-
tores fisiolégicos e psico-afectivos de defesa, ansie-
dade, autocontrolo e proteccao familiar, apesar de
incluidas em protocolos de investigacao mais com-
plexos, comparativamente as criancas com diabe-
tes®.
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Esta é portanto uma area de intensa polémica,
plena de incertezas e desassossegos a que a Ameri-
can Association of Pediatrics (AAP) procurou respon-
der, considerando que as criancas de idade inferior
aos 7 anos nao tém capacidade de assentimento (e
consequentemente de dissensao), e o consenti-
mento informado devera ser da exclusiva responsa-
bilidade dos pais.

A AAP refere ainda que muitos estudos apontam
para o facto dos adolescentes, sobretudo os de idade
inferior aos 14 anos, terem capacidade de decisao
idéntica a dos adultos, 0 que vem ao encontro da le-
gislacdo nacional, (e alguma legislacdo internacio-
nal) ao considerar a sua imputabilidade, em termos
de Codigo Penal™s®. A medida que a crianca cresce,
deve progressivamente tornar-se a guardia da sua
propria saude pessoal, substituindo-se a pouco e
pouco aos pais no assumir de responsabilidades.

Por outro lado, o reconhecimento da capacidade de
assentimento significa respeitar e aceitar a dissen-
S3o.

Para as criancas, tal como para os adultos, a compe-
téncia refere-se a uma decisao especifica e natural-
mente evolui com o processo de crescimento e
desenvolvimento, em que a decisdo sera subtraida
progressivamente ao condicionamento familiar e
social, para se tornar predominantemente uma de-
cisao ponderada e baseada na convicgao plena dos
proprios valores.

Area polémica e de dificil normalizacao, atendendo a
subjectividade da questao do desenvolvimento cog-
nitivo da crianca, relativismo cultural e eventual pre-
cedéncia do principio da autonomia sobre o principio
da beneficéncia em Pediatria, terd de ser resolvida,
quanto a nos, no interior da relacao triangular pais,
médico e crianca.

Em conclusao, a crianca ou adolescente, pode nao ter
capacidade de auto-determinacao, mas tera sempre
direito a uma opinido e a sua manifestacao na inti-
midade da relacdo triangular pais-crianca-meédico e
nao deve ser excluida no processo de tomada de de-
Cisao, no que a propria saude se refere, sempre que
as circunstancias o permitam.

o



Parece-nos portanto evidente que, sempre que o su-
Jeito de investigacdo seja menor, terao de ser consi-
derados os seguintes aspectos:

- relacao riscos/beneficios, atendendo a que em in-
vestigacao, designadamente na area dos ensaios
clinicos, existem sempre riscos;

- consentimento informado parental (in loco paren-
tis -Freedman&Fuks 1993) e assentimento da
crianca em que a dissensao a participacao numen-
saio é vinculativa e sobrepde-se ao consentimento
informado parental;

- a investigacao nao pode ser igualmente bem rea-
lizada em adultos;

- 0s objectivos visam conhecimentos relevantes
para a saude das criancas™.

Importancia dos Ensaios Clinicos
em pediatria

Ainvestigacao em pediatria é essencial para o pro-
gresso da saude e bem-estar infantil.

Atransposicao, ou adaptacao dos dados obtidos em
ensaios com populacoes adultas, para a crianca, ndo
é cientifica nem ética, pelos seguintes motivos:

- as criancas nao sao adultos pequenos e a popula-
cao pediatrica € muito heterogénea — o recém-nas-
cido de termo difere do pré-termo, do de
baixo-peso ou do de muito baixo peso; de igual
modo o lactente difere da crianca em idade pré-es-
colar e escolar;

- a patologia infantil difere da dos adultos (existindo
mesmo algumas doencas muito raras - doengas
orfas), e a farmacocinética de muitos medicamen-
tos varia com a idade da crianca.

As terapéuticas especificamente dirigidas a popula-
cao pediatrica devem ir ao encontro das suas neces-
sidades, reconhecer especificidades de posologia
eficaz, vias de administracao electivas, sabor e con-
sisténcia adequadas e prioritariamente o evitamento
de efeitos adversos (o uso de formulas de adultos é
inadequada ao seu metabolismo especifico).

A investigacao em pediatria pode ajudar a com-
preender muita da patologia do adulto, permitindo
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a sua prevencao; € necessario conhecer as repercus-
soes do medicamento experimental (ME) no cresci-
mento e desenvolvimento da crianca.

Aresponsabilidade de proteger a crianca dos male-
ficios e efeitos adversos dos ensaios clinicos, nao sig-
nifica priva-las dos seus beneficios,impedindo a sua
participacao em ensaios que abrem perspectivas de
aceder a medicamentos especificamente desenvol-
vidos para elas®.

A Diferenca entre Criancas e Adultos

As criancas sao diferentes dos adultos porque nao
conseguem ingerir medicamentos da mesma ma-
neira que o adulto: antes dos seis anos nao deglu-
tem comprimidos ou capsulas de forma segura;
necessitam de férmulas farmacéuticas liquidas ou
solidas (sob a forma de granulado) com sabor atrac-
tivo (embora ndo exageradamente atractivo).

As formulas injectaveis devem ter menor concen-
tracao, visando um mais facil e acurado dosea-
mento. A administracao intramuscular é dolorosa e
apresenta o risco de necrose tissular ou lesao do
nervo ciatico. Os aerossois para as criancas com
asma nao podem ser utilizados de forma fidedigna
antes dos oito anos, e criancas mais novas necessi-
tam de dispositivos especiais.

As criancas sao também diferentes do adulto porque
a farmacocinética e farmacodinamica é diferente. A
eliminacao de medicamentos do organismo das
criancas depende do grau de maturacao hepatico e
renal, podendo ser mais lenta, como por exemplo os
recém-nascidos que necessitam de doses mais bai-
xas, comparativamente ao adulto, correndo o risco de
sobredosagem, ou o lactente que necessita de doses
mais altas relativamente ao peso, porque sao capa-
zes de eliminar mais rapidamente os medicamentos,
e se nao forem efectuadas as devidas adaptacdes cor-
rem o risco de serem submedicados.

Outro aspecto, nao despiciente, € o de que as doen-
cas pediatricas podem ser diferentes das do adulto,
e muitas delas sao exclusivas da idade pediatrica:
doenca da membrana hialina do recém-nascido pré-
-termo e de termo, a persisténcia do canal arterial, o
nanismo hipofisario, (falta de hormona de cresci-
mento) ou o raquitismo por falta de vitamina D.

o



Outros exemplos, caracteristicos ou mais frequen-
tes em idades pediatricas sao as doencas infeccio-
sas como as otites, as infeccoes bronco-pulmonares,
as meningites, cujos agentes etiologicos sao com-
pletamente diferentes e variam com a idade da
crianca.

Ou seja, a justificacao dos Ensaios Clinicos em Pe-
diatria fundamenta-se em reconhecer:

- a necessidade de conhecer a especificidade da far-
macocinética e farmacodindmica dos medica-
mentos pediatricos;

- a importancia da especificidade das dosagens em
pediatria;

- a existéncia de doencas raras e rarissimas em
criancas;

- aimportancia da investigacao em Pediatria para a
compreensao da patologia do adulto.

Por sua vez a fundamentacao dos ensaios clinicos
em Pediatria passam pela compreensao da necessi-
dade de investigacao em Pediatria ao:

- Identificar e ultrapassar os desafios da planifica-
cao e implementacao dos ensaios pediatricos;

- Ponderar as preocupacoes e cuidados acrescidos
inerentes a investigacao pediatrica;

+ Reconhecer a importancia do desenho adequado
ao objectivo especifico do ensaio clinico;

- Compreender as legitimas preocupacoes dos pais
das criancas envolvidas em investigacao e reco-
nhecer as implicacoes éticas e legais.

Tao ou mais importante é a informacdo a prestar
aos pais e criancas, que deve:

- Contemplar técnicas de comunicacao adequadas
a informacao a prestar a criancas e familia;

« Reconhecer a necessidade de adequar a informa-
cao a pais e criancas, independentemente dos ob-
jectivos e desenho do ensaio;

- Esclarecer o desenho e requisitos do ensaio du-
rante a informacao a prestar a crianca e pais;
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« Descrever modalidades de investigacao e disponi-
bilizar informacao escrita visando o mais amplo
esclarecimento aos pais e informacao adequada
ao grupo etario da crianca;

« Disponibilizar folheto informativo especifico para
o estudo pediatrico em causa;

« Reconhecer o impacto no estudo das diferentes
abordagens ao doente.

Em resumo, para realizar investigacao com medica-
mentos de uso humano em Pediatria é necessario:

« Possuir conhecimento profundo da farmacologia
pediatrica, designadamente, aprofundar o conhe-
cimento da farmacocinética e farmacodinamica
dos medicamentos nos diferentes grupos etarios
pediatricos;

« Compreender a farmacogenémica e farmacoge-
nética dos medicamentos pediatricos;

« Compreender a matéria em apreciagao, designa-
damente, a dificuldade de obter formulacoes pe-
diatricas adequadas (sabor, consisténcia);

- Conhecer a regulamentacao pela qual se rege a in-
vestigacao pediatricao?.

Regulamento Europeu
sobre medicamentos Pediatricos

Afinalidade do regulamento é melhorar a satde das
criancas na Uniao Europeia.

Os objectivos incluem:

- Implementar o desenvolvimento de medicamen-
tos para criancas;

+ Assegurar a investigacao de qualidade;

« Assegurar a utilizacao de medicamentos devida-
mente autorizados para as criancas;

« Melhorar a informacao disponivel para a utiliza-
¢ao de medicamentos pediatricos;

« Atingir os objectivos anteriores sem expor desne-
cessariamente criancas a ensaios clinicos com me-
dicamentos de uso humano?.

o



O Plano Pediatrico de Investigacao (Pediatric Inves-
tigation Plan - PIP) deve conter os objectivos (pri-
marios e secundarios) necessarios ao suporte da
utilizacao pediatrica de determinado medicamento
e devera cobrir todos os grupos pediatricos e todas
as formulacdes adequadas.

Nalguns casos sera possivel adiar o inicio da inves-
tigacao dos estudos relativamente ao desenvolvi-
mento do medicamento no adulto. Neste caso os
dados pediatricos serao providenciados apds AIM.

Noutros casos, o requerimento pode ser dispensado,
para toda, ou parte da populacao pediatrica, quando
por exemplo n3o existe a terapéutica pediatrica ou
quando a utilizacao do produto nao tiver adequado
suporte cientifico. Mas,a menos que haja adiamento
ou dispensa de AIM, devem ser providenciados dados
pediatricos em todos os pedidos de autorizacao de
novos produtos médicos. Por sua vez, estes pedidos
de autorizacao sao extensivos a novas indicacoes, for-
mulacoes farmacéuticas ou vias de administracao
para medicamentos sob patente autorizada.

O regulamento também inclui incentivos para os
promotores ou companhias farmacéuticas que de-
senvolvam medicamentos para criancas.

Quando um PIP é levado a cabo, e toda a informacao
adquirida submetida as autoridades regulamentares,
esse medicamento tera uma autorizacao exclusiva
de comercializacdo durante 6 meses (através da ex-
tensao da duracao do Certificado de Proteccao Su-
plementar — Supplementary Protection Certificate
(SPC),desde que seja autorizado pelos estados mem-
bros e tenha havido informacao relevante dos estu-
dos pediatricos, devidamente introduzida no sumario
das caracteristicas do medicamento (quer seja posi-
tiva ou negativa). A extensao sera garantida quer os
resultados suportem ou nao a indicacao pediatrica.
O incentivo s6 sera aplicavel se o produto tiver um
SPC activo, ndo existam incentivos financeiros nos
casos em que nao existe SPC, ou quando o SPC expi-
rou e nao exista qualquer outro mecanismo para au-
mentar a duracao do periodo da patente.

Para os medicamentos destinados a doencas 6rfas,
o incentivo estende-se por um periodo extra de dois
anos de exclusividade de comercializagao, para além
dos dez anos de exclusividade inerente ao AIM de
qualquer medicamento érfao.
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O regulamento também contempla um pedido de
autorizacao no mercado (AIM) denominado autori-
zacao de comercializagao para uso pediatrico — Pe-
diatric Use Barketing Authorization (PUMA), que visa
estimular o desenvolvimento de produtos nao pa-
tenteados para utilizacao exclusiva em pediatria.

Ou seja, somente medicamentos que sejam Unica e
expressamente utilizados em pediatria poderao
usufruir do PUMA=.

Plano de Investigacao Pediatrico (PIP)

O PIP é o delineamento de um programa de investi-
gacao que visa garantir resultados que permitam
(ou nao) determinar as condicdes de autorizacao,
para a populacao pediatrica, de um determinado
medicamento.

O PIP & necessario sempre que estejamos perante:
« Novo medicamento;

+ Nova indicacao;

« Nova formula farmacéutica;

+ Nova via de administracao.

O plano deve ainda especificar o tempo, medidas
propostas para avaliar a qualidade, seguranca e efi-
cacia do medicamento em todos os subgrupos pe-
diatricos.

O PIP deve ainda ser submetido a comissao pedia-
trica, precocemente, e nunca depois de terem sido
completados os estudos farmacocinéticos em adul-
tos, assegurando desta forma a investigacao pre-
coce de medicamentos nos grupos pediatricos?.

Comissao Pediatrica

Tem como funcoes:
« Apreciacao do PIP e emissao de pareceres;

- Pareceres sobre adiamentos (deferrals) ou recusa
(waiver) de PIP;

Apreciacao de AIM de PIP, a seguranca, qualidade e
eficacia do medicamento para uso pediatrico;

- Inventariar as necessidades especificas pediatricas
de medicamentos de uso humano, prestar apoio

o



cientifico no desenvolvimento de documentos re-
lacionados com o cumprimento dos objectivos da
regulamentacao;

» Aconselhar a EMEA relativamente a medicamen-
tos de uso pediatrico®.

Redes de Investigacao Pediatrica

O objectivo das redes de investigacao pediatrica visa
facilitar a conducao de estudos aleatorizados e ou-
tros estudos bem delineados de medicamentos
para as criancas, designadamente na prevencao,
diagnostico e tratamento da patologia pediatrica.

Assim sendo, esse desiderato passa necessaria-
mente por melhorar:

+ O tratamento das criancas e respectivas familias;
+ A coordenacao da investigacao;

- Arapidez da exequibilidade da investigacao;

+ A qualidade da investigacao;

« Alintegracao da investigacao;

- Ealargar a participacao de todos na investigacao.

Estratégia Global de Investigacao
em Pediatria

Criacao de redes nacionais e europeias de investi-
gacao pediatrica, de que sao exemplo no presente
momento:

Existem exemplos de redes de investigacao
pediatricas europeias, designadamente:

- Medecines for Children Research Network (MCRN-
UK);

« The Teddy Project?s;

- Reseau d’Investigation Pediatric des Produits de
Santé (RIPPS)?®;

+ PRIOMEDCHILD — Priority Medicines for Children;
- PENTA foundation?.

ANHIR MCRN tem como principal objectivo desen-
volver e providenciar medicamentos, que sejam si-
multaneamente seguros e eficazes no tratamento
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das criancgas. Visa implementar a lideranca e en-
quadramento facilitador para a conducao de en-
saios clinicos de medicamentos para criangas, em
toda a rede de saude do Reino Unido e inclui o en-
volvimento activo das criancas.

A MCRN deseja desta forma beneficiar a populacao
pediatrica através do conhecimento obtido por uma
investigacao de exceléncia e, desta forma, melhorar
os cuidados de salide prestados as criancas. A es-
tratégia passa por ir ao encontro dos desafios ine-
rentes a um portfolio investigacional que:

« Seja relevante em todos os aspectos da agenda de
medicamentos pediatricos;

+ Seja ambiciosa e faca a diferenca na salde e vida
das criancas;

+ Seja integrada por investigadores de um largo
leque de subespecialidades;

« Tenha o seu principal foco nos ensaios clinicos, mas
inclua também outros desenhos de estudos rele-
vantes de forma a cumprir o objectivo principal;

« Esteja a par das opinides e perspectivas das cri-
ancas e familias.

Podem participar todos os servicos de pediatria, uni-
dades académicas relevantes constituindo as Redes
de Investigacao Local (RIL) que providenciarao a orga-
nizagao e articulacao dos diferentes intervenientes,
designadamente, investigadores, servicos farmacéu-
ticos, equipas de enfermagem, servicos administrati-
vos de suporte a estudos multicéntricos, promotores,
etc.

Teddy Network of Excellence

O programa Teddy (Task Force in Europe for Drug De-
velopment for the Young) é uma rede fundada du-
rante o 6° programa da Unido Europeia para a
Investigacao e Desenvolvimento Tecnolégico. Iniciado
em 2005, tera o seu termo em 2010 e envolve 17 par-
ceiros de g paises da Uniao Europeia,Roménia e Israel.
O principal objectivo € promover a disponibilizacao de
medicamentos seguros e eficazes para as criancas eu-
ropeias, integrando a experiéncia acumulada e as
boas praticas a par da capacidade inovadora, esti-
mulando a investigacao nesta area.
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Em simultaneo com os outros grupos de doentes
devem as criancas beneficiar do conhecimento ad-
quirido na farmacogenoémica, biotecnologia, farma-
cologia e terapéutica.

O programa TEDDY visa, deste modo, optimizar a
utilizacao das drogas de uso corrente em Pediatria e
promover o desenvolvimento de novas drogas, su-
blinhar a importancia da aplicacao da farmacoge-
nética e partilhar orientacées que conduzem a
melhores praticas. Implementa também a existén-
cia de bases de dados harmonizadas relativas a
reaccoes adversas, de optimizacao de dosagens,
bem como de variantes farmacogenéticas.

F seu objectivo dialogar e articular com organiza-
coes cientificas médicas e pediatricas, de doencas
raras e rarissimas, industria farmacéutica, universi-
dades, investigadores, eticistas e especialistas de di-
ferentes areas (pediatria, farmacologia, genética,
grupos de pais, sociedade civil em geral, etc.) .

Réseau d’Investigation Pédiatrique des
Produits de Santé (RIPPS)

Foi criada em 2005, sob a égide da INSERM (Instituto
Nacional para a Investigacao em Salude e Medicina) e
a Sociedade Pediatrica Francesa, para facilitar a im-
plementacao dos testes clinicos pediatricos na co-
munidade, servicos e hospitais pediatricos em Franca
e para garantir a respectiva qualidade.

A sua missao é a de facilitador da implementacao
de estudos biomédicos na comunidade e hospitais,
nomeadamente no que concerne aos medicamen-
tos pediatricos. Com essa finalidade a RIPPS oferece
um campo atractivo, caracterizado pela qualidade e
exequibilidade, aos promotores e industria farma-
céutica, bem como aos investigadores interessados
na area e esta prioritariamente orientada para a ob-
tencao de resultados.

O principal objectivo € o de facilitar a emergéncia
de novas intervencoes terapéuticas com base em
redes de conhecimento e saberes multidisciplinares
de jovens profissionais. E portanto desejavel dispo-
nibilizar informacao e treino necessario na meto-
dologia de conducao de ensaios clinicos, de acordo
com as orientacoes da directiva.
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A RIPPS tem-se organizado segundo as leis e orien-
tacoes nesta matéria no espaco europeu, dialo-
gando com membros de outras redes, integrando a
rede europeia planificada pelos regulamentos refe-
rentes a medicamentos pediatricos, com a supervi-
sao da EMEA (Europeam Medicines Agency)?®.

PRIOMEDCHILD - Priority Medicines for Children —
engloba 10 paises (Alemanha, Esténia, Franca, Fin-
landia, Espanha, Holanda, Letdnia, Poldnia, Reino
Unido, Suécia - ) e visa contribuir para a implemen-
tacao de uma rede europeia coesa, regida por poli-
ticas e programas bem definidos na area da
investigacao médica, priorizando programas inova-
dores de investigacao e a aplicacao dos resultados
no Priority Medicines for Children.

Este objectivo assenta no facto de que mais de 50%
dos medicamentos usados em criancas, nao foram
estudados especificamente para elas, o que significa
que na populacdo dos 0 aos 18 anos existem medi-
camentos que sao utilizados sem a adequada infor-
macao sobre a dose, toxicidade potencial, evidéncia
de eficacia, seguranca e dosagens recomendadas 7.

O plano para envolver parceiros estratégicos con-
templa articulacao com:

« CPME Standing Committee of European Doctors;

« CESP Confederation of European Specialist in Pae-
diatrics;

« EFGCP European Forum of Good Clinical Practice;

« EFPIA European Federation of Pharmaceutical In-
dustries and Associations;

« EGAN European Genetic Alliances’ Network;
« EMA European Medical Association;

« EMEA European Medicines Agency (PEDCO);
« EOM European Institute of Medicine;

« EPHA European Public Health Alliance;

« EPPOSI European Platform for Patients’ Organisa-
tions, Science and Industry;

+ ESDP European Society for Developmental of Peri-
natal and Pediatric Pharmacology;

« ESPNIC European Society of Paediatric and Neona-
tal Intensive Care;

« ESPR European Society Paediatric Research;
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- EuropaBio European Association for Bioindustries;
« EAP European Academy of Paediatrics;

« ESPID European Society for paediatric infectious
disease;

« EURORDIS European Organisation for Rare Disor-
ders;

« HOPE Standing Committee of the Hospitals of the
European Union;

« IMI Innovative medicines Initiative.

O projecto tera a duracao de trés anos e esta con-
templado e enquadrado no 7° Programa da Comu-
nidade Europeia.

Fundacao Penta

E uma das redes especializadas, vocacionada para o
tratamento e cuidado de criancas com VIH %,

Estes sao alguns dos exemplos de redes de investi-
gacao pediatrica existentes no espaco europeu e
que ja possuem experiéncia relevante nesta area,
designadamente em ensaios clinicos pediatricos, e
que sugerem estratégias para atingir os padroes e
critérios de qualidade que permitam constituir uma
rede que futuramente integre a rede europeia lide-
rada pela EMEA.

Sera o conhecimento aportado por estas redes que
podera de alguma forma inspirar a Pediatria em Por-
tugal a constituir a sua propria rede.

O Futuro em Portugal da Investigacao
com Medicamentos em Pediatria

A composicao da Rede Nacional deve ser flexivel,
contemplar as diferentes realidades regionais, quer
a nivel nacional, quer a nivel europeu e orientar-se
de acordo com a organizacao da prestacao de cui-
dados médicos a populacao pediatrica.

Como € dbvio, devera ser aproveitada toda a expe-
riéncia de investigacao pediatrica existente no ter-
reno, quer a nivel nacional, quer a nivel europeu.

Esse desiderato podera ser idealmente cumprido
com alguns instrumentos que se passam a designar:

- Criaco de Comissdes de Etica para a Saude Pedia-
tricas (CESP) nos centros de ensaio de maior di-
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mensao e potencialidade de recrutamento de
doentes pediatricos, garante da aplicabilidade pra-
tica dos principios éticos que subjazem a defesa
intransigente de populacoes pediatricas recruta-
das para os diversos ensaios clinicos (consenti-
mento informado em pediatria, recrutamento de
doentes em ensaios pediatricos na area da urgén-
cia-emergéncia, etc.);

Nos centros de ensaio de menor dimensao e
menor capacidade de recrutamento, na impossi-
bilidade da existéncia de uma Comissdo de Etica
exclusivamente pediatrica, a CES local integraria,
pelo menos, um elemento com formacao basica
em Pediatria e formacio especifica em Etica Pe-
diatrica;

Implementacao do dialogo com associacoes de
pais, investigadores, servicos e hospitais pediatri-
cos, Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP), Co-
missao Nacional de Saude da Crianca e do
Adolescente (CNSCA), Infarmed em articulacdo
com a EMEA, Academia Europeia de Pediatria e
redes de investigacao europeias com medicamen-
tos pediatricos, poderao desempenhar papel
proactivo relevante, recomendando ou desig-
nando centros a nivel nacional para investigacao
farmacolégica em populacoes pediatricas, de me-
dicamentos ja aprovados e estudados para adul-
tos, potencialmente interessantes em pediatria;

Articulacao com as redes de investigacao clinica
existentes (Projecto DAIP-CIP, Notificacdo da Uni-
dade de Vigilancia Pediatrica da Sociedade Portu-
guesa de Pediatria (UVP-SPP) e com outras
especialidades.

Na pratica, e por exemplo no caso do Hospital de
Dona Estefania, poderia ser estabelecida uma parce-
ria especifica nesta area com a Faculdade de Ciéncias
Médicas de Lisboa, investimento publico e/ou indus-
tria farmacéutica, o servico de Pediatria do Hospital
de Santa Maria com a Faculdade de Medicina de Lis-
boa, investimento publico e/ou industria farmacéu-
tica; o Hospital Pediatrico de Coimbra com a
Universidade de Coimbra, investimento publicoe/ ou
industria farmacéutica; os servicos de Pediatria do
Hospital de S3o Joao, Maria Pia, Santo Antonio,
Braga poderiam estabelecer uma parceria com a
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Universidade do Porto ou Instituto de Ciéncias Mé-
dicas Abel Salazar, Instituto de Ciéncias da Vida e da
Saude, Escola de Ciéncias da Sauide, Universidade do
Minho, investimento publico e/ou indUstria farma-
céutica; etc.

Arede nacional integraria membros dos Servigos de
Pediatria e nas subespecialidades de:

- Neonatologia;

- Cardiologia Pediatrica;

« Neuropediatria;

+ Hemato-Oncologia;

 Imunoalergologia;

« Pneumologia;

- Doencas metabdlicas (d. raras e rarissimas);
« Endocrinologia;

« Gastrenterologia, Hepatologia e Nutricao;

« Nefrologia entre outras.

Qualquer que seja a estratégia ou exemplo a seguir
no nosso pals, urge acelerar a investigacao com me-
dicamentos em pediatria, imperativo ético inadiavel
aimplementar de acordo com as reais necessidades
sentidas na pratica clinica diaria em Portugal.

A bem de todas as criancas °.
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Ensaios Clinicos em Pediatria

Professor Doutor Filipe Almeida

Arealizacao de ensaios clinicos recolhe hoje um con-
senso que lhe é universalmente favoravel, quer
numa abordagem cientifica, quer no patamar da co-
gitacao ética que Ihe é necessariamente dedicada.

Foram, alias, os ensaios clinicos objecto primeiro do
interesse da reflexao bioética quando, nos meados
do passado século, irromperam na Alemanha nazi
as bem conhecidas atrocidades cometidas sobre
seres humanos.

Aos ensaios clinicos foram aduzidas balizas éticas
conducentes ao refrear de entusiasmos desmedi-
dos, quantas vezes silenciadores de intoleraveis des-
respeitos humanos. Valorizou-se a autonomia,
reclamou-se o consentimento informado, esclare-
cido e livre como chave ética indispensavel para
neles tornar licita a participacao de seres humanos.
Exigiu-se o respeito por uma principiologia bioética
onde a beneficéncia e a ndo-maleficéncia marcaram
importantes pontos na construcao de um novo ar-
quétipo para a investigacao em seres humanos.

O absolutismo desta visao bioética ergueu gradas
dificuldades para a fundamentacao dos ensaios cli-
nicos nos individuos condicionados na capacidade
de exercicio da sua autonomia. £ assim que a inves-
tigacao em criangas conheceu progressivas barrei-

ras ao seu desenvolvimento. Em nome de uma feroz
proteccao que lhes foi dedicada, dificultou-se quica
a procura de solucdes para um incontornavel di-
lema: compatibilizar esta necessaria proteccao ética
com a existéncia de doencas graves necessitadas de
especificas e adequadas estratégias terapéuticas,
exigindo por tal investigacao, justa mas n3o intran-
sigentemente proibida. Sendo impossivel acautelar
em simultdaneo ambas as perspectivas, impde-se
agora encontrar uma resposta ética prudente que,
nao desnudando a inteira dignidade das criancas,
Ilhes outorgue uma merecida protecgao sanitaria.

E neste quiasma que sabiamente se posicionou a
mais recente das emendas da Declaracao de Hel-
sinquia.

Urge reflectir a liberdade e os direitos humanos no
confronto com os dialogais deveres e responsabili-
dade, em cujo patamar se entende a razao da soli-
dariedade.

Compreender o alcance da investigacao em pediatria,
nao no dominio estrito e redutor de um mero conhe-
cimento cientifico mas na esteira de uma exigente
procura de um bem maior para as criancas, € tarefa
ingente de quantos agem nos delicados terrenos da
¢tica pediatrica.
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DesaFios na Comunicacdo com Pais e Criancas

Dra. Teresa Lobato Faria

Na evolucao das metodologias de investigacao en-
contramos uma mudanca na énfase da investiga-
cao “em criancas” para investigacao “com criancas”.
Na realidade, assiste-se a uma mudanca no discurso
dos estudos, passando de uma imagem das crian-
cas como objectos de investigacao para uma visao
que enfatiza a sua competéncia e accao, muitas
vezes como co-participantes no processo de investi-
gacao (Christiansen & Prout, 2002).

Por lei, antes dos 18 anos nao existe poder legal para
tomar decisoes, sendo este acto exercido pelos pais
ou representantes legais que, em principio, se confia
actuarem sempre no interesse das criancas. No en-
tanto, através desta dependéncia, a crianca € colo-
cada numa situacao vulneravel (Rew et al 2000).
Esta sua vulnerabilidade &€ demais evidente na ma
conduta verificada na investigacao com criangas
através dos tempos. Contribuindo para esta vulne-
rabilidade temos para além da auséncia de poder
legal, a exigéncia de respeito pelos adultos, in-
cluindo os pais e investigadores, e um estatuto na
sociedade que podera ser agravado pelo seu nivel
socio-econémico. As questoes relacionadas com o
desenvolvimento cognitivo, tais como “inteligéncia,
racionalidade, maturidade, e desenvolvimento da
linguagem” (Hirtz and Fitzsimmons 2002), sdo tam-
bém pontos que fragilizam esta populagao.

Confirmando este facto, em Julho de 74, a National
Commission for the Protection of Human Subjects of
Biomedical and Behavioral Research, cuja tarefa
constituia “estabelecer os principios éticos basicos
que regulariam a investigacao envolvendo sujeitos
humanos, incluindo criancas, e desenvolver as di-

rectrizes de conduta na investigacao (Hirtz and Fitz-
simmons 2002), identificou 3 factores responsaveis
pela vulnerabilidade nas criangas em situacao de in-
vestigacao, sao eles:

« Incapacidade legal de dar consentimento;
- Falta de autonomia e auto-determinacao;

- Capacidades cognitivas imaturas que nao permi-
tem compreender o conceito de risco/beneficio na
investigacao.

Embora as exigéncias legais difiram entre paises, o
consentimento informado dos sujeitos elegiveis
para um dado ensaio ou investigacao, € universal-
mente necessario tanto para proteger os direitos do
paciente, como para proteger os investigadores no
caso de litigio. Obter o consentimento informado
dos participantes, numa investigacao, € avaliado
como uma pratica central para o valor ético de uma
investigacao. Neste processo, os potenciais partici-
pantes sao informados sobre os procedimentos da
investigacao, os riscos que podem enfrentar se par-
ticiparem, os possiveis beneficios da sua participa-
cao, o direito a desistir de participar sem ser
penalizado, quaisquer limites de confidencialidade
que podem ocorrer, os incentivos para participar, e
ainda sobre o contacto para obter informacdes no
caso de surgirem preocupacoes relacionadas com o
estudo.

Devem ser tomadas medidas para assegurar que a
crianca é educada em relacao ao que significa par-
ticipar na investigacao e oferecidas orientacoes edu-
cacionais para que possam verbalizar o seu direito a

o



desistir. A tonica no consentimento € crucial para
salvaguardar os interesses das criancas, elas devem
saber e compreender o objectivo da investigacao.
Quando lidamos com criancas, sabemos que mui-
tas vezes a idade cronologica e a competéncia nao
coincidem, e podem diferir de forma muito variavel.
Assim, os investigadores que trabalham com crian-
cas e adolescentes devem dar particular atencao a
adequacao e forma de todas as informacoes dadas
sobre o projecto de investigacao e devem procurar
desenvolver, por vezes em colaboragao com os pro-
prios participantes, uma concepcao da investigacao
adequada a criancas e adolescentes, tal como a in-
clusao de métodos visuais, desenhos, histérias como
instrumentos da investigacao, ou optar por fazer en-
trevistas de grupo. Estas estratégias podem ser vis-
tas como uma forma de persuasao, e Jenkins's
(1986) criticou-as como sendo praticas de manipu-
lacao. No entanto, o processo de consentimento sal-
vaguarda nao s6 que os participantes tém o direito
de desistir em qualquer altura, mas também que
esse consentimento constitui um processo sempre
em aberto, podendo ser renegociado a qualquer
momento. Isto significa que as criancas e os adoles-
centes necessitam sentir a possibilidade de exercer
algum grau de controle sobre o seu envolvimento
na investigacao, embora na pratica seja provavel
que se sintam desconfortaveis no exercer de esse di-
reito, devido a desigualdade de poder face aos in-
vestigadores.

Devem ser efectuados esforcos para compensar o
desequilibrio de poder entre criancas e adultos uti-
lizando varias técnicas como o ajudar a crianca a
tornar-se um membro da equipa de investigacao, o
validar as razoes da crianca para participar, o per-
mitir a crianca participar em sessoes de grupo com
outras criancas, o monitorizar o desejo da crianca
para continuar no estudo através da atencao a pis-
tas verbais ou nao verbais, o ensaiar com a crianca
como afastar-se ou desistir, e o oferecer a crianca
uma sensacao de controlo (Kirk 2007).

As questoes, tais como o consentimento informado,
o poder e a confidencialidade sao centrais a qual-
quer investigacao, mas tomam um significado com-
pletamente diferente na investigacao com criancas
e adolescentes.
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A National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical and Behavioral Research pu-
blicou o Relatério Belmont, onde identifica 3 princi-
pios éticos na investigacao (Hirtz and Fitzsimmons
2002):

« Respeito pelas pessoas;
« Beneficéncia;
- Justica.

O respeito pelas pessoas pode ser interpretado
tanto como o respeitar da autonomia de uma po-
pulacao, como o proteger de uma populacao vulne-
ravel. Assim, devem ser feitos esforcos para proteger
de serem exploradas as criancas de um estatuto
socio-economico mais fraco e para oferecer privaci-
dade e respeito pela crianca como um individuo. A
confianca da crianca nao deve ser traida. O consen-
timento das criancas deve ser dado de forma livre,
ninguém deve exercer persuasao indevida sobre
uma crianca ou adolescente para tomar parte numa
investigacao, especialmente se detém uma posicao
de poder sobre os menores (Masson 2000).

A beneficéncia assegura o bem-estar do sujeito na
investigacao, tomando especial atencao ao “equili-
brio de riscos e beneficios” e procurando proteger a
crianca de qualquer dano (Hirtz and Fitzsimmons
2002). O mais importante sera minimizar os riscos
para a crianca, sendo as investigacoes escrutinadas
de forma a avaliar até que ponto o risco implicado ¢
absolutamente necessario.

Na justica encontramos o equilibrio entre duas es-
calas, a proteccao, onde as criancas nao devem ser
usadas por disponibilidade, conveniéncia ou vulne-
rabilidade, e a inclusao, que permite adquirir co-
nhecimento para uma populacio especifica (Hirtz
and Fitzsimmons 2002). Sendo as crian¢as uma po-
pulacao vulneravel, uma consequéncia negativa
sera a tendéncia para a sobre proteccao. Quando
isto acontece, a populacao em causa pode muitas
vezes nao receber os beneficios que a participacao
na investigacao pode trazer. Esta sobre proteccao
das criancas pode assim resultar em menos terapias
inovadoras, o que sera negativo para esta popula-
¢ao. Ao impedir a sua participacao em certos estu-
dos de investigacao, impede-se que a generalidade
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das criancas beneficie dos avancos cientificos que a
investigacao nos pode oferecer.

Apesar dos avancos tecnologicos, a qualidade da co-
municacao permanece um determinante funda-
mental na satisfacao do paciente e na sua aceitacao
e participacao em planos terapéuticos. A comunica-
cao tem como funcao o estabelecer da relacao e
confianca, o reduzir a ansiedade e a incerteza, o edu-
car, o dar apoio, e 0 ajudar a estabelecer um plano
de tratamento. A forma como esta € realizada pode
modificar a natureza das relacdes para sempre.Uma
comunicacao eficaz € fundamental no possibilitar
aos pacientes e as suas familias a sensacao de
poder, o envolvimento e a tomada de decisoes in-
formadas em relacdo aos seus tratamentos. £ im-
portante salientar que a maioria da comunicacao é
nao verbal (70%). Isto sugere que quando comuni-
camos com um paciente e suas familias, devemos
tomar atencao ao tom de voz, as expressoes faciais,
aos gestos das maos, a postura de despreocupacao,
e ainda mais atencao ao espaco e ao toque fisico.
Mesmo que todas as respostas verbais estejam cor-
rectas, a comunicacao nao verbal reflectindo uma
disponibilidade limitada, pode ser suficiente para
derrotar uma relacao terapéutica.

Adaptando o protocolo SPIKES, criado por Baile,
Buckman, Lenzi, Glober, Beale, e Kudelka, (2000),
que pressupde seis passos para a comunicacao ade-
quada de mas noticias, podemos encontrar os va-
rios desafios de uma comunicacdo eficaz com pais e
criancas, ou adolescentes, em situacao de possivel
inclusdao num projecto de investigacdo:

S de Setting (contexto): Deve assegurar-se um am-
biente de privacidade e conforto, com a presenca
das pessoas adequadas ao contexto. Os pais devem
estar ambos presentes e receber a informacao em
simultaneo. A presenca, ou nao, da crianca ou ado-
lescente deve ser avaliada com cuidado, tomando
em consideracao o seu desenvolvimento cognitivo
e o seu equilibrio emocional. A apresentacao da in-
vestigacao deve idealmente ser feita pelo médico
responsavel, ou seja, quem tem mantido contacto
com o paciente e que continuara a segui-lo. Os pais
terao mais probabilidade de consentir que o seu
filho participe num projecto de investigacao
quando o projecto € apresentado por um profissio-

Livro CEIC Nuno 2:Layout 2 1/19/10 10:15 AM P%$§ 100

100> | Jornadas da Comissé&o Etica para a Investigacéo Clinica

nal da sua confianca. O tempo estimado para esta
situacao nao deve ser limitado de forma rigida.

P de Perception (Percepcao): Deve determinar-se a
percepcao do paciente e da sua familia em relacao
a situacao. Podera haver alguma nogao da proposta
que lhes irdo apresentar, ou ndo existir a minima
pista. Este esclarecimento ird proporcionar um bom
ponto de partida ao investigador. O estabeleci-
mento de um consentimento informado deve in-
cluir um processo de exploracdo dos valores,
expectativas e necessidades dos possiveis partici-
pantes. Ainformacao que irdo receber pode ser afec-
tada pela sua cultura, etnia, crencas religiosas e
contexto social. Sempre que existirem diferencas na
linguagem, deve recorrer-se a um intérprete espe-
cializado em saude.

I de Invitation (solicitacdo): O investigador terd de
obter permissao da parte do paciente ou da sua fa-
milia para apresentar a informacao sobre o projecto
de investigacao. O facto dos pais e criancas serem
convidados a conhecer o investigador e o seu pro-
jecto antes da apresentacao formal do consenti-
mento informado, pode ajudar a construir uma
atmosfera de confianca e descontraccao. Este co-
nhecimento prévio podera ser efectuado através de
encontros em grupo activos e interactivos, utili-
zando jogos, bonecos e desenhos, incluindo sempre
a colocacao de questoes. Nao se pode ignorar o
poder que os adultos tém sobre as criancas e, assim,
nestas sessoes, sera desejavel convidar as criancas,
ou adolescentes a ajudar na compreensao da infan-
cia, deixando-as liderar algumas das actividades.

K de Knowledge (conhecimento): O conhecimento é
adquirido através de uma informacdo honesta,
exacta e fiavel, apresentada numa linguagem sim-
ples e concisa, evitando termos demasiado técnicos
ou eufemismos. E necessario que o paciente com-
preenda bem todos os passos do projecto de inves-
tigacao, assim como todas as opcoes e implicacoes.
O facto de apresentar apenas um documento es-
crito, pode levar a que uma linguagem demasiado
formalinduza os participantes de uma investigacao
a pensar que assinaram um documento que pro-
tege o investigador, e que os ira impedir de o pro-
cessar se algo correr mal. Uma investigacao que se
inicia com uma informacao cara a cara, da oportu-
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nidade ao investigador de descrever oralmente o
projecto de investigacao, com os seus procedimen-
tos, incentivos, riscos e salvaguardas. Este método
permite também apresentar a informacao necessa-
ria que prepara os participantes para tomar deci-
soes informadas sobre a participacao, avaliar se os
potenciais participantes compreendem a informa-
cao, e determinar se concordou em participar de
forma voluntaria. Este tipo de comunicacao oral
pode também aumentar a compreensao do docu-
mento de consentimento informado e do que o par-
ticipante esta efectivamente a consentir (Wogalter
et al, 1999). 0 fornecimento de informacao deve ser
um processo que ocorre em varias sessoes, pois a
necessidade de informacao inicial € mutavel. Nesta
linha, deve marcar-se uma nova sessao para res-
ponder a perguntas e preocupacoes.

Os participantes sugerem que um consentimento
informado sucinto e simples, com especial atencao
a formatacao do texto, pode influenciar o cuidado
com que léem a informacao. A presenca de titulos
pode orientar a atencao para os diferentes compo-
nentes do documento. Da mesma forma, o uso de
cores e outras possibilidades de formatacao de
texto, como o negrito para distinguir os diferentes
componentes do documento, podem encorajar a lei-
tura. O médico de familia, ou outro médico respon-
savel, devera ser informado de forma imediata sobre
as intencdes de incluir o participante num projecto
de investigacao.

E de Emotion (emocao): Deve responder-se a mani-
festacoes emocionais com empatia, clarificando, ex-
plorando e validando os sentimentos e preocupacoes
dos pacientes e/ou das familias. Utilize pistas nao
verbais para transmitir compreensao, simpatia, en-
corajamento, ou seguranca ao paciente e/ou sua fa-
milia. Na maioria das culturas isto envolve manter o
contacto ocular ao nivel do paciente e nao em uma
posicao mais elevada, nao interromper o paciente
e/ou familiar quando falam, acenar de forma enco-
rajadora, utilizar um tom de voz descontraido e
agradavel, e oferecer uma atencao total. Sera muito
desagradavel se o paciente e/ou a sua familia sen-
tem que o investigador nao tem tempo para falar
ou ouvir. Em alguns casos, o toque pode ser muito
securizante para o paciente e/ou suas familias, mas
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em outros pode nao ser apreciado. Esta decisao tera
de ser tomada caso a caso. Encoraje os pacientes
e/ou familiares a expressar sentimentos de forma
livre. Isto ajuda os pacientes e/ou suas familias a
sentirem-se aceites e aumenta a probabilidade de
apresentarem as suas preocupacoes.

S de Summary (sumario): Reveja a informagao para
estabelecer uma estratégia mais resumida. Res-
ponda a questodes, discuta opcoes e forneca infor-
macao. Fischman (2000) sugeriu a elaboracdo de
um procedimento para assegurar a compreensao da
informacao contida no consentimento informado,
incluindo a avaliacao de conhecimentos através de
medidas objectivas ou o requisitar aos participan-
tes e/ou suas familias o parafraseamento da infor-
macao.

Investigar numa populacao vulneravel,como sejam
as criancas e os adolescentes, é imprescindivel para
alcancar o conhecimento necessario a sua melhor
proteccao. Cabe aos investigadores encontrar a as-
tlcia e o engenho para respeitar as criancas e ado-
lescentes, ganhar a confiancas das familias e atingir
0s seus objectivos cientificos em prol da diminuicao
dessa mesma vulnerabilidade.
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Redes de Investigacdo em Pediatria

Professora Doutora Henedina Antunes

Actualmente, mais de 50% dos medicamentos utili-
zados nas criancas, na Europa, nao foram testados
nem autorizados para esse fim, sao usados “off-
label”. A Comissdo de Etica para a Investigacio Cli-
nica (CEIC) de acordo com a lei 46/2004 trata de
ensaios clinicos de medicamentos para uso hu-
mano.

O regulamento da Comunidade Europeia (CE)
1901/2006' determinou que até 26 de Janeiro de
2009 todos os Estados-Membros deviam recolher
os dados disponiveis sobre todos os usos existentes
dos medicamentos na populacao pediatrica e pre-
tendeu modificar esta situagao, o que vai aumentar
o n° de ensaios clinicos em pediatria. O art. 44° de-
termina que a agéncia europeia do medicamento
(EMEA), com o apoio do Comité Pediatrico, crie uma
“rede europeia de redes nacionais e europeias, in-
vestigadores e centros™.

As criancas devem ser defendidas de investigacao
nao necessaria, mas a investigacao em criangas, no-
meadamente com medicamentos a serem introdu-
zidos para o uso em humanos, medicamentos ja
usados em humanos mas ainda sem ensaios em
criangas, ou novas indicacoes terapéuticas, ou novas
formulagoes ou vias de administracao, provocam a
necessidade de serem ensaiados em criangas, antes
de se determinar o seu uso em larga escala, como
acontece com os medicamentos em adultos.

Os ensaios clinicos pediatricos tém particularidades,
porque sao humanos que nao tém capacidade de
darem o seu consentimento informado e este € me-
diado pelo responsavel legal, habitualmente os pais,
que permitem mais do que consentem (assenti-

mento)?. Ha a obrigacdo conforme a idade, habi-
tualmente a partir dos 3 anos, de se considerar que
a crianca ja tem algum grau de entendimento de
forma a deverem-lhe ser explicados os procedimen-
tos e, a partir dos 7 anos3 ja entenda mas, nao tenha
desenvolvimento para compreender na globalidade
as implicacdes do ensaio clinico. Os adolescentes
devem assinar também a autorizacao e apds os 16
anos eles proprios darem o consentimento?.

Porque é que os ensaios clinicos em pediatria sao
um direito e n3o apenas um processo necessario?
Porque as criancas que todos dizem defender tém
direitos que nem todos defendem. A investigacao
clinica que protege a crianca, nao a fazendo entrar
em ensaios clinicos, € a mesma investigacao que
nao investe em nichos de mercado nao tao atracti-
vos como o mercado do medicamento em adultos.
Dai que a CE tenha tido que legislar e criar incenti-
vos para o0 ensaio clinico em criangas. Um farmaco
s6 deve passar a ser usado em humanos depois da
demonstracao da sua eficacia e seguranca em ani-
mais. O ensaio clinico deve comecar em adultos, a
nao ser que seja para doenca apenas pediatrica e nas
criancas deve ser testado em criancas maiores, antes
de ser usado em criancas mais pequenas, excepto se
oseu uso indicar o contrario (ex: vacina do rotavirus).
O ensaio clinico deve implicar o menos possivel de
manuseamento do doente e deve preferir ser usado
em criancas doentes que possam beneficiar com o
farmaco do que em criancas saudaveis, excepto em
ensaios clinicos de sabor dos farmacos. Deve man-
ter, tal como no adulto, o respeito pelo individuo, a
beneficéncia (o principio de fazer bem) e a justica, no
sentido da proporcionalidade 23. Nao pode haver in-
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centivos aos pais pela crianga participar no ensaio,
excepto compensacao do trabalho perdido e despe-
sas de deslocacao.

A EMEA pretende implantar redes nacionais e euro-
peias de investigacao pediatrica para que a investi-
gacao e, nomeadamente, a investigacao em
medicamentos para uso em criancas seja uniformi-
zada3 e ndo se facam ensaios clinicos ja efectuados
em outras partes do mundo*4 e, por isso, a um en-
saio clinico deve ser atribuido um n° e ficar em rede
(EUDRACT Database 2004) 45°.

A autorizacao de ensaio clinico em estudos multi-
céntricos nacionais deve ser apresentada a CEIC, e
as Comissoes de Etica locais, e os dados devem ser
publicados quaisquer que sejam os resultados. No
pedido de autorizacao ja deve constar a data prova-
vel e o tipo de publicacao.

Para a realizacao de investigacao ou de ensaios cli-
nicos em Portugal, alguns sites sao conhecidos em
publicacoes de referéncia internacional4, mas muito
ainda ha a fazer, sobretudo no que concerne a cen-
tros de investigacao clinica e a redes de investiga-
cao pediatrica. A realidade actual sobre ensaios
clinicos em Pediatria em Portugal € escassa e
mesmo ensaios clinicos em adultos. Cinco ensaios
estao a decorrer em Portugal este ano. A realidade
nos restantes paises da CE, como os Projectos Teddy,
Medicines for Children Research Network e experién-
cia de hospitais e servicos de pediatria com depar-
tamentos de ensaios clinicos, etc., tem de ser
alargada a Portugal.

Este seminario deve determinar uma rede de refe-
renciacao nacional com o envolvimento da Socie-
dade Portuguesa de Pediatria e/ou o Ministério da
Saude numa rede de investigacao pediatrica de hos-
pitais, ou outros centros de ensaios e investigado-
res portugueses, que participem e criem uma
dinamica organizacional para que o ensaio clinico
em pediatria seja uma realidade entre nds. As bases
de dados de doentes raros (ex: uvp-spp; eurowilson;
eurodis), de doencas frequentes (ex: doenca infla-
matoria intestinal) ajudam a determinar, pelo co-
mité pediatrico da EMEA, as necessidades, mas é
essencial que a complexa burocracia associada ao
ensaio clinico seja, no meu ponto de vista, profissio-
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nalizada, mas que os dados sejam da responsabili-
dade do investigador responsavel, bem como a sua
analise, para ndao poderem ser manipulados, po-
dendo ter ajuda de peritos de estatistica indepen-
dentes. Também as contrapartidas financeiras para
os hospitais e/ou investigadores tém de ser trans-
parentes e devem ficar logo acordadas no projecto
para a CEIC. A proposta € que a organizacao dos pro-
cessos, marcacoes, lista de pontos a referir, telefo-
nemas, fossem da responsabilidade de secretariado
ou idealmente de enfermeira que ganhe/tenha ex-
periéncia em ensaios clinicos, que a verificacao dos
efeitos laterais fosse exaustiva, e que o investigador
ou secretariado seja o elo de ligacao que relembra a
inclusao dos doentes e datas-chave do ensaio cli-
nico, mantendo sempre a confidencialidade. As se-
guradoras Portuguesas tém de estar especializadas
neste assunto, porque os ensaios clinicos em crian-
cas cobrem um maior risco dado a necessidade, por
vezes, de seguimento a mais longo prazo. Esta preo-
cupacao foi recentemente discutida na tentativa de
construir Standards for Research in Child Health
(StaR Child Health). A exigéncia de um Plano de In-
vestigacao Pediatrico’ na investigacao e comercial-
izacao de um medicamento, € um contributo
essencial para que as criangas nao sejam tratadas
no séc. XXI, com os medicamentos, como ja foram
com os pijamas nos hospitais (séc. XIX e metade do
séc. XX), vestiam-nas com um dos pares das calcas
de pijama de adultos.
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Aspectos Etico-Legais

Professor Doutor Guilherme de Oliveira

O Direito tem evoluido para acompanhar as neces-
sidades técnicas.

Ha quinze anos, a lei dos ensaios clinicos portu-
guesa ainda nao admitia a realizacao de ensaios em
criancas e jovens que nao tivessem um “beneficio
directo” para eles; pelo contrario, as normas actuais
permitem a realizacao de ensaios apenas com um
“beneficio indirecto”. Impde-se, no entanto, tornar
mais claro o texto da Directiva europeia e da lei por-
tuguesa de 2004.

Esta evolucao exigiu um novo entendimento do
exercicio das responsabilidades parentais, e da
nocao de “interesse do filho”.

A participacao de criancas e de jovens imp0s o es-
tabelecimento de limites novos e apertados - a
nocao de “risco minimo”, que a pratica tem de de-
senvolver.

Simultaneamente, assistiu-se ao reconhecimento
generalizado da “autonomia progressiva” dos jo-
vens, que tem reflexos na disciplina da investigacao.
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O Centro de Ensaqio: ética e contexto

Dr. Antonio Melo Gouveia

Incroducdo Global

Na investigacao clinica actual é indispensavel, nao
s6 uma equipa de investigacao competente e moti-
vada, mas também uma infra-estrutura de suporte
adequada, com padroes técnicos e éticos elevados,
que muitas vezes também funciona como plata-
forma de acesso aos sujeitos de ensaio. De facto, os
doentes existem onde sao tratados, e a complexi-
dade de muitas patologias, assim como os riscos
subjacentes a alguns tratamentos, exigem que este
tratamento se efectue em centros diferenciados,
muitas vezes de natureza hospitalar. E é de entre
estes doentes que poderao ser recrutados os sujei-
tos de ensaio, nomeadamente para as fases finais
de desenvolvimento dos medicamentos. Por isso os
centros de ensaio nao podem, nem devem, ser dis-
sociados de todo o processo, na medida em que en-
quadram os doentes, os profissionais e os meios.
Mais do que isso, cada centro representa uma me-
todologia propria de abordar os doentes e as doen-
cas, com os seus conceitos éticos, humanos e
terapéuticos proprios.

Neste seminario procurar-se-a abordar 4 aspectos,
directa ou indirectamente ligados ao centro de en-
saio, a saber:

- Acordos Financeiros;
- Seguros;
« Circuito do Medicamento Experimental;

- Acessibilidade Medicamento Experimental.

Acordos Financeiros

« Introducao ao documento

O acordo financeiro € o documento que da subs-
tancia ao acordo entre o promotor e o centro de en-
saio, no qual se enquadra a equipa de investigacao.
Com o objectivo ultimo de garantir a proteccao dos
sujeitos de ensaio e a qualidade dos dados obtidos,
¢ este acordo que garante a existéncia do enqua-
dramento adequado, em termos éticos, técnicos e
de recursos, para a realizacao do ensaio. Por isso se
considera relevante a sua discussao neste ambito.

« Problematica em discussao

Pretende-se discutir aspectos de conteldo e pro-
cessuais, assumindo como premissa que a ética e os
direitos dos sujeitos de ensaio nao admitem dife-
rencas entre estruturas de direito publico ou pri-
vado.

No que diz respeito ao conteudo, pretende-se abor-
dar o ambito do acordo financeiro, a metodologia
que leva aos valores envolvidos, eventuais questoes
gticas relacionadas com esses valores, opcoes de dis-
tribuicao dos valores nos centros de ensaio, e quais
sao as responsabilidades especificas de investiga-
dores, centros de ensaio e promotores.

Quanto aos aspectos processuais, o que esta em
causa é o circuito de aprovacao dos ensaios clinicos
no centro de ensaio: partes envolvidas, papel dos in-
vestigadores, servicos, Comissoes de Etica para a
Saude dos centros e Conselhos de Administracao.
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« Ponto de situacao em Portugal

A experiéncia da CEIC aponta para uma normaliza-
cao de modelos,embora com diferentes abordagens
dos centros de ensaio. Significa isto que os centros
de ensaio tendem a seguir determinados modelos
de negociacao do acordo financeiro, embora exis-
tam varios modelos possiveis. Na pratica emergem
dois padroes: com ou sem remuneracao directa aos
membros da equipa de investigacao. Por outro lado,
surgem por vezes questoes na integracao entre os
centros e prestadores de servicos envolvidos no en-
saio, sejam eles elementos externos que apoiam os
processos, ou entidades clinicas diferenciadas em
areas como o diagnostico. Uma questao recorrente
tem a ver com a ligacao entre entidades privadas
que agem como centro de ensaio, mas que t€m uma
integracao por vezes mal compreendida com enti-
dades publicas que as apoiam.

F também relevante a salvaguarda dos direitos dos
sujeitos de ensaio e do SNS em caso de reac¢oes ad-
versas agudas, que exijam intervencao hospitalar de
emergéncia e/ou internamento.

Finalmente, tem sido apontada, por algumas partes,
a questao da demora processual até assinatura do
acordo financeiro em alguns centros. Sera impor-
tante debater as causas subjacentes a tais demoras.

« Possiveis solucoes

Podera considerar-se vantajosa a definicao de um
conjunto de principios, consensualizados entre in-
vestigadores, promotores, centros de ensaio e auto-
ridades, que incluam, entre outros aspectos, o que
se poderia chamar de “ética dos custos e remunera-
cdes”, minimizando assim os riscos de inducao de
pressdes econdmicas inadequadas sobre o processo
de recrutamento para os ensaios clinicos. Sem pas-
sar pela rigidez de um modelo Unico, que nao pode-
ria englobar as especificidades dos ensaios e dos
centros, a definicao e o esclarecimento de aspectos
fundamentais seria uma ferramenta para aumen-
tar a confianca dos varios agentes, agilizando pro-
cessos e aumentando a proteccao dos sujeitos de
ensaio.
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Seguros

« Introducao ao documento

O seguro do ensaio ¢ fundamental para a efectiva
proteccao dos direitos dos sujeitos de ensaio. Por
outro, € uma peca relevante na relacao entre a
equipa de investigacao, o promotor e o centro de en-
saio: cada uma desta partes tem a obrigacoes es-
pecificas para com o sujeito de ensaio, e deve ser
claro para todas as partes quais sao as exigéncias
que podem ser feitas e quais os limites do seguro
do ensaio.

Um exemplo do que pode suceder € ilustrado pelo
caso do TeGenero AG’s TGN1412, um medicamento
em ensaio de fase | no Reino Unido, que causou pro-
blemas de saude muito graves a seis sujeitos de en-
saio. Das conclusoes da investigacao da Agéncia do
Medicamento do Reino Unido (MHRA) consta a
falha na verificacao do seguro. Na pratica, as vitimas,
algumas com sequelas permanentes, receberam
uma compensacao inicial de 10 ooo Libras. O mon-
tante total do seguro era de 2 milhdes de Libras Es-
terlinas, e a gravidade do incidente levou a
companhia promotora a iniciar um processo de fa-
I€ncia, uma vez que se prevé que o montante do se-
guro nao cobrira as indemnizacoes que podera ser
condenada a pagar. Assim as vitimas poderao ficar
sem compensacao adequada, pondo-se também a
questao de que poderao processar as proprias au-
toridades por terem permitido o inicio do ensaio
sem exigir um seguro adequado.

« Problematica em discussao

Ambito do seguro do ensaio, quais as coberturas ex-
pectaveis, o que deve ser exigido pelas varias partes
e pelas autoridades.

« Ponto de situacao em Portugal

A questao tem sido abordada pelas partes de forma
casuistica e empirica. Nao tem sido assumido como
uma questao problematica, mas tal pode apenas
significar que nao tém sucedido problemas graves
que ponham em causa o seguro. Frequentemente
o0s seguros dos grandes ensaios multicéntricos de
fase Il e Ill s3o negociados pelos promotores a nivel
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global, reduzindo a margem de manobra dos repre-
sentantes locais do promotor, e pondo um maior
peso na responsabilidade das autoridades.

« Possiveis solucoes

Procurar definir um conjunto de conceitos essen-
ciais a compreensao do seguro do ensaio, e utilizar
estes conceitos para definir parametros de inter-
vencao para os investigadores, centros de ensaio e
autoridades. No limite podera falar-se de um sis-
tema padronizado de apélices de seguro para os en-
saios, sustentados pela implementacao por via
legislativa de valores minimos, a semelhanca do que
ja sucede com outras areas de actividade.

Dever-se-ia desde ja assumir que entidades como a
CEIC deveriam ter acesso integral ao contrato /apo-
lice de seguro.

Circuito do Medicamento
Experimental

« Introducao ao documento

No ambito da realizagao dos ensaios clinicos, o rigor
e a adequacao do circuito do medicamento experi-
mental nos centros de ensaio, sao relevantes para a
garantia, quer da seguranca e bem-estar dos sujei-
tos de investigacao, quer da credibilidade dos dados
a obter e, portanto, para a validade cientifica dos en-
saios.

A investigacao efectuada de forma ética pressupde
rigor ao longo de todo o processo; no que se refere a
utilizacao do medicamento experimental exige-se:

« um circuito dedicado: o circuito do medicamento
experimental;

- equipas de investigacao constituidas por profis-
sionais reconhecidamente habilitados para os
actos a praticar e adequadas ao desenho do en-
saio;

- centros de ensaio dotados com as infra-estruturas
e as condicoes técnicas e ambientais adequadas.

Torna-se assim relevante definir um conjunto de as-
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pectos no sentido de garantir que este circuito serve
0s objectivos de proteccao dos sujeitos de ensaio e
qualidade dos dados obtidos.

« Problematica em discussao

Pretende-se apresentar e debater uma proposta da
CEIC sobre como deve ser organizado o circuito do
medicamento experimental no centro de ensaio, e
quem deve intervir no mesmo.

« Ponto de situacao em Portugal

Nos termos do artigo 41 da Lei 46/2004 (Regime ju-
ridico aplicavel a realizacao de ensaios clinicos com
medicamentos de uso humano) é responsabilidade
técnica e logistica dos servicos farmacéuticos hos-
pitalares dos estabelecimentos integrados no Ser-
vico Nacional de Saude, a armazenagem e dispensa
dos “medicamentos experimentais e os dispositivos
utilizados para a sua administracao, bem como os
demais medicamentos ja autorizados, eventual-
mente necessarios ou complementares a realizacao
de ensaios”, e os “registos e confirmacao do arma-
zenamento da utilizacdo dos medicamentos desti-
nados a realizacao dos ensaios”.

O Decreto-Lei 102/2007 “complementa a Lei n°
46/2004 (...) e estabelece:

a) Os principios e directrizes de boas praticas clinicas
aplicaveis a concepcao, realizacao e notificacao de
ensaios clinicos em seres humanos que envolvam
medicamentos experimentais”; determinando no
n°.1do artigo 5°.“o investigador e os membros da
sua equipa envolvidos na realizacao de ensaios,
devem dispor de qualificacdes académicas e pro-
fissionais e de experiéncia consentaneas, com o
desenvolvimento das respectivas tarefas”.

O Decreto-Lei 288/2001 (Estatuto da Ordem dos Far-
macéuticos) integra no acto farmacéutico a respon-
sabilidade pelas actividades de armazenamento,
preparacao e dispensa de medicamentos. Este di-
ploma permite enquadrar e clarificar a aplicagao em
Portugal das normas orientadoras de Boas Praticas
Clinicas®> adoptadas pelo CPMP e publicadas pela
EMEA .Na definicao de responsabilidades e, concre-
tamente, no que se refere a alocacao de funcdes re-
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lacionadas com o medicamento experimental, pelo
investigador a equipa de investigacao, as activida-
des de armazenagem, preparacao e dispensa do me-
dicamento experimental sao da responsabilidade
do farmacéutico.

« Possiveis solucoes

Considerando o contexto acima descrito, a CEIC
constituiu um grupo de trabalho multidisciplinar
(GT) do circuito do medicamento experimental, o
qual considera que no ambito da organizacao do
processo de pedido de parecer a CEIC e sem prejuizo
das referéncias adequadas no protocolo, deve ser
instituido um documento denominado”Circuito do
mMedicamento” que exponha o plano previsto para
o circuito do medicamento nos centros de ensaio
propostos.

O GT propde, ainda, um conjunto de orientacoes
para o circuito do medicamento experimental que
visam contribuir para a defesa da seguranca dos su-
jeitos de investigacao, para a qualidade cientifica
dos ensaios e, assegurar o cumprimento da legisla-
¢ao nacional e das normas europeias, em estrutu-
ras com e sem servico farmacéutico, integradas ou
nao no Servico Nacional de Saude.

Propostas de
Recomendacdes para
discussdo

| - Ensaios clinicos em centros
de ensaio integrados em estruturas
de saude com servico farmacéutico

1. Elementos a inserir no pedido
de parecer a CEIC referentes ao
circuito do medicamento

1.1. Documento “circuito do medicamento”

1.2. Declaracdo do director do servico farmacéutico
do centro de ensaio, em que este:
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- assume ter tomado conhecimento do protocolo
do estudo e da brochura do investigador,

- declara que o servico farmacéutico possui as
condicoes técnicas, infra-estruturas e recursos
humanos para assegurar o circuito do medica-
mento experimental;

- identifica o farmacéutico responsavel pelo circuito

do medicamento experimental e o farmacéutico

que o substitui em caso de impedimento.

1.3. Modelos (impressos) a utilizar para a prescricdo
e registos associados a recep¢do, armazenagem,
preparacao (quando aplicdvel), dispensa, admi-
nistracdo, devolucoes e inutilizacoes

2. Orientacoes para o Circuito do Medica-
mento Experimental

2.1. Recepcao

Deve ser claro que os medicamentos do estudo (in-
cluindo placebo e medicacao concomitante) so6
podem ser entregues no Servico Farmacéutico do
centro, ao farmacéutico responsavel pelo ensaio cli-
nico ou ao farmacéutico que o substitui.

2.2. Armazenamento e Dispensa do Medicamento
Experimental

O acesso ao medicamento experimental armaze-
nado s6 pode ser feito pelo farmacéutico responsa-
vel ou pelo farmacéutico designado para o
substituir. O investigador pode aceder ao medica-
mento experimental armazenado, apenas para con-
trolo da execucao do protocolo.

A dispensa do medicamento experimental é res-
ponsabilidade do farmacéutico. A dispensa é indivi-
dual, efectuada directamente ao sujeito de
investigacao ou, indirectamente, através de outro
elemento da equipa de investigacao, concreta-
mente, investigador ou enfermeiro.

Excepcionalmente, para medicamentos de admi-
nistracao em situacao de emergéncia podera ser
aceite a criacao de “stocks”avancados no servico cli-
nico onde decorre o ensaio, sob supervisao do Ser-
vico Farmacéutico .
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2.3. Preparacdo do Medicamento Experimental

Para medicamentos que necessitem procedimentos
de preparacao (citotéxicos, anti-infecciosos, nutri-
cao, etc.) o servico farmacéutico deve recorrer aos
seus proprios meios, cumprindo os requisitos técni-
cos aplicaveis.

2.4.Administracdo do Medicamento Experimental

Deve seguir as normas técnicas aplicaveis.

2.5. Devolugdes e Inutilizacoes

Devem estar descritos os procedimentos aplicaveis
em conformidade com a legislacao em vigor.

As embalagens vazias e os medicamentos nao utili-
zados devem ser entregues ao farmacéutico. Deve
ficar clara a obrigatoriedade de recolha, pelo pro-
motor, das embalagens vazias e medicamentos nao
utilizados, ou a autorizagcao e responsabilizacao
pelos custos de destruicao dos mesmos, no prazo
estabelecido com o centro de ensaio.

2.6. Brochura do Investigador, Protocolo
e Autorizacoes

Antes do inicio do ensaio devem estar disponiveis no
Servico Farmacéutico a brochura do investigador e o
protocolo actualizados, assim como cdpia das autori-
zaces para inicio do mesmo (CEIC, Infarmed e,
quando aplicavel, do CA da estrutura em que se inte-
gra o centro de ensaio, incluindo contrato financeiro).

Il - Ensaios clinicos em estruturas
de saude sem servico farmacéutico

A Lei 46/2004 apenas refere o circuito do medica-
mento experimental em estabelecimentos de satide
integrados no Servico Nacional de Saude, sendo to-
talmente omissa relativamente as estruturas que
nao possuem servico farmacéutico.

O GT considera indispensavel para a proteccao dos
sujeitos de investigacao, para a qualidade cientifica
dos ensaios e, ainda, para o cumprimento do DL
288/2001, que as equipas de investigacao tenham
composicao multidisciplinar tecnicamente ade-
quada ao desenho do ensaio, incluindo nomeada-
mente: Médico / Enfermeiro / Farmacéutico / Outros
profissionais (técnicos de imagiologia, electrocar-
diografia, etc.).
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1. Elementos a inserir no Pedido a CEIC
referentes ao circuito do medicamento

1.1. Documento “circuito do medicamento”

1.2. Declaragdo do farmacéutico responsdvel pelo
circuito do medicamento, em que este:

- assume ter tomado conhecimento do protocolo
do estudo e da brochura do investigador;

- identifica o farmacéutico que o substitui;

- responsabiliza-se pela adequacao das condicoes
técnicas, ambientais e de seguranca relativa-
mente a recepcao, armazenagem e dispensa do
medicamento experimental;

- responsabiliza-se por auditar e validar os regis-
tos da dispensa no caso de nao ser o farmacéu-
tico a efectua-la.

1.3. Modelos (impressos) a utilizar para a prescricdo
e registos associados a recep¢do, armazenagem,
preparacdo (quando aplicdvel), dispensa, admi-
nistracdo, devolugdes e inutilizacoes

2. Orientacoes para o Circuito do Medica-
mento Experimental

2.1. Recepcdo/Armazenamento do Medicamento Ex-
perimental

Arecepcao / armazenamento é responsabilidade do
farmacéutico.

2.2. Preparacdo do Medicamento Experimental

Os medicamentos que necessitem procedimentos
de preparacao (nomeadamente suspensdes orais,
pos para solucao/suspensao injectavel ou oftal-
mica) devem ser preparados por uma farmacia ou
servico farmacéutico cumprindo os requisitos téc-
nicos aplicaveis.

2.3. Dispensa do Medicamento Experimental
Adispensa € responsabilidade do farmacéutico™.

Os medicamentos do estudo podem ser dispensados
por uma farmacia ou servico farmacéutico, cumprindo
as normas legais em vigor para os medicamentos .
Adispensa individual é efectuada directamente ao su-
jeito de investigacao ou, indirectamente, através de
outro elemento da equipa de investigacao, concreta-
mente, investigador ou enfermeiro.
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2.4. Administracdo do Medicamento Experimental

Quando a administracao do medicamento experi-
mental incluir um acto médico ou um acto de en-
fermagem, os profissionais adequados devem estar
discriminados na equipa de investigacao.

2.5. Devolugoes e Inutilizacoes

Devem estar descritos os procedimentos aplicaveis
em conformidade com a legislacao em vigor.

As embalagens vazias e os medicamentos nao utili-
zados devem ser entregues ao farmacéutico. Deve
ficar clara a obrigatoriedade de recolha, pelo pro-
motor, das embalagens vazias e medicamentos nao
utilizados, ou a autorizagdo e responsabilizacao
pelos custos de destruicao dos mesmos, no prazo
estabelecido com o centro de ensaio.

2.6. Brochura do Investigador, Protocolo
e Autorizacoes

Antes do inicio do ensaio o farmacéutico responsa-
vel pelo circuito do medicamento experimental
deve ter acesso a brochura do investigador e ao pro-
tocolo actualizados, assim como as copias das au-
torizacoes para inicio do mesmo (CEIC, Infarmed).

Il - Referéncias e Notas:

1- Decreto-Lei 288/2001 - “Estatuto da Ordem dos
Farmacéuticos”:

Art®76°“(..) O Acto Farmacéutico é da exclusiva com-
peténcia e responsabilidade dos farmacéuticos”.

Art® 77° “Integram o conteldo de acto farmacéu-
tico as seguintes actividades:

() alinea e)Preparacao (...) armazenamento e dis-
pensa de medicamentos de uso humano;

(..) em farmacias abertas ao publico, servicos far-
macéuticos hospitalares e servicos farmacéuticos
privativos de quaisquer outras entidades publicas
ou privadas”.

2 - NfG on Good Clinical Practice CPMP/ICH/135/95
Ponto 4.6.“Investigational Product”

Ponto 4.6.2. “Where allowed/required, the inves-
tigator/institution may/should assign some or all
of the investigator’s/institution’s duties for inves-
tigational product(s) accountability at the trial
site(s) to an appropriate pharmacist (...)".
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A Acessibilidade
ao Medicamento
Experimental

« Introducao ao documento

Porque tem sido area de davidas frequentes, enten-
deu a CEIC debater os limites de responsabilidade
de promotores, servicos de satide e dos proprios su-
jeitos de ensaio sobre o que se considera adequado
para proteger o direito dos Gltimos a continuar a be-
neficiar de medicamentos para cuja investigacao
contribuiram substancialmente, voluntariando-se
para ser alvo de experiéncias com o objectivo tltimo
de aumentar o conhecimento.

« Problematica em discussao

A acessibilidade aos medicamentos experimentais,
quer durante o ensaio clinico (EC), quer apés a sua
conclusao, esta condicionada por varios factores, de-
pendentes do promotor, do centro de ensaio e do
sistema de salde, que é necessario identificar e ul-
trapassar, tendo como objectivo proteger os doen-
tes e assegurar o valor cientifico da informacao
recolhida.

« Ponto de situacao em Portugal

O Decreto-Lei 46/04 de 19 de Agosto determina que
para a realizacao dos EC, sao encargo do promotor,
nao sé o medicamento experimental, mas também
os dispositivos utilizados para a sua administracao
e outros medicamentos, ja autorizados, eventual-
mente necessarios a realizacao do ensaio.

Em muitos EC o medicamento experimental é adi-
cionado a terapéutica de base do doente. Acontece
que muitas vezes, a terapéutica de base, definida no
protocolo do ensaio, nao coincide com os protoco-
los seguidos no centro de ensaio, onde ha utilizacao
de similares terapéuticos ou marcas diferentes, com
cinéticas muito diferentes. Nestes casos a terapéu-
tica base tem de ser assegurada pelo promotor.

Apbs finalizar o EC a acessibilidade ao Medicamento
Experimental € um direito que tem de ser assegu-
rado aos doentes que nele participaram, sempre
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que o Investigador considere que os resultados te-
rapéuticos tém vantagens, relativamente as tera-
péuticas anteriormente utilizadas.

O Decreto-Lei 46/04 de 19 de Agosto, determina que
o promotor assegure a continuidade da terapéutica
até concessao de Autorizacao de Introducao no Mer-
cado (AIM), no entanto esta situacao esta desajus-
tada da realidade do SNS, principalmente apods
publicacao do Decreto-Lei 195/2006 de 3 de Outu-
bro.

Este Decreto-Lei proibe os Conselhos de Adminis-
tracao dos Hospitais do SNS de adquirirem medica-
mentos que nao tenham avaliacao positiva da
Comissao de Avaliacdo Economica do INFARMED, sé
autorizando individualmente os casos de “utilizacao
especial”. Acresce que, ap6s esta avaliacao econo-
mica, o medicamento ainda é avaliado pela Comis-
sao de Farmacia e Terapéutica e autorizado pelo
Conselho de Administracao de cada Hospital. Entre
a concessao de AIM e a autorizacao de compra pelos
Conselhos de Administracao dos Hospitais, pode de-
correr bastante tempo.
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No caso dos medicamentos utilizados em Ambula-
torio, apds a concessao de AIM o medicamento
aguarda aprovacao do PVP e comparticipacao. Até a
concessao de comparticipacao o doente nao tem
acesso ao medicamento nas mesmas condicoes dos
outros doentes com a mesma patologia, que fazem
as terapéuticas ja comparticipadas.

« Possiveis Solucoes

As situacdes acima mencionadas tém de ser consi-
deradas, assegurando aos Sujeitos do Ensaio os di-
reitos que lhes sao devidos, sem encargos acrescidos
para o SNS e/ou para os sujeitos de ensaio, nao pe-
nalizando o promotor em vao, e mantendo esta area
de trabalho cientifico em Portugal.

Além do uso compassivo, devemos encontrar for-
mas de assegurar a acessibilidade do doente a tera-
péutica, com recolha sistematica de informacao de
eficacia e seguranca, que ira certamente apoiar to-
madas de decisao futuras, pois aumentara muito a
informacao disponivel sobre o0 novo medicamento.

E este o desafio que nos é colocado.
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Resumos das Comunicacoes
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Dra. Francisca Figueira

Dra. Paula Almeida
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Acordos Financeiros

Dr. Antonio Moreira
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Seguros

Mestre Maria Manuel Veloso

A exigéncia legal de, no ambito das competéncias
da Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica,
haver uma referéncia, no parecer a emitir pela CEIC
subsequente ao pedido de realizacao de um ensaio
clinico em Portugal, a “todos os seguros destinados
a cobrir a responsabilidade do investigador e do pro-
motor” coloca em evidéncia dois niveis problemati-
cos. O primeiro diz respeito ao poder-dever de uma
Comissao de Etica de controlar alguns aspectos su-
postamente neutrais em termos éticos (ou bioéti-
cos, se preferirmos), tal como em primeira linha
parece ser a efectiva subscricao de um contrato de
seguro. O segundo aspecto dilematico reporta-se a
prépria exigéncia do seguro qua tale, a relevancia
deste e aos diversos enquadramentos legais possi-
veis a luz da Directiva sobre ensaios clinicos e de so-
lucdes plasmadas em convencdes ou documentos
de cariz internacional.

A extensao do poder-dever da Comissao molda-se
em funcao do sentido ultimo atribuido a sua inter-
vengao, convocando-se, a este propdsito, almejando
discuti-los, os pensamentos centrais das teses da
“medicina como estratégia bio-politica” (FOUCAULT)
ou do reconhecimento da “faléncia da auto-regula-
cao profissional” (CASCAIS). O sentido da resposta
possivel, ou titubeante a esta questao basilar, pode
nao condicionar de forma irremediavel e/ou total o
contorno das funcoes atribuidas as Comissoes de
Etica (WOLF/FLETCHER). Ora, a preméncia no controle
da efectivagao de um seguro nao € senao um reflexo
da importancia atribuida a proteccao da vitima em
caso de danos decorrentes de um ensaio clinico,
danos a compensar a luz de regras gerais do regime

da responsabilidade civil ou do regime ad hoc que a
legislacao portuguesa consagra, caracterizado es-
sencialmente por se prescindir da culpa do promo-
tor e do investigador. Ainda que a proteccao da
vitima, participante do ensaio (ou terceiro?), ndo es-
gote o escopo da obrigatoriedade do seguro, € o seu
fulcro, aparecendo igualmente de forma incisiva
como fundamento (ou um dos fundamentos) da
responsabilidade objectiva geralmente equacio-
nada a par de um seguro dessa natureza (CHIL-
DRESS).

Face aos resultados preliminares obtidos quanto,
por um lado, ao papel da Comiss3o de Etica e, por
outro, quanto ao fundamento da responsabilidade
em causa, cumpre de seguida sublinhar as princi-
pais linhas de interaccao entre o sistema de res-
ponsabilidade civil e o seguro de responsabilidade
(BAKER/SCHWARTZ), porquanto sé perante essa
pré-compreensao se podem delinear algumas con-
clusoes sobre a dupla veste com que o seguro de
responsabilidade civil aqui se apresenta (enquanto
requisito de concessao de parecer favoravel ao en-
saio, e como meio de assegurar uma efectiva pro-
teccdo a nivel indemnizatdrio das vitimas).

Oregime legal portugués, diferentemente de outras
solucdes além-fronteiras (FAURE/KOZIOL), ndo cir-
cunscreveu o ambito do seguro aos danos causados
sem culpa, nem tao-pouco estabeleceu de forma de-
talhada qual o tipo de controlo a efectuar pela Co-
missao. De um “controlo documental” (em que a
exigéncia de controlar “todos os seguros...” se bas-
taria com a apresentacao de um certificado ou com-
provativo da subscricao de um contrato de seguro)

o



para um “controlo substancial” (visando a aprecia-
cao de aspectos relativos aos danos cobertos/ex-
cluidos, a vigéncia temporal, a proteccao de sujeitos
para além do participante, ou a cobertura de danos
imputaveis a outros sujeitos que ndo o promotor ou
o investigador, como pode ser o proprio centro de
ensaio) existe mais do que uma diferenca de grau
de intensidade da intervencdo da Comiss3o de Ftica
responsavel. So este Ultimo, parece-nos, € consenta-
neo com a funcao da Comissao nesta sede, e se ade-
qua a preocupacao legislativa de erigir o sistema de
compensacao como um meio de proteccao dos par-
ticipantes do ensaio.

Resta assim definir apenas aspectos praticos, quanto
as indagacoes desejaveis sobre o tipo de seguro
subscrito e o seu contetido (quicd mesmo sobre as
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garantias profissional e financeira da companhia se-
guradora em causa). Na auséncia de regulamenta-
cao ou de cristalizacao de praticas no sector (como
ocorre, de forma, paradigmatica nos regimes suico e
alemao, SCHOTT), incumbe a Comissao, de forma
alias, a precaver-se face a demandas contra si pro-
pria na eventualidade de aprovacao de ensaios sem
coberturas financeiras adequadas, perscrutar inter-
namente o clausulado do contrato do seguro, sem
prejuizo de legitimas pressoes a nivel externo diri-
gidas as entidades legiferantes/reguladoras no sen-
tido de emitirem directrizes mais precisas (v. g.
através da criacao de uma Apdlice Uniforme, a cargo
do Instituto de Seguros de Portugal, ou da imposi-
cao, por via legislativa, de montantes maximos de
compensacao ou mesmo de regras sobre “contetdo
minimo do contrato”).
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Circuito do Medicamento Experimental

Dra. Francisca Figueira

No ambito da realizacao dos ensaios clinicos, o rigor
no circuito do medicamento experimental, nos cen-
tros de ensaio, € relevante para a garantia, quer da
seguranca dos participantes, quer da qualidade
cientifica dos ensaios.

Neste contexto, e tendo em consideracao a legisla-
¢ao nacional e as normas europeias, apresenta-se
um conjunto de orientacoes para o circuito do me-
dicamento experimental nos centros de ensaio, pro-
postas pelo Grupo de Trabalho do Circuito do
Medicamento Experimental.
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Acessibilidade ao Medicamento Experimental

Dra. Paula Almeida

A acessibilidade aos medicamentos experimentais,
quer durante o ensaio clinico (EC), quer ap6s a sua con-
clusao, esta condicionada por varios factores, depen-
dentes do promotor, do centro de ensaio e do sistema
de saude, que é necessario identificar e ultrapassar,
tendo como objectivo proteger os doentes e assegu-
rar o valor cientifico da informacao recolhida.

O Decreto-Lei 46/04 de 19 de Agosto determina que
para a realizagao dos EC, sao encargo do promotor,
nao s6 o medicamento experimental, mas também
os dispositivos utilizados para a sua administracao
e outros medicamentos, ja autorizados, eventual-
mente necessarios a realizacao do ensaio.

Em muitos EC o medicamento experimental é adi-
cionado a terapéutica de base do doente. Acontece
que muitas vezes, a terapéutica de base, definida no
protocolo do ensaio, ndo coincide com os protoco-
los seguidos no centro de ensaio,onde ha utilizacao
de similares terapéuticos ou marcas diferentes, com
cinéticas muito diferentes. Nestes casos a terapéu-
tica base tem de ser assegurada pelo promotor.

Apds finalizar o EC, a acessibilidade ao Medicamento
Experimental é um direito que tem de ser assegu-
rado aos doentes que nele participaram, sempre
que o Investigador considere que os resultados te-
rapéuticos tém vantagens, relativamente as tera-
péuticas anteriormente utilizadas.

O Decreto-Lei 46/04 de 19 de Agosto, determina que
o promotor assegure a continuidade da terapéutica
até concessao de Autorizacao de Introducao no Mer-
cado (AIM), no entanto esta situac3o esta desajus-
tada da realidade do SNS, principalmente apos
publicagao do Decreto-Lei 195/2006 de 3 de Outubro.

Este Decreto-Lei proibe os Conselhos de Adminis-
tracdo dos Hospitais do SNS de adquirirem medica-
mentos que nao tenham avaliacdo positiva da
Comissao de Avaliacao Econémica do INFARMED, s6
autorizando individualmente os casos de “utilizacao
especial”. Acresce que, apos esta avaliacdao econé-
mica, o medicamento ainda é avaliado pela Comis-
sao de Farmacia e Terapéutica e autorizado pelo
Conselho de Administracao de cada Hospital. Entre
a concessao de AIM e a autorizacao de compra pelos
Conselhos de Administracao dos Hospitais pode de-
correr bastante tempo.

No caso dos medicamentos utilizados em ambula-
tério, apds a concessao de AIM, o medicamento
aguarda aprovacao do PVP e comparticipacao. Até a
concessao de comparticipacao, o doente nao tem
acesso ao medicamento nas mesmas condicoes dos
outros doentes com a mesma patologia, que fazem
as terapéuticas ja comparticipadas.

Estas situacoes tém de ser alteradas, assegurando
aos Sujeitos do Ensaio os direitos que lhes sao devi-
dos, sem encargos acrescidos para o SNS, nao pena-
lizando o promotor em vao e mantendo esta area
de trabalho cientifico em Portugal.

Além do uso compassivo, devemos encontrar for-
mas de assegurar a acessibilidade do doente a tera-
péutica, com recolha sistematica de informacao de
eficacia e seguranca, que ira certamente apoiar to-
madas de decisao futuras, pois aumentara muito a
informacao disponivel sobre o0 novo medicamento.

E este o desafio que nos é colocado.

o
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Uso do Placebo

Professor Doutor Alexandre Mendonca
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Ensaios de Desenho Flexivel

Professora Doutora Cristina Sampaio

ECA(F) é um ensaio que utiliza os dados acumula-
dos no préprio ensaio para decidir como alterar o
protocolo do ensaio a medida que ele prossegue,
sem diminuir a validade ou prejudicar a integridade
do estudo.

Um principio ético, fundamental no planeamento da
investigacao clinica, € a maximizacao da eficiéncia
dos ensaios, isto €, a obtencao de respostas clinica-
mente adequadas expondo o minimo possivel de
doentes as opcoes de tratamento inferiores, durante
o tempo mais curto possivel. Como os ensaios sao
realizados para resolver incertezas ha, como ¢ habi-
tual nestes enquadramentos, um dilema cuja solu-
cao nunca ¢ ideal, mas sempre uma aproximacao.

Os ECA(F) nas variadissimas formas que podem as-
sumir (aleatorizacao adaptativa, ensaios sequenciais,

recalculo da amostra, abandono dos perdedores, de-
finicao-de-dose adaptativa, adaptacao a resposta de
biomarcadores, alternancia de tratamento, adapta-
cao das hipoteses, e ensaios telescopicos fase Il e Il1),
sao uma das respostas interessantes, nalgumas cir-
cunstancias, ao dilema mencionado.

Como nos ultimos anos, os ECA(F), que sao conheci-
dos desde pelo menos 1970, passaram a ser sistema-
ticamente aceites pelas autoridades regulamentares
(EMA e FDA), embora com algumas restricdes, como
suporte para o licenciamento de medicamentos, a
sua popularidade aumentou significativamente.

A discussao das implicacoes praticas, no dominio
das discussdes de uma comissao de ética, deste tipo
de desenhos, é assim muito pertinente.
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Ensaios de Futilidade e ndo InPerioridade

Professora Doutora Yuko Y. Palesch

Like any clinical trial, non-inferiority (NI) and futility
designs are subject to scrutiny of ethical conduct,
including the existence of clinical equipoise. The
major ethical issue regarding these designs is the
choice of concurrent control group(s): placebo, ac-
tive treatment, or none. The appropriate choice
would depend on the purpose of the trial, including
whether the study is a pilot (Phase Il) or to defini-
tively assess the NI or the futility of the new treat-
ment (Phase I11).

In a Phase Il trial, the purpose is to determine
whether the new treatment shows sufficient signs
of efficacy, enough to move its development into
the Phase Il stage. Such a trial should be done
within a relatively short (3-5 years) time window;
however, like any ethical clinical research, it should
have sound statistical foundation for inference from
the study. One alternative design is a single-arm fu-
tility design whereby the rejection of the null hy-
pothesis would indicate that it would be futile to
move forward to Phase Il with the new treatment.

Failure to reject the null hypothesis does not equate
to treatment efficacy but only to the notion that the
treatment exhibits some signs of efficacy and that
to evaluate it definitively in Phase Ill is worthwhile.
The ethics of this design as well as its variations and
limitations are discussed in the presentation.

Much literature exists regarding the design, imple-
mentation and analysis issues that affect the ethics
of Phase Il NI trials. The topics include: the choice
of concurrent controls (placebo, active, or both); ex-
istence or lack of assay sensitivity; the choice of NI
margin; the effect of protocol violations on the in-
tent-to-treat versus per protocol analyses; and re-
cruitment issues (e.g., acceptability of placebo
versus active control by potential study subjects). A
relatively new but controversial topic of adaptive
design has received less attention as yet. The pres-
entation summarizes the issues of Nl trials in gen-
eral and elicits the ethical issues arising in adaptive
designs for NI trials.
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Estudos de Primeira Administracdo Humana
(First in Human)

Professora Doutora Beatriz Lima

E um facto bem conhecido que a investigacio de
novos medicamentos aparece associada a uma ele-
vada proporcao de insucesso que inclui a interrupcao
da investigacao clinica precoce ou tardia (em fase I11)
,e implica uma perda importante de recursos huma-
nos e financeiros, e prejuizos no acesso a medica-
mentos inovadores.

Esta taxa elevada de insucesso € uma dbvia preocu-
pacao que tem despoletado numerosas iniciativas
para melhorar os processos de seleccao das novas
moléculas como candidatas a medicamentos.

A revisao das estratégias de desenvolvimento tem
envolvido uma reavaliacao permanente dos requisi-
tos nao clinicos,nomeadamente o valor preditivo dos
estudos animais, a procura de marcadores/indicado-
res de eficacia e seguranca, sempre com o objectivo
de prever tao cedo quanto possivel o papel que a
nova molécula podera desempenhar no armamen-
tario terapéutico, incluindo os beneficios e os poten-
ciais problemas de seguranca.

F igualmente um facto que o desenvolvimento de
medicamentos designados de biofarmacos, molécu-
las humanas ou desenhadas para modular especifi-
camente alvos humanos, tem gerado a necessidade
de adaptacao de estratégias de investigacao nao hu-
mana, dada a dificuldade de encontrar espécies ani-
mais que possam responder adequadamente dquelas
moléculas.

Tal como os estudos nao clinicos, também os estudos
clinicos tém sido questionados e encontram-se em
permanente avaliacao no sentido de serem encon-
tradas estratégias metodoldgicas que permitam re-
duzir os niveis de insucesso na investigacao clinica.
Uma das estratégias recentemente introduzida, diz

respeito a introducado precoce dos estudos clinicos na
fase de seleccao de novas moléculas candidatas.

Ainformagao pré-clinica/nao clinica necessaria para
suportar a seguranca dos ensaios clinicos de diferen-
tes fases, encontra-se descrita na guideline criada no
ambito da Conferéncia Internacional de Harmoniza-
cao (ICH-M3 guideline on nonclinical studies needed
to support human clinical trials). Este documento foi
recentemente actualizado em sede de ICH, e a nova
versao inclui o novo tipo de estudos clinicos, os en-
saios clinicos exploratorios, os quais reconhece serem
dedicados a contribuir para a seleccao de novas mo-
léculas candidatas. Sao descritas varias categorias
destes ensaios, incluindo ensaios de microdose, ou
estudos utilizando doses sub-farmacologicas. Estes
estudos nao tém como objectivo estimar a Maxima
Dose Tolerada clinicamente, e sao obviamente en-
globados na classificacao de fase I).

Um aspecto que detém particular relevancia e no
qual a informacao nao clinica tem um papel funda-
mental, é o cdlculo da primeira dose a administrarem
ensaios clinicos de primeira vez,independentemente
do seu objectivo. Tanto a FDA como a EMEA produzi-
ram guidelines com o objectivo de orientar os cien-
tistas da Indudstria e Reguladores no calculo da
primeira dose humana. A relevancia relativa dos
dados farmacolégicos e toxicolégicos para esta de-
terminacao, pode variar com o tipo de molécula e
com o seu modo de accao.

Procuraremos abordar de forma sucinta os aspectos
mais recentes respeitantes aos ensaios clinicos de
primeira vez, incluindo o seu desenho, suporte pré-
-clinico necessario e calculo da primeira dose, utili-
zando o conceito do MABEL ou NOAEL.

o
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Investigac¢cdo ou Terapéutica

Dr. Jodo Oliveira
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Consentimento InfFormado

Professora Doutora Maria do Céu Patrdo Neves

O tema do Consentimento, sendo um dos origina-
rios da bioética e também um dos mais estudados
ao longo das Ultimas décadas, mantém-se, nao obs-
tante, actual e pertinente, suscitando ainda novas
questdes que exigem a nossa reflexao.

Neste ambito temporal alargado, considero aconse-
lhavel proceder primeiramente a uma visao retros-
pectiva de sentido prospectivo do Consentimento.
Importa entdo tracar a doutrina geral do consenti-
mento, na identificacao dos aspectos que reconhe-
cida e consensualmente a constituem, normalizados
hoje em quase todos os documentos ético-juridicos
de natureza bioética, e interpretar o sentido da sua
evolucao, tendo em atencao que a doutrina estabe-
lecida constitui o padrao de reflexao e o contexto de
actuacao para todo o processo actual de obtencao de
consentimento.

Num segundo momento, e adoptando entao uma
visao mais restrita centrada no plano da investiga-
cao clinica, identificarei algumas questoes recentes
que neste ambito se tém colocado com crescente
acuidade, tracando e justificando também o res-
pectivo sentido de accao preconizado. Neste con-
texto incidirei sobretudo no impacto do movimento
de inclusao na doutrina geral do consentimento e
na mudanca de paradigma a que convida: de um
mal necessario que exige a proteccao da vulnerabi-
lidade dos participantes para um bem desejavel que
requer a defesa da integridade da investigacao.
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Nova Medicina, nova ética?

Professor Doutor Jodo Lobo Antunes

A evolucao da pratica médica contemporanea exige
uma abordagem diferente das questoes éticas que
suscita, e que o modelo bioético prevalecente nao pa-
rece ja satisfazer. De facto, na sequéncia sobretudo
da soberania de uma ética principialista, imp0s-se
um discurso ético normativo, dicotomizado, focado
mais na moralidade e nos seus principios, do que nos
dilemas e virtudes da clinica. Consideram-se particu-
larmente relevantes uma série de questoes que sao ja
os maiores desafios na area da bioética, como:a nova
epidemiologia da morte; o envelhecimento; a dilui-
cao da figura do médico; os imperativos tecnolégicos;

a globalizacao da salde; a confidencialidade, a trans-
plantacao de érgaos, e a sua comercializacao; a pro-
teccao dos individuos na investigacao; a integridade
em ciéncia e os conflitos de interesse.

Uma ética desejavel sera aquela que considera o
contexto histérico; substancialmente interdiscipli-
nar; mais filoséfica e menos redutora; nao concen-
trada sé na dimensao académica; ligada a questoes
mais vastas de valores, e nao ignorando os valores
culturais; preocupada com a justica social; mais vol-
tada para a analise de situagoes éticas reais.
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Profressor Doutor Alexandre Mendonca

Alexandre de Mendonca licenciou-se pela Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa em 1982,
obteve o grau de especialista em neurologia em 1991, 0 Doutoramento em Medicina (Neurologia) pela
Universidade de Lisboa em 1995 e a Agregacao em Medicina (Neurologia) pela Universidade de Lisboa em
2001. E presentemente Investigador Principal e responsavel do Grupo de Deméncias na Faculdade de
Medicina e Instituto de Medicina Molecular, Lisboa. As principais areas de investigacao sao o declinio
cognitivo associado ao envelhecimento e as bases neurofisiolégicas da memoria. Participou e coorde-
nou projectos de neurociéncias basicas bem como estudos e ensaios clinicos na deméncia e defeito cog-
nitivo ligeiro. E autor de cerca de 60 artigos publicados em revistas internacionais sujeitos a arbitragem
por pares. O Prof. Alexandre de Mendonca € membro da Comissao Cientifica da Associacao de Familia-
res e Amigos de Doentes de Alzheimer, Comissao Cientifica da Sociedade Portuguesa de Neurologia, Co-
missdo de Ftica para a Investigacdo Clinica, editor da revista Sinapse e o delegado de Portugal no
Dementia Panel of the European Federation of Neurological Societies.

<

Dr Anténio Augusto Lourenco
Confraria Jorge e Silva

Data nascimento: 23/05/1958

Habilicacdes Académicas

» Licenciatura em Medicina pela Faculdade de Medlicina de Lisboa.

» Mestrando de Bioética.

Especialidades Médicas
» Farmacologia Clinica.

» Medicina Geral e Familiar.

Carreira Médica
» Grau: Consultor de Clinica Geral.

» Categoria: Chefe de Servico de Clinica Geral.
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Actividades Actuais

» Membro da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC) e da sua Comissdo Executiva.

» Perito da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P. INFARMED) na area da
Farmacoeconomia.

» Presidente do Conselho Clinico do Agrupamento de Centros de Saude (ACES) Ribatejo.

Outras Actividades

» Assessor cientifico da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) e do INFARMED na area da Far-
macovigilancia.

» Director de Servicos de Saude da Sub-Regido de Saude de Santarém.

» Membro da Comissao Oncolégica Regional da Administracao Regional de Sadde de Lisboa e Vale do
Tejo, I.P.

» Membro da Comissao de Farmacia e Terapéutica da Administracao Regional de Saude de Lisboa e
Vale do Tejo.

» Director do Centro de Saude do Cartaxo.
» Assessor da Administracao Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, I.P
» Médico de Familia no Centro de Saude do Cartaxo e no Centro de Saude de Santarém.

» Orientador do Internato Complementar de Clinica Geral.

Actividades nas Areas da Docéncia e Investigacdo

» Formador em Cursos na area da Farmacologia Clinica e Docente convidado em Cursos de
Pos-Graduacao e Mestrado nas Faculdades de Medicina e Farmacia da Universidade de Lisboa.

» Assistente livre da Faculdade de Medicina de Lisboa.
» Monitor contratado da Faculdade de Medicina de Lisboa.

» Colaborador / Investigador do Laboratério de Estudos da Linguagem / Neurologia do
Comportamento.

Publicacdes: 31; Comunicacoes: 83; Citacoes em livros: 2.

(Publicacoes e comunicacdes nas areas da anatomia patologica, pneumologia, medicina interna, neuro-
logia, medicina geral e familiar, medicina baseada na evidéncia e, farmacologia clinica).

<
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Professor Doutor Antdonio Barbosa

Antonio Barbosa é Professor de Psiquiatria das Faculdades de Medicina e de Psicologia da Universidade
de Lisboa. Co-coordenador do Departamento de Psiquiatria de Ligacao do Hospital de Santa Maria. Di-
rector do Centro de Bioética e do Nucleo de Cuidados Paliativos da Faculdade de Medicina de Lisboa.
Coordenador dos Conselhos de Mestrados dos Cursos de Mestrado em Cuidados Paliativos, em Ciéncias
da Dor e em Bioética. Membro da Comissdo de Etica para a Investigacao Clinica,da Comissao de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e da Comissao de Humanizacao e Qualidade dos Ser-
vicos do Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.PE.

<

Dr Antdénio José de Barros Veloso

Licenciado em Medicina pela Faculdade de Medicina de Coimbra em 1956.

Classificado em 1° lugar no concurso de provas publicas para Assistente dos H.C.L (actual Chefe de Ser-
vico) em 1970.

Director do Servico de Medicina do Hospital de Santo Anténio dos Capuchos de 1986 a 2000.

Especialidades pela Ordem dos Médicos

» Medicina Interna e Oncologia Médica.

Cargos e Funcdes Médicas Extra-hospitalares
» Membro do Conselho Disciplinar da Ordem dos Médicos (1987-1989).
» Membro da Direccao do Colégio de Medicina Interna da Ordem dos Médicos (1994-1998).

» Membro do Conselho de Reflexdo sobre a Saude (CRES), criado por Resolucao do Conselho
de Ministros, de 24 de Janeiro de 1996.

» Membro da Comissao de Avaliacao Externa dos Cursos de Medicina (1998).

» Presidente da Comissdo de Ftica para a Investigacao Clinica (CEIC).

Incervencdes Publicas
» Presidente do Il Congresso de Medicina Interna (1992).
» Membro da Comissdo Organizadora do 1° Congresso Cientifico dos H.C.L. (1992).
» Presidente do 2° Congresso Cientifico dos H.C.L. (1995).

» Presidente das Reunides Multidisciplinares de Oncologia (1995- 1998).

o
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Sociedades Médicas
» Presidente da Sociedade Médica dos HCL (1987-1989).
» Presidente da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna (1992-94).
» Membro Fundador e Presidente da Sociedade Portuguesa para a Qualidade em Medicina (1993).

» Membro Fundador da European Federation of Internal Medicine (1996).

Actividade Editorial
» Publicou 21 artigos cientificos e 60 editoriais, artigos de opiniao e de intervencao.
» Autor do livro Medicina. A Arte e o Oficio. Gradiva (2000).
» Coordenador e Co-autor do Livro Medicina do Corpo, Medicina do Espirito: 50 anos de Medicina Interna.

» Director da Revista Medicina Interna (1994-1998).

Actividades Fora do Ambito da Medicina
1- Historia, arte e azulejos
» Livros publicados: 4.
» Artigos publicados em revistas nacionais e estrangeiras: 5.
» Trabalhos de investigacao: 1.
» Prémios e mencoes honrosas da Camara Municipal de Lisboa: 3.
2- Musica de jazz
» Autor de textos sobre jazz, publicados em jornais e em programas de concertos.
» Autor de um video sobre a Vida e obra de Charlie Parker produzido para a RTP (1982).

» Presidente da Assembleia-geral do Hot-Club de Portugal (1996-2007).

Histoéria e Filosoria das Ciéncias

» Frequentou os dois primeiros anos do Curso de Filosofia da Faculdade de Filosofia de Lisboa e o pri-
meiro ano do Mestrado de Histdria e Medicina das Ciéncias da Faculdade de Ciéncias da Universi-
dade de Lisboa.

» Faz parte do Nucleo de Filosofia das Ciéncias da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa.

<
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ProPessor Doutor Antdonio Manuel
Gouveia de Oliveira

Ticulo Prorissional e ARiliacdo

Professor Associado Convidado a 100%, Departamento de Bioestatistica e Informatica, Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade Nova de Lisboa.

Educacdo

1995

1993
1992

1992
1986

1985-86
1982-87
1977

Doutoramento em Medicina, areas de Bioestatistica e Informatica Médica, Faculdade de Me-
dicina de Lisboa.

Estagio de Investigacao, Universitat Ulm, Ulm, Alemanha.

Provas de capacidade cientifica e aptidao pedagoégica, areas de Bioestatistica e Informatica
Médica, Faculdade de Medicina de Lisboa.

Estagio de Investigacao, Technischen Universitat Munchen, Munique, Alemanha.

Pés-graduacao (Cértificats d’Etudes Supérieurs) em Bioestatistica e Métodos de investigacao
clinica, Universidade de Paris VI, Franca.

Estagio clinico, Service d’'Hépato-Gastroenterologie, Hopital Antoine-Béclére, Clamart, Franca.
Internato de Especialidade de Gastroenterologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Licenciatura em Medicina pela Faculdade de Medicina de Lisboa.

Experiéncia Profissional

2009
2005
2003-06

2001-02

1996-01
1995-01
1995-01
1994
1993

Membro da Comissao Executiva da Comissao de Etica para a Investigacao Cientifica (CEIC).
Professor Associado Convidado, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa.
Director-Geral, Datamédica Lda., Lisboa.

Associate Professor, Department of Biometry and Epidemiology, Medical University of South
Carolina, Charleston, SC, USA.

Fundador, Sécio-Gerente e Director Cientifico, Datamédica Lda., Lisboa.
Director do Laboratério de Biomatematica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
Professor Auxiliar, Faculdade de Medicina de Lisboa.

Consultor de Informatica, Ordem dos Médicos, Lisboa.

Consultor de Informatica Médica, Hospital dos SAMS, Lisboa.

o
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1992-95
1991-98
1988-91
1986-88
1982-87

1981-82
1980
197879

Assistente, Faculdade de Medicina de Lisboa.

Consultor de Bioestatistica, Instituto Portugués de Oncologia.
Assistente Estagiario, Faculdade de Medicina de Lisboa.
Assistente Convidado a 30%, Faculdade de Medicina de Lisboa.

Médico do Internato de Especialidade de Gastrenterologia, Servico de Medicina 2, Hospital de
Santa Maria, Lisboa.

Médico Policlinico, Servico de Medicina 2, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
Médico do Servico Médico a Periferia, Hospital Concelhio de Odemira.

Médico Policlinico, Hospital de Egas Moniz, Lisboa.

Publicacdes

» Autor ou co-autor de 103 artigos cientificos.

» Co-editor de um livro cientifico.

» Autor de um livro técnico.

<

Mestre Antoénio Manuel Nuncio Faria Vaz

Experiéncia Prorissional

2008

2006

2005

2005

07/2002

07/2005

01/2002
07/2002

Docente Convidado Universidade Auténoma de Lisboa. Master Economia e Gestdo da Saude.

Docente Convidado da Faculdade de Farmacia de Lisboa da disciplina de ensaios clinicos e de
moédulos pedagoégicos sobre ensaios clinicos — pés-graduacoes e mestrados.

Vice-presidente da Comissao de Ftica para a Investigacdo Clinica de Portugal. Assessor do CA
da ARSLVT para a area do Medicamento e dos Sistemas de Informacao.

Responsavel Pedagogico do Modulo Farmacovigilancia do Mestrado em Cuidados
Farmacéuticos da Universidade de Fvora.

Vice-Presidente do Conselho de Administracao do INFARMED com responsabilidade de
administracao nas areas da avaliacao e vigilancia de medicamentos e produtos de sadde.

Médico, Assessor Clinico do Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento. Assessor Clinico
da Agéncia Europeia de Medicamentos em Inspeccoes de Boas Praticas Clinicas.
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Membro do Comité de Peritos de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica do Comité de
Peritos em Questoes Farmacéuticas, do Comité de Satude Publica do Conselho da Europa.

Membro do Grupo Ad Hoc para o desenvolvimento das linhas de orientacao previstas na
Directiva 2001/20/CE de Boas Praticas Clinicas.

Director de Servicos do Centro Nacional de Farmacovigilancia do Instituto Nacional da
Farmacia e do Medicamento. Director do Boletim de Farmacovigilancia. Membro do Grupo de
Trabalho de Farmacovigilancia do CPMP da Agéncia Europeia de Medicamentos. Membro da
Comissao Nacional de Farmacovigilancia.

Membro da Comissao Técnica de Avaliacao de Medicamentos do INFARMED.

Assessor para a area do Medicamento da Administracao Regional de Saude de Lisboa e Vale do
Tejo. Membro da Comissao de Farmacia e Terapéutica da Administracao Regional de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo. Membro do Corpo redactorial do Boletim de Informacao Terapéutica do
INFARMED.

Gestor da Equipa de Saude da Pessoa, Nivel 1, da Sub-Regiao de Saude de Lisboa. Responsavel
pela area de Planeamento e Avaliacao dos Programas de Doencas Cardio-Cérebro Vasculares
e Diabetes-Mellitus.

Assistente Livre da Cadeira de Medicina Geral e Familiar da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Médico Especialista de Medicina Geral e Familiar no Centro de Saude da Ajuda. Responsavel
pelo Servico de Documentacao e Informacao do Instituto de Clinica Geral da Zona Sul. Res-
ponsavel Pedagogico e prelector do médulo Satde do Idoso da Formacao Especifica em Exer-
cicio de médicos de Medicina Geral e Familiar no Instituto de Clinica Geral da Zona Sul.
Coordenador do Internato Geral do Centro de Saude da Ajuda. Orientador de Formacao de Mé-
dicos de Clinica Geral na Formacao Especifica em Exercicio.

Organizador e Prelector em Diversos Cursos, Encontros e Sessoes no ambito da Medicina Geral
e Familiar.

Internato Complementar de Medicina Geral e Familiar.

Interno do Internato Geral.

Carreira Prorissional

» Consultor - Chefe de Servico de Medicina Geral e Familiar do quadro da Administracao Regional de
Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Centro de Saude da Parede.

» Especialista em Medicina Geral e Familiar pela Ordem dos Médicos.



Livro CEIC Artur (3 parte) .gxd:Layout 3 1/19/10$0:19 AM Page 158

158 » | Jornadas da Comissdo Etica para a Investigagdo Clinica

Formacdo Académica e ProFfissional

2005-06 Master de Ensaios Clinicos da Universidade de Sevilha.

2000-05 Mestre em Farmacoepidemiologia pelo Instituto Catalao de Farmacologia da Universidade Au-

2002

1992-97

1995-97

1987-90
1983

ténoma de Barcelona. Chefe de Servico da Carreira Médica de Medicina Geral e Familiar.

Pos-graduacao de Epidemiologia e Bioestatistica organizado pela OMS e pela Universidade
Aberta da Catalunha.

Prelector em Diversos Cursos no ambito da Farmacovigilancia incluindo alguns internacionais
dirigidos a profissionais de sadde.

Pés-graduacao em Avaliacao Econémica de Medicamentos no Instituto Superior de Economia
e Gestao.

Especialista de Medicina Geral e Familiar.

Licenciatura em Medicina pela Faculdade de Medicina de Lisboa.

Conhecimentos Linguisticos

Primeira lingua - Portugués.

Outras Linguas - Inglés, Francés e Espanhol.

Outras Actividades

2008
2008

2001-02

1997-03

1999

1991-02

Director da Revista Portuguesa de Médicos de Clinica Geral.
Editor da Revista Research Ethics Review de Association of Research Ethics Committees.

Membro do Grupo de Trabalho para o redimensionamento das embalagens de medicamentos
tendo cooperado na coordenacao do grupo dos medicamentos psicotrépicos.

Visitas de trabalho e missdes de cooperacao na area do medicamento, Africa (Mocambique e
Cabo Verde) e Asia (Macau), tendo colaborado na elaboracao de alguns dos protocolos de coo-
peracao.

Membro do Grupo de Trabalho de Questdes Econémicas do Conselho Europeu sobre a Pro-
posta de Regulamento relativa aos medicamentos érfaos — Regulamento 847/2000/CE.

Participacao regular como docente em cursos em areas do Medicamento, e palestrante em nu-

merosas reunioes nas suas areas de especialidade onde pos-graduacoes e mestrados organi-
zados por Faculdades de Medicina, Farmacia do nosso Pais.

Sociedades Prorissionais.

» Membro da Ordem dos Médicos

» Membro da Associacao Portuguesa dos Médicos de Clinica Geral

» Membro do Sindicato dos Médicos da Zona Sul

<

o
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Dr Anténio Melo Gouveia

Habilicacdes
» Licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas - Ramo C e Ramo A - Faculdade de Farmacia da Universidade

de Lisboa.

» Curso Pos Graduado de Assuntos Regulamentares - Faculdade de Farmacia — Universidade de
Coimbra,em 1998.

Farmdcia Hospitalar

» Farmacia do Hospital da Forca Aérea, entre 11/88 e 9/89.

» Servico Farmacéutico do Hospital da Marinha desde 9/89 até 2/97, Chefe do Servico desde 30/9/93
e de 9/01 até 12/03.

» Titulo de Especialista em Farmacia Hospitalar desde 1998 (Ordem dos Farmacéuticos).

» Servicos Farmacéuticos do Instituto Portugués de Oncologia — Lisboa, Director de Servicos, desde
09/02 até ao presente.

INFARMED

» Membro da Comissao Técnica de Medicamentos (Comissao de Avaliacao de medicamentos) desde
Junho de 1991.

» Chefe da Divisao de Medicamentos desde Fevereiro 1997 até Maio 1999.

» Director de Servicos da Direccao de Servicos de Medicamentos e Produtos Sanitarios desde Maio de
99 até Setembro de 2001.

» Membro do grupo Notice to Applicants (Instrucoes aos requerentes) desde 1997 até Setembro 2001.

» Membro do grupo Mutual Recognition Facilitation Group (MRFG) desde Janeiro de 1999 até Setem-
bro 2001, a0 qual presidiu de Janeiro a Junho de 2000.

» Presidente do Telematics Implementation Group Database and Tracking, Uniao Europeia, desde Se-
tembro de 2000 até Setembro de 2001.

» Titulo de Especialista em Registos e Regulamentacao Farmacéutica por mérito excepcional desde
31de Maio de 2001 (Ordem dos Farmacéuticos)

» Membro da Comissdo para o Uso Racional do Medicamento (CURM) desde 2005.

» Membro do Grupo de Trabalho do INFARMED sobre o Cédigo Hospitalar Nacional do Medicamento
desde 2005.

» Membro do Scientific Committee da European Association of Hospital Pharmacists desde 2005.

CEIC

Membro da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC), e da Comissao Executiva da CEIC, desde
Outubro de 2005.

<

o
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Dr Antoénio Moreira

Assistente de Oncologia Médica exercendo actividade clinica no servico de Oncologia Médica do IPOLFG EPE.

Exerce também funcoes de coordenador do Gabinete de Investigacao Clinica do IPOLFG e neste ambito
€ membro do Conselho de Investigacao.

A nivel académico é licenciado em Medicina pela Faculdade de Ciéncias Medicas da Universidade Nova
de Lisboa onde participa no ensino da cadeira de Oncologia.

Fez parte da comissao de elaboracao do programa funcional do novo IPO enquanto assessor do Coorde-
nador Nacional para as Doencas Oncologicas.

<

Professora Doutora Cristina Sampaio

Prof? Associada com Agregacao FML
Especialista em Farmacologia Clinica

Cristina Sampaio, nascida a 13 de Janeiro de 1963, fez o seu treino em Farmacologia Clinica e Ciéncias
Neurologicas Clinicas na Faculdade de Medicina de Lisboa e Hospital de Santa Maria. Doutorou-se em
1997 e Agregou-se em 2003. Na Faculdade de Medicina lecciona Farmacologia Clinica e Terapéutica Geral
e na Faculdade de Farmacia, na qualidade de Professora convidada, lecciona Ensaios Clinicos. E investi-
gador principal do Instituto de Medicina Molecular onde coordena o grupo dedicado a investigacao da
Neurofarmacologia Clinica. E Presidente da Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento. Ocupa di-
versos cargos de prestigio Internacionais, de que se destaca ser o Editor coordenador do Movement Di-
sorders Cochrane review Group e ser Membro do Internacional Executive Board da Internacional Movement
Disorders Society. E Membro do Comité de Produtos Medicinais Humanos (CHMP) da Agéncia Europeia
do Mediamento (EMA) e do Grupo de Trabalho de Aconselhamento cientifico (SAWP) dessa mesma agén-
cia (EMA). E arbitro/revisor em inimeras revistas de especialidade internacionais. Tem 100 artigos publi-
cados em extenso.

As areas de investigacao cientifica a que se dedica sao as doencas neurodegenerativas e a metodologia
da investigacao clinica, desenho de ensaios clinicos, farmacovigilancia, revisoes sistematicas.

<
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Professor Doutor Diego Gracia Guillén

Nacido en Madrid el 21 de mayo de 1941. D.N.I.: 12.131.765 R.
Licenciado en Medicina y Cirugia (1970)

Premio Extraordinario de Licenciatura (1970)

Doctor en Medicina (1973)

Diplomado en Psicologia Clinica (1968)

Especialista en Psiquiatria (1974)

Colaborador Cientifico por oposicién del CSIC (1974), en situacion de excedencia voluntaria desde el afo
1978; Profesor Agregado de Historia de la Medicina de la Universidad Complutense de Madrid (1978); Ca-
tedratico de Historia de la Medicina de la Universidad Complutense de Madrid (1979); Director del De-
partamento de Historia de la Medicina (1978-1983); Director del Departamento de Salud Publica e Historia
de la Ciencia (1989-1994;1998-2002; 2006-); Director del Master en Bioética de la Universidad Complu-
tense de Madrid. (1988-); Director del Seminario X. Zubiri de la Fundaciéon Banco Urquijo (1972-1988); Di-
rector de la Fundacién Xavier Zubiri (1988-); Académico de Nimero de la Real Academia Nacional de
Medicina de Madrid (1989-); Académico de nimero de la Academia de Medicina de Santiago de Chile
(2001-); Profesor honorario de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (1997).

Miembro del Comité Directivo de la Asociacion Internacional de Bioética (1992-1995); Miembro del Con-
sejo Asesor de Sanidad del Ministerio de Sanidad y Consumo (1993-2000); Miembro del Patronato de la
Fundacion de Ciencias de la Salud (1990-2003) y Presidente del mismo (2003-); Miembro de la Comisién
Nacional de Reproduccion Humana Asistida del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Presidente de Comité de Bioética de Castilla y Leon, creado por Decreto 108/2002, de 12 de septiembre
(BOCyL n° 181, de 18 de septiembre de 2002, p. 12121).

Consultor de la Oficina Panamericana de Salud (1997-2004).

Miembro del Comité Cientifico de la Fundacion de Ayuda contra la Drogadiccién (2003); Premio Van Rens-
selaer Potter de la Federacion Latinoamericana de Bioética (2003); Miembro de la World Commission on
the Ethics of Scientific Knowledge and Technology (COMEST) de la Unesco (2004-2007); Miembro del In-
ternational Bioethics Commission de la Unesco (2007-); Vocal del Consejo Rector del Centro Nacional de
Trasplantes y Medicina Regenerativa (BOE jueves 15 abril 2004, pag. 15438); Profesor de Humanidades
Médicas en la Universidad Carlos Il de Madrid; Profesor del European Bioethics Course de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Nimega (Holanda); Miembro del Core Group del European Master in Bio-
ethics (1999-2000); Académico Correspondiente de la Real Academia Hispano Americana de Ciencias,
Artes y Letras de Cadiz (30 de mayo de 2002); Doctor Honoris Causa de la Universidad de San Marcos de
Lima (2003); Doctor Honoris Causa por la Universidad Nacional de Cérdoba (Argentina) (2006).
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Libros:

» Persona y Enfermedad. Una contribucion a la Historia y Teoria de la Antropologia Médica, Madrid,
Universidad Complutense, 1973.

» Teologia y Medicina en la obra de Miguel Servet.Villanueva de Sijena, Instituto de Estudios Sijenen-
ses Miguel Servet, 1981; 22 ed., 2004.

» Etica de la calidad de vida. Madrid, Fundacion Santa Maria, 1984.
» Voluntad de Verdad: Para leer a Zubiri, Barcelona, Editorial Labor, 1986; 22 ed., Madrid, Triacastela, 2007.

» Fundamentos de Bioética, Madrid, Eudema, 1989; trad. Italiana, Cinisello Balsamo, San Paolo, 1993; 22
ed. Madrid, Triacastela, 2007; trad. Portuguesa, Coimbra, Grafica de Coimbra 2,2008.

» Primum non nocere: El principio de no-maleficencia como fundamento de la ética médica, Madrid,
Real Academia Nacional de Medicina, 1990.

» Introduccion a la Bioética. Bogota, El Buho,1991.
» Procedimientos de decision en ética clinica. Madrid, Eudema, 1991; 22 ed. Madrid, Triacastela, 2007.

» Etica y vida: Estudios de bioética. Vol.1: Fundamentacion de la bioética. Vol. 2: Bioética clinica.Vol. 3:
Etica de los confines de la vida.\ol. 4: Profesion, investigacion, justicia sanitaria. Bogota, El Buho,1998.

» Como arqueros al blanco: Estudios de bioética: 1998-2002. Madrid, Triacastela, 2004.
» Voluntad de comprension: La aventura intelectual de Pedro Lain Entralgo. Madrid, Triacastela (en prensa).

» La deliberacion moral. Madrid, Triacastela (en preparacion).

Otras Publicaciones
Colaboracion en mas de cuarenta libros, de los cuales en varios he sido editor.
Ha publicado mas de ciento cincuenta articulos en revistas especializadas.
Miembro del Consejo Editorial de las revistas:
» Theoretical Medicine;
» Medical Humanities Review;
» Medicine, Health Care and Philosophy;
» NTM-Zeitschrift fiir Geschichte und Ethik der Naturwissenschaften, Technik und Medizin;
» Medicina Clinica;
» Revista Espanola de Salud Publica;

» Ha sido director de Investigacion Clinica y Bioética.

<

o
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Professora Doutora Emilia Monteiro

Formacdo Académica e Graduacoes

2008 Agregacao em Farmacologia e Terapéutica. Universidade NOVA de Lisboa.

1994 Doutoramento em Farmacologia. Universidade do Porto.

1989 Concessao da equivaléncia ao grau de Clinico Geral pelo Ministério da Saude.

1984 Doutoramento em Fisiologia. Universidade de Navarra.

1982 Licenciatura em Medicina. Universidade de Navarra.

Sicuacdo Prokrissional Actual

Desde 2009

Desde 2009
Desde 2009
Desde 2007
Desde 2006
Desde 2006
Desde 2004

Desde 2003

Subdirectora, com funcdes de Presidente do Conselho Pedagégico, da Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade NOVA de Lisboa.

Membro da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC).

Vogal da Direccao da Sociedade de Ciéncias Médicas de Lisboa.

Coordenadora do Gabinete de Relacoes Internacionais da Faculdade de Ciéncias Médicas.
Membro da Comissao de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas.

Vice-presidente da Sociedade Portuguesa de Farmacologia.

Professora Associada de Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Médicas.

Directora do Departamento de Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Médicas.

Actividade Cientifica Recente

Desde 2009

2008

2005-2007

2009

2006

Coordenador do grupo de Investigacao Basica e Translacional do Centro de Estudos de
Doencas Crénicas, unidade de | &D da Faculdade de Ciéncias Médicas financiada pela FCT
(Coordenador: Prof. Miguel Seabra).

Responsavel pelo recrutamento de um Clinical Research Manager para o Centro de Estu-
dos de Doencas Cronicas no ambito do programa Ciéncia 2008.

Responsavel pelo desencadear dos procedimentos de implementacao do primeiro Ensaio
Clinico promovido pela Faculdade de Ciéncias Médicas.

Membro da Comissao organizadora do International Joint Meeting: XXII Congress of the
Spanish Society for Clinical Pharmacology and XXVII Portuguese Meeting of Clinical Phar-
macology. Badajoz/Elvas.

Membro da Comissao Organizadora do 7 International Workshop on Clinical Pharmaco-
logy of HIV Therapy. Lisboa.

o
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Desde 2007 Orientacao de doutoramentos: 2 finalizados, tendo sido um em co-tutela com a Universi-
dade de Valladolid e financiado pela FCT; 4 em curso sendo 2 financiados pela FCT, e um
em co-tutela com a Johns Hopkins University.

Nos ultimos 4 anos, foi co-autor de 4 artigos na area da farmacologia clinica e 5 em farmacologia fun-
damental, em revistas de circulacao internacional com arbitragem cientifica. O conjunto das suas publi-
cacoes deu origem a mais de 160 citacoes em trabalhos em que nao € autor ou co-autor.

<

Professor Doutor Filipe Almeida

» Licenciado em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade do Porto,em 1979.
» Professor Auxiliar de Pediatria da Faculdade de Medicina do Porto.

» Director do Servico de Humanizacao do Hospital de S.Jodao — E.PE.

» Assistente Hospitalar Graduado de Pediatria do H.S.Joao.

» Especialista em Pediatria e sub-especialista em Cuidados Intensivos Pediatricos pela Ordem dos
Médicos.

» Presidente da Comissdo de Etica para a Saude do Hospital de S.Jo3o.

» Membro da Comissao EV.A. do Hospital de S. Joao.

» Membro da CEIC (Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica).

» Membro da Direc¢ao do Instituto de Bioética da Universidade Catdlica Portuguesa.
» Membro da Direccao do Centro de Estudos de Bioética (CEB).

» Integrado no corpo docente de Mestrados e Cursos de Pés-graduacao organizados pelo Instituto de
Bioética da Universidade Catolica Portuguesa.

<

Dra. Francisca Figueira

» Licenciada em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa.

» Curso de Especializagao em Biotecnologia, Psicologia e Saude pelo Instituto de Bioética
da Universidade Catdlica Portuguesa.

» Farmacéutica hospitalar, especialista em Farmacia Hospitalar, assistente principal no Hospital de S.José.

» Membro da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica.

<

o
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Francois Chapuis MD, MPH, PhD

Doctor of Medicine, Master of Public Health, Doctor of Philosophy, Hospital Physician, Lyon tertiary tea-
ching hospitals — Assistant Professor, Claude Bernard University Lyon, F Training in Clinical Medicine, Pu-
blic Health, Clinical Epidemiology, and Health Economics Fellow, University of Pennsylvania, School of
Medicine and Wharton School, Philadelphia, USA.

Research
» Chair (1995- ), Clinical Epidemiology Unit, Hospices Civils de Lyon, France
» Member (1990- ), CNRS research unit UMR 5823 Méthodes d’Analyse des Systémes de Santé
» Member (2001- ), Experts group, Cell therapy, French regulatory agency for health products AFSSaPS

Ethics

» Former President (1998-2004) and Vice-Président for Europe (2004- ) - French National Confedera-
tion of Research Ethics Committees (REC = French CPP)

» Former President (1998-2004) and Vice-Président (2004-2007) - Lyon Research Ethics Committees
(CPP Sud-Est I11)

» Member, Institutional Ethics Committee (1998- ), Lyon tertiary teaching hospitals and University

» Member of Ethics journal Ethique et Santé (French)

InGernational Boards
» Member, Executive Board (1995- ), RECIF (Réseau d’Epidémiologie Clinique International Francophone)

» Member, Board of Trustees (2000- ), INCLEN Trust (International Clinical Epidemiology Network)

Teaching
» Co-founder and co-Chair (1999- ), University Diploma in Ethics, Claude Bernard University Lyon
» Co-founder and co-Chair (1997- ), University Degree in Research Methodology, C Bernard University Lyon

» Co-founder and Chair (2004- ), Master of Sciences, Clinical Research, Claude Bernard University Lyon
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Other Societies
» Member of the Board (1992- ), CUESP Collége Universitaire des Enseignants de Santé Publique, France.
» Member (1990- ), SMDM Society for Medical Decision Making, USA.

» Corresponding member for France (1993-), ISPE International Society for Pharmaco-Epidemiology, USA.

Address:

Département d’'Information Médicale des Hospices Civils de Lyon
Unité de Méthodologie en Recherche Clinique

162, avenue Lacassagne

Phone +33 472 1157 07 / Fax +33 472 1157 11

F— 69424 Lyon Cedex 03, France

Mail francois.chapuis@chu-lyon.fr

<

Profressor Doutor Guilherme de Oliveira

Guilherme Freire Falcao de Oliveira

Coimbra, 11 de Novembro de 1947

Nacionalidade Portuguesa

Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra

Telefone: 239.821043 Fax: 239.821043
goliv@fd.uc.pt

Graus Académicos

1996  Foi aprovado por unanimidade nas provas para obtencao do titulo de Agregado do 4° grupo
(Ciéncias Juridicas) da Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

1988  Foi aprovado no concurso documental para o provimento de uma vaga de Professor Associado
do4° Grupo (Ciéncias Juridicas); tomou posse do respectivo cargo em Setembro do mesmo ano.

1984  Doutoramento em Direito Civil, tendo sido aprovado com distincao e louvor, por maioria.

1977-78 Curso de pés-graduacao em Ciéncias Juridicas, com a informacao final de Muito Bom; este Curso
veio a equivaler a um Curso de Mestrado, na Faculdade de Direito.

1972 Licenciatura em Direito com 18 valores, pela Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

o
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Cargo Actual

1996  Professor Catedrdtico da Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

Cargos Anteriores

1988  Foi aprovado no concurso documental para o provimento de uma vaga de Professor Associado do
4° Grupo (Ciéncias Juridicas); tomou posse do respectivo cargo em Setembro do mesmo ano.

1984 Professor Auxiliar na Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

1973 Assistente eventual na Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

Outros Cargos

Membro fundador e investigador do Centro de Direito Biomédico da Faculdade de Direito da Universi-
dade de Coimbra, tendo sido encarregado, a partir de Janeiro de 1992, da direccao cientifica das activi-
dades do Centro.

Membro fundador e investigador do Centro de Direito da Familia da Faculdade de Direito da Universi-
dade de Coimbra, sendo encarregado da direccao cientifica das actividades do Centro, desde 1997.

Presidente da Comissao de Fiscalizacao do Instituto Nacional de Medicina Legal até 2007.
Membro da Comissao de Etica da Faculdade de Medicina.

Membro da Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) do Instituto Nacional da Farmécia e do
Medicamento (INFARMED) até 2008.

Director do Observatdrio Permanente da Adopcao.
Principal area cientifica de investigacao: Direito da Familia

Outras areas cientificas de interesse: Direito da Medicina

Organiza¢do de Reunides Cientificas Internacionais

2004 Direito da Infancia, da Juventude e do Envelhecimento, Centro de Direito da Familia, Faculdade de
Direito da Universidade de Coimbra.

2004 Responsabilidade Civil dos Médicos, Centro de Direito Biomédico, Faculdade de Direito da
Universidade de Coimbra.

2004 Acgoes de filiacao (Workshop), Centro de Direito da Familia, Faculdade de Direito da Universidade
de Coimbra.

2001 Intensiv Course of Medical Law (Erasmus/Socrates Programm) Centro de Direito Biomédico,
Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

1992  Genome Analysis, Centro de Direito Biomédico, Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra.

o
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Publicacdes

Curso de Direito da Familia, Vol. I, tomo I: Estabelecimento da Filiacdo. Adop¢cdo, em co-autoria com Prof.
Doutor Francisco Manuel Pereira Coelho, 1.2 edicao, Coimbra, Coimbra Editora, 2006.
Temas de Direito da Medicina, 2.2 edicao, Coimbra, Coimbra Editora, 2005.

Erro Médico. Recensao de José Fragata; Luis Martins - O erro em medicina. Coimbra, Almedina, 2004. «Lex
Medicinae» Revista Portuguesa de Direito da Saude, ano Il, n.° 3, Coimbra, Centro de Direito Biomé-
dico/Coimbra Editora, 2005 (no prelo).

Um caso de seleccao de embrioes. «Lex Medicinae» Revista Portuguesa de Direito da Saude, ano |, n.° 1,
Coimbra, Centro de Direito Biomédico/Coimbra Editora, 2004, p. 7-13.

Transformacoes do Direito da Familia.In «Comemoragoes dos 35 anos do Codigo Civil e dos 25 anos da Re-
forma de 1977», vol. |, Direito da Familia e das Sucessoes, p. 763-779, Coimbra, Coimbra Editora, 2004.

Caducidade das accoes de investigacdo. In «Comemoracoes dos 35 anos do Codigo Civil e dos 25 anos da
Reforma de 1977», vol. |, Direito da Familia e das Sucessoes, p. 49-58, Coimbra, Coimbra Editora, 2004.

Curso de Direito da Familia, Vol. I: Introducdo. Direito Matrimonial, em co-autoria com Prof. Doutor Fran-
cisco Manuel Pereira Coelho, 3.2 edicao, Coimbra, Coimbra Editora, 2003.

Temas de Direito da Familia, 2. edicao, Coimbra, Coimbra Editora, 2001.

Critério Juridico da Paternidade, reimpressao, Coimbra, Almedina, 2001.

Estabelecimento da Filiacdo, reimpressao, Coimbra, Almedina, 2001.

Implicaciones juridicas del genoma | e I, «Revista de Derecho y Genoma Humano»,1997.
Made hd so +#aa/duas!, Coimbra, Coimbra Editora, 1992.

Genome analysis.In «Genome analysis. Legal rules - Practical application». Workshop under the auspices
of the C.E.C.. Centro de Direito Biomédico da Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra/Institut
of Pharmaceutical and Medical Law of the University of Goettingen. Coimbra, 11-14 de Junho de 1992.

<>

Professora Doutora Henedina Antunes

» Curso de Medicina na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

» Sub-especialista em Gastrenterologia pela Ordem dos Médicos.

» Doutorada em Pediatria, pela Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

» Chefe de Servico de Pediatria do Hospital de Braga.

» Responsavel pela Unidade de Adolescentes do Hospital de Braga.

» Responsavel pela Consulta Externa de Pediatria do Hospital de Braga.

» Responsavel pela Consulta de Gastrenterologia, Hepatologia e Nutricao Pediatrica do Hospital de Braga.

» Coordenadora do Nucleo do Projecto de Apoio a Familia e a Crianca, actualmente com a designacao
de Nucleo Hospitalar de Apoio a Crianca e Jovem em Risco (NHACIR) do Hospital de Braga.

o



Livro CEIC Artur (3 parte) .gxd:Layout 3 1/19/10$0:19 AM Page 169

Palestrantes - | Jornadas da CEIC > 169

» Pertenceu a Comissao Cientifica e Pedagogica do Hospital de Sdo Marcos (desde Setembro de 2009
designado H. de Braga).

» Desde Agosto de 2008 trabalha no Instituto de Ciéncias da Vida e da Saude (ICVS), Escola de Cién-
cias da Saude da Universidade do Minho.

» Foram-lhe atribuidas 15 bolsas de investigacao, da European Society for Pediatric Gastrenterology, Hepato-
logy and Nutrition (ESPGHAN), da Fundacao Calouste Gulbenkian, da Seccao de Gastroenterologia, Hepa-
tologia e Nutricao Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria (SGHNP), da Sociedade Portuguesa de
Pediatria, da Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia, da Comissao de Fomento em Investigacao em Cuida-
dos de Saude e da Comissao de Humanizacao em Cuidados de Satde e da Fundacao Astrazeneca.

» Foram-lhe atribuidos 9 prémios por trabalhos realizados na drea da Gastrenterologia (GEP) e da
Nutricao e 3 em outras areas de Pediatria.

» Foi convidada para 91 palestras, conferéncias ou cursos.

» Foi autora de 4 capitulos de livro, e foi coordenadora e co-autora de 4 livros de informacao para pais
e pacientes na area da GEP e da Nutricao.

» Publicou 173 trabalhos cientificos, na area da GEP e Nutricao, compreendendo artigos originais (12 em re-
vistas internacionais), e cartas ao editor e resumos (a maioria em revistas estrangeiras ou internacionais).

» Publicou 82 artigos originais, 21 indexados, 85 resumos em revistas internacionais, 6 cartas ao edi-
tor, 2 editoriais, e mais de 400 comunicacoes em congressos nacionais e internacionais.

» Participou ou participa em 17 estudos multicéntricos portugueses (coordenadora de 6) e 5 internacionais.

» E socia da SPP, SGHNP, Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva e ESPGHAN e referee da revista
Nascer e Crescer, da Acta Pediatrica Portuguesa e do International Journal of Infectious Diseases.

<

Professor Henrique de Barros

Henrique Barros nasceu em 1957 no Porto. Licenciou-se em Medicina em 1981 e € docente da Faculdade
de Medicina do Porto (FMUP) desde 1979. Em 1991 adquiriu o titulo de assistente hospitalar de Gastren-
terologia e doutorou-se com uma investigacdo sobre hepatites viricas. E Professor Catedratico de Epide-
miologia desde 1999 e Director do Servico de Higiene e Epidemiologia da FMUP, onde dirige o grupo mais
prestigiado da Epidemiologia Portuguesa. E responsavel pelos mestrados de Sadde Puablica e Epidemio-
logia, bem como pelo programa de doutoramento em Saude Publica da Universidade do Porto. Tem de-
senvolvido trabalho de investigacdao em projectos nacionais e internacionais, em dareas como a
epidemiologia clinica e perinatal, as doencas cardiovasculares, infecciosas e o cancro, que resultou em
mais de 100 publicacdes cientificas em revistas internacionais. E director da revista Arquivos de Medicina,
editor-associado do European Journal of Epidemiology e membro do conselho editorial das revistas BMIC
Public Health e Cadernos de Saude Publica. E membro do Conselho Cientifico para as Ciéncias da Saude
da Fundacao para a Ciéncia e a Tecnologia.

Actualmente é o Coordenador Nacional para a Infeccao VIH/Sida.

<

o
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ProfPessora Doutora Inés Galende

Jefe de Servicio

Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Agencia Lain Entralgo

C/ Gran Via, 27 - 7° planta

28013 Madrid

Telf.: 91308 95 08

Fax: 91308 95 25
ines.galende@salud.madrid.org

Formacion Académica

» Licenciada de Grado en Medicina y Cirugia General (Universidad de Salamanca, 1976-1982).
» Especialista en Farmacologia Clinica (HN Marqués de Valdecilla- Santander, 1985 -1988).
» Magister en Bioética (Facultad de Medicina — UCM, [1990-1991] y [1991-1992]).

» Doctora en Farmacologia (Facultad de Medicina — UCM; 2005).

Experiencia Proresional
» Asesora Técnica de la Direccion General de Farmacia y PS (Ministerio de Sanidad y Consumo,
1989-1993).

» Responsable de la Unidad de Ensayos Clinicos — DG de Sanidad (Consejeria de Sanidad de la CM,
1993-1998)

» Jefe de Seccion de Ensayos Clinicos - DG de Sanidad (Consejeria de Sanidad de la CM,1998-2000)

» Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica, Regional de la CM (CEIC-R) desde su creacion
en 1995 hasta 2002.

» Jefe de Servicio de Regulacion Sanitaria y Responsable de la Unidad de Bioética (2001-2004 y 2006)

» Coordinadora de la Oficina Técnica del CEIC-A1 del HGU Gregorio Marafién — Fundacién de Investi-
gacion Biomédica H. Gregorio Marafidn, 2005)

» Jefe de Servicio — Area de Investigacion y Estudios Sanitarios — Agencia Lain Entralgo (Consejeria de
Sanidad de la CM, 2007-2009).
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Experiencia Docente

Participacion como profesora, y /o conferenciante en mas de 150 actividades formativas organizadas
tanto por instituciones publicas (Universidades,-comunidades Auténomas, Hospitales, CEIC, CEAS, entre
otros) como privadas (Universidades, fundaciones de investigacion, laboratorios farmacéuticos, etc.).

A DESTACAR las colaboraciones docentes, desde sus primeras ediciones, en el Master de Bioética de la Uni-
versidad Complutense de Madrid y de |a Universidad Pontificia de Comillas. Coordinadora del Modulo de
Etica y Legislacion (21-30 horas) del Master en Monitorizacién de Ensayos Clinicos del Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Madrid (23 ediciones).

Publicaciones

Autora y/o co-autora de mas de 20 articulos en revistas internacionales; mas de 45 en revistas naciona-
les y mas de 35 capitulos de libros.

A DESTACAR la coordinacion de las Guias Operativas para CEIC: Evaluacion de Ensayos Clinicos (2006),
Guias Operativas para CEl-II: Evaluacion de proyectos de Investigacion Biomédica (2007) y La ética en in-
vestigacion clinica y los CEIC (2008), dos publicaciones del CEIC-R (Memoria de Actividades 1995-2000y
los PNT del CEIC-R, version 2002) y una de la Fundacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafién (PNT
del CEIC-A1-HGU Gregorio Maraiién, version 2005).

<

Dra. Isabel Fonseca Santos

Isabel Fonseca Santos, é médica (Faculdade de Medicina de Lisboa, 1983), especialista em Pneumologia
(Servico de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, 1993).

E actualmente Directora Médica da Bayer Portugal (desde Abril de 2007), com percurso anterior noutras
empresas farmacéuticas (Schering Lusitana Lda. e Smith Kline Beecham) desde 1994.

No Departamento Médico da Bayer tem em curso diversos ensaios clinicos com novos medicamentos nas
areas da cardiologia, pneumologia, oncologia e oftalmologia.

Enquanto pneumologista realizou investigacao premiada sobre sarcoidose (prémio Thomé Villar da So-
ciedade Portuguesa de Pneumologia em 1992).

Tem diversos trabalhos publicados no ambito da Pneumologia e colaborou no livro Farmacovigilancia
em Portugal (INFARMED, 2003). E membro de diversas Sociedades Cientificas nacionais e internacionais.

Possui a Competéncia em Medicina Farmacéutica pela Ordem dos Médicos (OM) e é vogal da Direccao
da AMPIF (Associacao dos Médicos Portugueses da Industria Farmacéutica).

<>

o
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ProfPessor Doutor Jodo Lobo Antunes

» Professor Catedratico da Faculdade de Medicina de Lisboa.

» Presidente do Instituto de Medicina Molecular.

» Presidente da Academia Portuguesa de Medicina.

» Presidente da Comissao de Ftica do Hospital de Santa Maria e da Faculdade de Medicina de Lisboa.
» Autor de cinco livros de ensaios.

» Prémio Pessoa, 1996.

<

Dr Jodo Manuel Lopes de Oliveira

Data de Nascimento: 20 de Janeiro de 1955.

Nacionalidade: Portuguesa.

Qualiricacdo Académica

1978 Licenciado em Medicina pela Faculdade de Medicina de Lisboa.

Qualiricacdes ProPrissionais
1989 Especialista de Hematologia Clinica (Hospitais Civis de Lisboa).
1993 Especialista de Oncologia Médica (Ordem dos Médicos).

Posicdes Actuais

Desde  Director do Servico de Oncologia Médica do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
01/2007 Francisco Gentil, EPE.

Desde = Membro da Comissao de Avaliacao de Medicamentos do INFARMED (Participacao, como

1996 assessor para a parte clinica, na avaliacao de numerosos processos nacionais e europeus - cen-
tralizados e de reconhecimento mutuo - de autorizacao de comercializacao e de aconselha-
mento cientifico no ambito da Agéncia Europeia de Medicamentos — EMEA).

Desde  Membro da Comissdo de Etica para a Investigacio Clinica.
2005
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Outras Posicoes
06/2001 Director Clinico do Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil (Lisboa).
12/2005

Desde  Chefe de Servico de Oncologia Médica do Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil
2001 (Lisboa).

1991-01 Assistente e Assistente Graduado de Oncologia Médica do Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil (Lisboa).

1994-01 Coordenador do Gabinete de Estudos Clinicos do Instituto Portugués de Oncologia
(Centro de Lisboa).

1989-91 Especialista de Hematologia Clinica - Unidade de Hematologia do Hospital de Sto. Anténio dos
Capuchos (Lisboa).

1998-01 Assessor do INFARMED para os ensaios clinicos (Participacao, como membro da delegacao
portuguesa, no grupo de trabalho do Conselho da Uniao Europeia para a discussao da proposta
de Directiva sobre a Aplicacao das Normas da Boa Pratica Clinica e no grupo ad-hoc da Agéncia
Europeia de Avaliacao de Medicamentos sobre as inspeccoes da Boa Pratica Clinica).

Formacdo Prorissional

1979-80 Internato de Policlinica, Hospitais Civis de Lisboa.
1981-86 Internato Complementar de Hematologia Clinica, Hospitais Civis de Lisboa.

1986-88 Residéncia em Oncologia Médica, Instituto Gustave Roussy (IGR) (Servico Dr. Jean-Pierre
Armand), Villejuif, Franca.

Sociedades Cientificas
Desde  Membro da American Society of Clinical Oncology (ASCO).

1988
Desde  Membro da European Society of Medical Oncology (ESMO), tendo pertencido, de 2002 a 2008,
1992 a respectiva task-force para a elaboracao de Recomendacoes Clinicas em Oncologia.

Desde  Membro da Sociedade Portuguesa de Oncologia.
1998

Grupos Cooperativos:

Desde = Membro do Protocol Review Comittee da Organizacao Europeia para a Investigacao e
2003 Tratamento do Cancro (EORTC).

1992-02 Membro do Clinical Screening Group da Organizacao Europeia para a Investigacao e Tratamento
do Cancro (EORTC).

1992-02 Membro do Gastrointestinal Tract Cancer Cooperative Group da EORTC.

<

o
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Professor Doutor Joaquim Ferreira

Educacdo

» Licenciatura em Medicina pela FML (1992).
» Especialista em Neurologia pelo Hospital de Santa Maria (HSM) [2001].
» Especialista em Farmacologia Clinica pela Ordem dos Médicos (2008).

» Doutoramento em medicina (Neurologia), FML (2009).

Actividade Assistencial

» Membro do Grupo de Doencas do Movimento, Servico de Neurologia, HSM, 1991 —.
» Interno do Internato Geral, HSM, Janeiro 1993 — Dezembro 1994.

» Interno do Internato Complementar de Neurologia, Servico de Neurologia, HSM, Janeiro 1995
— Fevereiro 2001.

» Assistente Eventual de Neurologia, Servico de Neurologia, HSM, Marco 2001 - Outubro 2001.

» Assistente Eventual de Neurologia, Servico de Neurologia, Hospital de Sao José, Outubro 2001
— Dezembro 2002.

» Assistente Hospitalar de Neurologia, Servico de Neurologia, Hospital Rainha Santa Isabel (Torres
Novas), Dezembro 2002 —Julho 2003.

» Assistente Hospitalar de Neurologia, Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria (Lisboa), Julho 2003—.

Cargos e Fun¢cdes Académicas
» Assistente Livre de Terapéutica Geral, FML, 1995-1998; Assistente convidado,Junho 1998 —.

» Assistente de Neurologia da FML com dupla titulacdo (afecto a Cadeira de Terapéutica Geral) 2001 —.

Actividades no Dominio da Farmacologia Clinica

» Coordenador do Movement Disorders Cochrane Review Group, Junho 1996 —.
» Membro do Centro de Medicina Baseada na Evidéncia, FML, Dezembro 1997 — 2002.
» Consultor do Centro de Farmacovigilancia Sul, FML, Outubro de 2000 —.

» Secretario do painel de Neurofarmacologia da European Federation of Neurological Societies
(EFNS), 2000 — 2003.

Actividades de Investigacdo

» Membro do Centro de Neurociéncias de Lisboa, 1992 — 2002.

» Estagiario no Laboratdrio de Farmacologia Médica e Clinica e Centro de Investigacao Clinica, Tou-
louse, Franca, 1999 — 2000.

» Investigador do Instituto de Medicina Molecular (IMM), 2002 —.
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Cargos em Sociedades Cientificas Nacionais

» Assessor da Comissao de Jovens da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN), 2000 — 2005.
» Secretario da Seccao de Doencas do Movimento da SPN, Novembro 2001 - 2005.

» Membro da Comissao de Ensino da SPN, 2005 — 2007.

» Vice-presidente da Seccao de Doencas do Movimento da SPN, Novembro 2006 —2008.

» Responsavel pelo Grupo de Trabalho da SPN sobre Creditacao, 2008 —.

Cargos em Sociedades Cientificas Internacionais

» Membro do Steering Committee of Trainees and Junior Neurologists da European Federation of Neu-
rological Societies, Setembro 1998 — Setembro 2001.

» Vice-presidente da European Association for Young Neurologists and Neurology Trainees (YNT), Se-
tembro 1999 —2001.

» Membro do Comité de Educacao da Movement Disoders Society (MDS), 2003 —.

» Membro do Comité de Relacoes Publicas e Ligacao da MDS, 2004 —2006.

» Membro do Grupo de Trabalho da Website da MDS, 2007 —2008.

» Membro do Scientific and Bioethics Advisory Committee da Rede European Huntington Disease Net-
work (Euro-HD), 2006 —.

» Membro do Web Site Editorial Board da MDS, 2008 —.

Actividades de Coordenacdo

» Coordenador do Cochrane Movement Disorders Review Group da Cochrane Collaboration, Junho de
1996 —.

» Coordenador da Unidade de Ensaios Clinicos da Unidade de Neurofarmacologia do Centro de Neuro-
ciéncias de Lisboa e posteriormente da Unidade Neurolégica de Investigacao Clinica do IMM, 2000 —.

» Membro do Comité Executivo da Seccao Europeia da MDS, 2007 —.

» Membro do Comité Executivo da Rede Euro-HD, Setembro 2008 —.

» Responsavel pelo Comité de Educacao da Seccao Europeia da MDS, Agosto 2008 —.

» Coordenador do grupo de trabalho sobre Tratamentos Neuroprotectores da Euro-HD, 2008 —.

» Membro do Comité Executivo da Euro-HD, Setembro de 2008 —.

Principais Areas de Interesse

» Doencas do Movimento.

» Neurofarmacologia Clinica.

<
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Dr Jorge Alexandre Santos de Melo

Médico.
Aposentado de Chefe de servico de Hematologia do IPOFG. Lisboa.
Foi também:

Presidente da Comissdo de Etica do Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa, durante
dois mandatos;

Co-fundador do Centro de Estudos de Filosofia da Medicina do Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil de Lisboa.

<

ProfPessor Doutor José Luis Oliveira Garcia

José Luis Garcia é licenciado e mestre em Sociologia pelo ISCTE (Lisboa, Portugal) e doutor em Sociologia
pela Universidade de Lisboa, apos ter feito estudos doutorais na London School of Economics. Actual-
mente, é investigador do quadro do Instituto de Ciéncias Sociais da Universidade de Lisboa (ICS-UL) e
responsavel pelo doutoramento em sociologia desta universidade. A par da carreira de investigacao, tem
ensinado no ISCTE (estudos de comunicacao), na licenciatura em Ciéncias da Sadde (Faculdade de Me-
dicina e Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa), na Faculdade de Medicina Dentaria (sociolo-
gia da saude e da medicina) e na Universidade de Sao Paulo (sociologia da ciéncia e da tecnologia). E
autor de dezenas de artigos e capitulos de livros publicados em Portugal e no estrangeiro sobre temas
como teoria social (especialmente sobre Georg Simmel), implicacdes sociais, politicas e éticas das tec-
nociéncias, tecnologias da informacao e mass media, incerteza e ambiente.

Entre outros livros, publicou Estudos sobre os jornalistas portugueses. Metamorfoses e encruzilhadas no
limiar do século XXI,em 2009, Razao, Tempo e Tecnologia: Estudos em Homenagem a Herminio Martins,
em 2006 e Dilemas da Civilizagao Tecnolégica em 2003, ambos em co-organizacao. Em 2006, editou com
Herminio Martins o nimero tematico da revista Analise Social Tecnologia: Perspectivas Criticas e Cultu-
rais, n° 118, vol. XLI. Desde 2007, é vice-presidente da Comissao de Estudos Pés-Graduados do ICS-UL, tendo
sido,em 2008, um dos responsaveis pela criacao do curso de doutoramento em Sociologia. Dirige no ICS,
em conjunto com o SOCIUS do ISEC, o Ciclo de Conferéncias em Tecnologia, Risco e Responsabilidade. E
colaborador das revistas Analise Social, Revista Espafiola de Sociologia, Revista Iberoamericana de Cién-
cia, Tecnologia y Sociedad, Scientiae Studia: Revista Latino-Americana de Filosofia e Histéria da Ciéncia,
Dados: Revista de Ciéncias Sociais. Desde Janeiro de 2009, ¢ membro da Comissao de Etica para a Inves-
tigacao Clinica (CEIC) nomeado por despacho da Ministra da Saude.

<
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Professora Doutora
Maria Beatriz da Silva Lima

» Natural de Olhao

» Data de nascimento: 31 de Marco de 1955

» Licenciada em Farmacia pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa em 1980
» Doutorada em Farmacologia pela Universidade de Lisboa em 1991

» Aprovada em provas de Agregacao a Universidade de Lisboa em 2001

Aspectos Prorfissionais mais Relevantes
Academia:

» Professora Catedratica de Farmacologia e Farmacotoxicologia na Faculdade de Farmacia da Univer-
sidade de Lisboa.

» Coordenadora da Unidade de Farmacologia e Farmacotoxicologia da Universidade de Lisboa.

» Membro da Comissao Coordenadora do Conselho Cientifico da Faculdade de Farmacia da Universi-
dade de Lisboa.

» Membro da Comissdo Cientifica do Senado universitario da Universidade de Lisboa

Ensino:

» Professora de Farmacologia e de Farmacotoxicologia da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Lisboa

» Professora de Farmacologia na Universidade do Algarve

» Docente em varios Cursos de Mestrado nacionais e Internacionais onde é responsavel por médulos
na area do desenvolvimento nao clinico de medicamentos.

Investigagdo
Areas Cientificas de interesse:

» Papel e interaccao dos sistemas da COX e da NOS na contractilidade do musculo liso mediada pelos
sistemas adrenérgico e colinérgico.

» Efeitos de acidos gordos poli-insaturados e do 6leo de peixe na funcao cardiovascular e no metabo-
lismo da glucose.

Co-Autora de mais de 80 publicacoes nacionais e internacionais em revistas cientificas (incluindo dois ca-
pitulos de livro na area da Farmacologia e Farmacotoxicologia).

o
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Ministério da Saude

INFARMED

» Membro da Comissao de Avaliacao de Medicamentos (CAM).

EMEA (Agéncia Europeia do Medicamento)

» Membro, Representante de Portugal no Comité de Medicamentos Humanos (CHMP) da Agéncia Eu-
ropeia do Medicamento da Agencia Europeia do Medicamento.

» Membro do Comité de Terapias Avancadas da EMA (CAT).

» Presidente da Comissdo de Farmacotoxicologia da EMEA, Safety Working Party, (EMEA/CHMP SWP)
desde Outubro de 1999.

» Membro de varios grupos preparatorios de «guidelines» nao clinicas para desenvolvimento de medi-
camentos pela SWP.

» Membro do Grupo de Peritos em Medicamentos Pediatricos (PEG) até Dezembro de 2004.

» Membro do Comissao de aconselhamento Cientifico da EMEA, Scientific Advice Workinf Party,
(EMEA/CHMP/SAWP).

ILSI/HESI (International Life Sciences Institute, USA)

Integra o Comité Cientifico de varios grupos de trabalho desta Organizacao internacional que engloba

Membros da Academia, Industria Farmacéutica e Autoridade Regulatorias de diferentes paises da Europa,

Estados Unidos, Japao e Canada. As areas em que se encontra envolvida sao: o neurodesenvolvimento, car-
cinogénese e métodos para deteccao de actividade arritmogénica de farmacos nao cardiovasculares.

<

Mestre Maria do Carmo Vale

Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria Médica do Hospital de Dona Estefania, Centro Hospitalar de
Lisboa Central, EPE (HDE, CHLC).

Chefe de equipa do servico de urgéncia do HDE, CHLC.

Coordenadora do Centro de Desenvolvimento do HDE, CHLC.

Membro da Comissao Executiva da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC).

Membro da Comissao Plenaria da CEIC.

Consultora indigitada para a area da Satde da Mulher e da Crianca (Administracao Distrital de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo).

Membro da Comissao de Apoio a Reflexdo Etica e Deontoldgica da Ordem dos Enfermeiros (CARED).
Assistente Convidada de Pediatria Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lis-
boa (FCML—UNL).

Membro da equipa de investigacao nomeada pela Secretaria de Estado do Ministério da Educagao, de ava-
liacao do impacto da implementacao Decreto Lei 3-2008.

<>
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Professora Doutora Maria do Céu
Patrdo Neves

Maria do Céu Patrio Neves é Professora Catedratica de Etica da Universidade dos Acores. Possui também
formacao académica especifica na area da Bioética, tendo realizado um p6s-doutoramento no Kennedy
Institute of Ethics, em Georgetown University (Washington, D.C.). Neste ambito foi consultora para a
Etica da Vida do Presidente da Republica Portuguesa (2006-2009 e 2009...), sendo membro do grupo de
especialistas de ética do Global Ethics Observatory,da UNESCO (2005 ...), membro do Conselho de Direc-
tores da International Association of Bioethics (2003 ...), sendo a Coordenadora das International Networks
da IAB (2004 ...) e integrando o seu Conselho Executivo (2007...), membro do Conselho Nacional de Etica
para as Ciéncias da Vida, pertencendo também a sua comissao coordenadora (2003 ...), interlocutora por-
tuguesa nas relacdes Luso Brasileiras em Bioética (2001...), membro da Comissdo de Etica para a Satude
no Hospital de Ponta Delgada (2001 ...), fundadora e coordenadora do Pélo Acores do Centro de Estudos
de Bioética (1995 ...).

Na area da bioética, é autora de alguns livros colectivos: Comissées de Etica: das bases tedricas a pratica
quotidiana, (1.2 ed.,1996; 2.2 ed., 2002), Para uma Etica da Enfermagem (2004) e Bioética ou Bioéticas na
evolugdo das sociedades (2005), sendo co-autora de Bioética Simples (Walter Osswald, 2008); é ainda pe-
rita de varias publicacdes periddicas nacionais e internacionais, sendo autora de cerca de cem artigos
em revistas nacionais e estrangeiras.

<

Dra. Maria de Fatima Henriques Vaz
da Conceicdo Monteiro Lopes

Nasceu a 14 de Outubro de 1964
Natural de Oeiras-Carnaxide

mfativaz@gmail.com e fvaz@ipolisboa.min-saude.pt

Posicdo Actual
» Assistente Graduada de Oncologia Médica, IPOLFG, EPE.
» Coordenadora da Clinica de Risco Familiar, IPOLFG, EPE.

» Coordenadora da Consulta de Risco Familiar de Cancro da Mama e do Grupo de Cancro da Mama
Hereditario do Centro de Investigacao em Patobiologia Molecular.

» Membro da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC).

o
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Experiéncia em Investigagdo

Investigadora principal em projectos de investigacao basica com impacto clinico (cancro da mama e
ovario hereditarios) além de investigadora principal e co-investigadora em varios ensaios terapéuticos e
de um ensaio de quimioprevencao, na area da oncologia (fases Il e l1).

Actividade na Area do Medicamento

Até 2004 colaborou regularmente com o Infarmed, tanto na drea da Farmacovigilancia,como na area da
Gestao dos Ensaios Clinicos. Foi Coordenadora do Grupo Nacional de Reflexao sobre a transposicao para
o Direito nacional da Directiva Europeia sobre Ensaios Clinicos de Medicamentos de uso Humano e re-
presentante do Infarmed no grupo ad hoc europeu para a transposicao desta Directiva, até Janeiro de
2003.

Membro da Comissao Nacional do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos ( 7° e 82 edicdes).

Actualmente é membro da Comissdo Etica para a Investigacao Clinica (CEIC).

Publicacdes mais Relevantes

» Enhanced Lymphokine Activted Killer Cell Activity by an Immunomodulator, Roquinimex. Fatima
Vaz et al. Br J Cancer,1995; 72:1498-1503.

» Definition of Early Progenitors and Functional Maturation of Human Natural Killer Cells: Require-
ments for Cytocidal Activity. Fatima Vaz et al. Pathobiology, 1998; 66:41.

» Human Thymic Stroma Supports Human Natural Killer Cell Development from Immature Progeni-
tors. Fatima Vaz et al. Cell Immunol,1998; 186:133.

» Human Natural Killer Cell Development in a Xenogeneic Culture System. Isabel Barao, Fatima Vaz et
al. BrJ of Haematol, 2002; 118(3): 885.

» Screening for a BRCA2 rearrangement in high-risk breast/ovarian cancer families: evidence for a
founder effect and analysis of the associated phenotypes. Patricia M. Machado, Rita D. Brandao,
Branca M. Cavaco, Joana Eugénio, Sandra Bento, Ménica Nave, Aires Fernandes, and Fatima Vaz.J
Clin Oncol 2007:2027.

» In reply. P. Machado. B.M. Cavaco, R. Brandao, J. Eugenio, S. Santos, A Opiniao and F.Vaz.J. Clin. Oncol.
2007:5036.

» Familial breast/ovarian cancer and BRCA1/2 genetic screening: the role of immunohistochemistry
as an additional method in the selection of patients. F Vaz et al. J Histochem Cytochem. 2007;
55(11):1105.

» Meningeal Carcinomatosis and Uterine carcinoma: three different clinical settings and review of
the literature. Asensio N., Luis A., Costa I., Oliveira J., Vaz F. Int J Gynecol Cancer. 2009;19(1):168-72.

<

o



Livro CEIC Artur (3 parte) .gxd:Layout 3 1/19/10$0:20 AM Page 181

Palestrantes - | Jornadas da CEIC » 181

Mestre Maria Manuel Veloso

Docente da Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra. Membro do Conselho Médico-Legal. Mem-
bro do Centro de Direito Biomédico da Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra. Doutoranda
em Ciéncias juridico-civilisticas com uma tese sobre as implicacoes juridicas do dano da morte.

Actividade docente actual: Direito das Obrigacdes (1.° ciclo), Seminarios sobre Dano corporal (2.° ciclo nas
Faculdade de Direito de Coimbra e Porto e Mestrados organizados pelo INML, Coimbra e Lisboa), Res-
ponsabilidade profissional (médica e farmacéutica) (nos cursos de P6s-Graduacao organizados pelo Cen-
tro de Direito Biomédico e pelo INML).

Actividade de conferencista sobre variados temas: Dano corporal, Seguro de responsabilidade profissio-
nal, Drittwirkung e direitos fundamentais no direito privado portugués, Danos nao patrimoniais, Direito
de regresso e sub-rogacao no seguro de responsabilidade civil automével, Stress pés-traumatico: pers-
pectiva antropolégica e juridica, Doacao, Erro médico.

Publicacoes em diversas areas: Responsabilidade civil por danos nao patrimoniais resultantes da violacao
de um contrato, Danos nao patrimoniais, Responsabilidade profissional médica, Responsabilidade dos
pais por danos causados por criancas, Responsabilidade por danos causados por OGM, Title insurance e
transmissao da propriedade no direito portugués.

<

Dra. Maria Paula de Carvalho
Dias de Almeida

Técnica Superior de Saude, Assessor Superior,da Carreira de Técnicos Superiores de Sauide (ramo de farmacia).

Experiéncia Prorissional

Desde  Directora dos Servicos Farmacéuticos, do Hospital Fernando Fonseca.
01/2001

2001-08 Directora dos Servicos Farmacéuticos, do Grupo José de Mello Saude.
1988-00 Técnica superior de saude, Chefe Divisao S. F. Hospital Egas Moniz.

1983-87 Técnica superior de saude, S. Farmacéuticos - Hospital Distrital de Santarém.

1976-83  Técnica superior de saude, S. Farmacéuticos - Sta. Casa Misericdrdia de Lisboa.
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Formacdo Académica e ProFfissional

1975 Licenciatura em Farmacia, Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa.
2004  Programa Avancado de Gestao para Alta Direccao, Un. Catdlica, Lisboa.
1996 Curso de formacao em Ensaios Clinicos - Eurotrials, LNEC, Lisboa.

1995 Curso Pos-graduacao Avaliacao Econémica de Medicamentos, ISEG, Lisboa.
1994  Especialista em Farmacia Hospitalar, Ordem dos Farmacéuticos.
1988 Curso de Farmacocinética Clinica, FFUL e INSA, Lisboa.

1982 Curso de Gestao Industrial Farmacéutica, FFUL, Lisboa.

Membro das Seguintes Comissdes

Desde 2006 Comissao Cientifica Consultiva do Curso de Pos-graduacao em Farmacoterapia.
Desde 2005 Comissdo de Ftica para a Investigacao Clinica (CEIC).

Desde 2001 Comiss3o de Etica do Hospital Fernando Fonseca.

Desde 2001 Comissao de Farmacia e Terapéutica do Hospital Fernando Fonseca.
2001-2008 Comissao do Formulario, do Grupo José de Mello, Saude.

1996 - 2005  Conselho Nacional de Estagios em Farmacia Hospitalar, DRHS-Ministério Sadde.
1996 - 2001  Grupo de trabalho: Carreiras Farmacéuticas, Ordem dos Farmacéuticos.

1996 - 2001  Grupo de trabalho: Ensino e Educacao Farmacéutica, Ordem dos Farmacéuticos.
1996 - 2001 Comiss3o de Etica do Hospital Egas Moniz.

1995 -2001  Conselho do Colégio de Farmacia Hospitalar, Ordem dos Farmacéuticos.

1994 - 2001  Comissao Técnica do Centro de Formacao do Hospital Egas Moniz.

1990 - 2001  Comissao de Farmacia e Terapéutica do Hospital Egas Moniz.

2000 Curriculum do Mestrado em Farmacia Hospitalar, Faculdade de Farmacia UL.

2000 Programa de Estagio da Carreira de Técnicos Superiores de Saude (ramo de farmacia)
DRHS- Ministério da Saude.

1996 Grupo Estratégia de Desenvolvimento Hospitalar, ARSLVT.

1995 Comissao Paritaria do Hospital Egas Moniz.

1993 Programa de Estagio da Carreira de Técnicos Superiores de Saude (ramo de farmacia)

DRHS-Ministério da Saude.
1989 Conselho Técnico do Hospital Egas Moniz.

<
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Dra. Maria Teresa Marcal Grilo
Lobato de Faria

Maria Teresa Marcal Grilo Lobato de Faria
22 de Outubro de 1961
Castelo Branco

Filiacao: Antonio Sarmento Lobato de Faria e Maria Teresa Carrega Marcal Grilo Lobato de Faria_

Bilhete de Identidade: n°® 4412172 emitido em Lisboa, a 4 de Marco de 2004

Carteira profissional: n®17/2351/74 emitida em 12 de Dezembro de 1985

Nota Biogrdfica

Licenciada em Psicologia pela Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educacao, da Universidade de Lis-
boa — Area de Psicoterapia e Aconselhamento (1979 a 1984), concluiu posteriormente o Curso Pés-Gra-
duado de Formacao em Aconselhamento Educacional e Psicoterapia com Criangas e Adolescentes da
Associacao Portuguesa de Terapias Comportamental e Cognitiva.

Iniciou em Novembro de 1984 a sua actividade profissional como Psicéloga Clinica no Hospital de Dona
Estefania, dando apoio ao Servico de Pediatria Médica (incluindo o Servico de Adolescentes), de Neuro-
logia e Endocrinologia. Possui gabinete particular em Lisboa desde 1996. Foi membro da Comissao de
Etica do mesmo hospital entre 2003 e 2008.

E Prelectora do 3° 4° e 5° Semestres do Curso Pés-Graduado em Psicoterapia de Criancas e Adolescentes
da Associacao Portuguesa de Terapias Comportamentais e Cognitivas desde 2005, e membro da Direc-
cao da coleccao de livros de auto-ajuda da mesma Associacao, editada pela Casa das Letras.

<

Dr Nuno Miranda

Nuno Augusto Alberto de Miranda, licenciado pela Faculdade de Medicina de Lisboa.

Realizou o internato de hematologia clinica no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa de Francisco
Gentil entre 1989 e 1994.

Pertence aos quadros do IPOFG desde Outubro de 1994, desenvolvendo a sua actividade clinica nas areas
da hematologia clinica e da transplantagcao hematopoiética.

Bolseiro do European Cancer Center, desenvolvendo trabalho de investigacao no laboratério de imuno-
logia do Netherlands Kanker Instituut em Amesterdao, entre Fevereiro de 1995 e Janeiro de 1997, com in-
teresse particular em hematopoiese e moléculas de adesao.

o
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Grau de consultor em Hematologia Clinica desde Janeiro de 2002.

Membro da CES do IPOLFG entre Agosto de 2005 e Outubro de 2007 a que presidiu.
Adjunto da Direccao Clinica do IPOLFG entre Outubro de 2007 e Janeiro de 2009.
Director Clinico do IPOLFG desde Janeiro de 2009.

Membro do plenario da CEIC desde 2009.

Assistente Convidado da Faculdade de Ciéncias Médicas de 2002 a 2008 na cadeira de Oncologia e ac-
tualmente na cadeira de Medicina I.

Membro da Sociedade Portuguesa de Hematologia, a que preside a Mesa da Assembleia Geral.
Membro da European Hematology Association.

Membro da American Society of Hematology.

Membro do European Blood and Marrow Transplantation.

Autor de diversos artigos cientificos.

Participou em diversos ensaios clinicos, de fase Il e l11.

<

ProfPessor Doutor Rafael Ferreira

Professor Agregado de Cardiologia da FM.L.

Chefe de Servico Hospitalar de Cardiologia.

Cardiologista Sénior da UTIC-Arsénio Cordeiro, 1972-1993.

Cardiologista pela Ordem dos Médicos-1967.

Estagio em Londres, Hammersmith Hospital, Department of Cardiology,1971-72.

Doutoramento pela EM.L.- 1980.

Agregacao em Cardiologia pela FM.L.-1993.

Investigador dos primeiros ensaios clinicos em Portugal, na area da cardiologia, no inicio da década de 8o.

Docente e membro da organizacao, com José Pinto Correia e Carlos Ribeiro, dos Cursos de Introducao na
Investigacao Clinica, efectuados pelo GEPOG-FML entre 1988 e 1993.

Membro da Comissao de Etica para a Satide do HSM-FML 1987-92.

Director do Servico de Cardiologia do Hospital Fernando Fonseca, 1995-2005. Neste periodo foi criado um
Centro de Ensaios no Servico, tendo sido investigador principal em varios ensaios no campo da cardiopatia
isquémica, cuidados intensivos cardiacos, cardiologia de intervencao, insuficiéncia cardiaca.

Foi Investigador-coordenador do ensaio ONTARGET-TRANSCEND e membro do Steering Committee.
Presidente da Comissao de Etica para a Saide do Hospital Fernando Fonseca,1996-99.

Director Clinico do mesmo Hospital,1999-2005.

o
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Funcdes Actuais
Vogal da CEIC- Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica, desde a sua criacdo-2005.

Membro da Comissao de Etica da Sociedade Portuguesa de Cardiologia.

<

Dra. Regina Corado

Regina Rosa Cardoso Corado
Luanda, 26 de Julho 1943.
Portuguesa.

E-mail: coradoregina@gmail.com

Graus Académicos e Prorissionais
» Doutoranda em Bioética pela Universidade Catodlica Portuguesa 2008/9.
» Mestre em Bioética pela FML, desde 2004.
» Curso de Satde Publica (1972) pela Escola Nacional de Satde Publica.

» Especialista em Ginecologia e Obstetricia, inscrita na Ordem dos Médicos desde 1971, com diferen-
ciacao em Medicina Materno - Fetal.

» Licenciada em Medicina em 1970 (Faculdade de Medicina de Lisboa).

Cargos Actuais

» Membro da Comissao Técnico-Pedagogica do Centro de Formagao da Maternidade Dr. Alfredo da
Costa, responsavel pela area médica, 2008/9.

» Chefe de Servico de Ginecologia/Obstetricia da Maternidade Dr. Alfredo da Costa, 2005 —2009.
» Presidente da Comissao de Etica para a Satde (CES) da MAC 2001-2009.

» Coordenadora na Area da Etica de um grupo de trabalho do Ministério da Saude para a criacdo de
Referencial de Formacao Inicial de Auxiliares de Accao Médica.

» Membro do Conselho Redactorial da Revista Arquivos Maternidade Dr. Alfredo da Costa 1997 —
2008.

» Membro de varios Juris de Concursos de Provimento Hospitalares na area de Ginecologia / Obste-
tricia 1983 —2008.
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Experiéncia como Formadora

No ambito de actividades docentes:
» Orientadora de formacao de Internos de Ginecologia e Obstetricia da MAC no periodo 1991 —2004;
» Docente convidada da FCML na area da ética, a alunos do 6.° ano,2005/7.

No ambito de actividades de Formacao:

» Formadora na area da Ginecologia, Obstetricia e Bioética no periodo 2001 —2009.

Areas Cientificas de Interesse

Ginecologia, Obstetricia, Medicina da Reproducao, Filosofia, Direito e Antropologia, nomeadamente na
area da Bioética.

<

Dr Rosalvo Almeida

Rosalvo Almeida (1946), médico (1971) neurologista (1979) e electroencefalografista (1984), aposentado
(2008). Chefe de servico hospitalar (1989-2005). Coordenador do Gabinete do Cidadao da ARS Norte
(2005-2008). Pés-graduacao em Direito da Medicina (2002-2003) pela Faculdade de Direito de Coimbra.
Presidente da mesa da assembleia geral da EPI - Associacao Portuguesa de Familiares, Amigos e Pessoas
com Epilepsia (2006). Presidente da Comissdo de Etica para a Saude da ARS Norte (Janeiro de 2009).
Membro do Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida (Julho de 20009).

<

ProfRessora Doutora Yuko Y. Palesh

Education

1972-1976  B.A.(Biology) - Cornell University.

1976-1977  M.S.in Hygiene (Biostatistics) - University of Pittsburgh.
1984-1990  Ph.D. (Statistics) - George Washington University.
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Dr. Palesch is Professor of Biostatistics and the Director of the Division of Biostatistics and Epidemiology
(DBE), as well as the former Director for Data Coordination Unit (DCU), at the Medical University of South
Carolina (MUSC).

Dr. Palesch’s expertise is in designing clinical trials and analyzing their data, particularly in neurological
disorders. Currently, she is the Principal Investigator (PI) of NIH-funded Statistical and Data Coordina-
ting Center grants for five Phase Il multicenter trials: Albumin in Acute Stroke (ALIAS), Interventional
Management of Stroke (IMS) III, Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage (ATACH) Il
Trial, progesterone treatment for TBI (PRoTECT), and clopidogrel vs aspirin trial in TIA (POINT). Dr. Palesch
is also the PI for the Statistical and Data Management Center for the Neurological Emergencies Treat-
ment Trials (NETT) Network.

Dr. Palesch participates in NIH data and safety monitoring boards (DSMB) for multiple clinical trials as
well as having been an independent statistician for DMSBs of three industry-sponsored Phase il clinical
trials for Parkinson’s Disease, dementia, and stroke. In the process of providing statistical expertise to
these clinical trials, she has co-authored three book chapters on clinical trials methods, and numerous
manuscripts, including several on the value of a futility design applied to stroke clinical trials. Further-
more, she is very familiar with statistical issues and the types of data collected and analyzed, particularly
in acute stroke clinical trials, and recognizes some of the unique issues of clinical trials conducted in
emergency rooms. Through her experience with the DCU projects, Dr. Palesch has extensive experience
and knowledge in the project and data management aspects of clinical trials as well.
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André Silva

Entidade

Quintiles S.L

IPO - Lisboa

A.PFH.- Assoc. Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares
Merck Sharp & Dohme, LDA.

ARS Norte - Administracao Regional de Saude do Norte
Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto

Apifarma

Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica

Hospital Infante Dom Pedro, EPE

Bayer Portugal SA

INFARMED, I.P.

Centro Hospitalar de Coimbra, E.PE.

IPO de Coimbra

IPO Lisboa

Associacao Nacional das Farmacias

Ministério da Saude

Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra
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Schering Plough Farma

Clinical Research Manger - Datamedica

Amgen Biofarmacéutica, LDA.

Servier Portugal - Especialidade Farmacéutica, Lda.
Hospital Garcia de Orta

Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica

Escola Superior de Saude da Cruz Vermelha Portuguesa
ARS - Lisboa e Vale do Tejo

Novexem Portugal

Unidade de Ensino de Enfermagem de Lisboa - Univ. Catdlica
Faculdade de Farmacia de Universidade de Lisboa
Lundbeck Portugal Lda.

Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica

Fac.de Direito - Centro Direito Biomédico da Univ. de Coimbra
Bayer Portugal S.A.
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Barbara Aranda da Silva
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Carla Chang
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Carlos Manuel Caldas da Silva
Carlos Manuel da Silva Hipdlito
Carolina Maruta

Catarina Chester

Catarina Isabel Antunes Martins

Entidade

Bayer Portugal S.A.

Escola Superior de Saude de Portalegre

Hospital Garcia de Orta

Alcon Portugal

Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Presidente CAS - Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto
Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, E.P.E.

Centro Hospitalar Lisboa Central - Hospital dos Capuchos
Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Wyeth Farma, S.A. - Research Division

Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica
Centro Hospitalar Barreiro - Montijo

IPO Lisboa

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE.

APOGEN - Assoc. Portuguesa de Medicamentos Genéricos
Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica
Ordem dos Farmacéuticos

Hospital Garcia de Orta,E.PE.

IPO - Porto

TECNIMED S.A.

Aranda da Silva Consultores

Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
Pharmaceuticals Research Associates Espana, S.AU.
Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra

Hospitlal Garcia de Orta, EPE

Celgene, Sociedade Unipessoal

Bayer Portugal S.A.

Bayer Portugal S.A.

Pharm - Olam International

Instituto de Farmacia e Terap. Experimental

Théa Portugal S.A.

Hospital Santa Maria Maior, EPE - Barcelos

Hospital Julio de Matos

Faculdade de Medicina de Lisboa - Lab. Estudos de Linguagem
Faculdade de Medicina de Lisboa - Lab. Estudos de Linguagem

Novartis Farma - Pordutos Farmacéuticos, S.A.
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Eurotrials - Scientific Consultants

AIBILI

Bayer Portugal S.A.

INFARMED, I.P.

Hospital de S. Teotonio Correia

CNEV, Concelho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida
Associacao Portuguesa dos Médicos de Clinica Geral - APMCG
Merk S.A.

PPD - Global Ltd - Sucursal em Portugal
Hospital S. Francisco Xavier CHLO

Pharmanet CROS.L.

Grunenthal, S.A.

Comissao Parlamentar da Saude

Chiltern Internacional Portugal, Lda.
Convance

Hospital Garcia de Orta, E.PE.

Roche Farmacéutica Quimica

Apifarma

Faculdade de Medicina de Lisboa e Hospital de Santa Maria
Hospital Sao José

INFARMED, I.P.

Centro Hospitalar de Setubal, E.PE.

Centro Hospitalar do Funchal

Pharm - Olam International

Universidad Complutense de Madrid
Hospital do Litoral Alentejano

Sérvulo & Associados

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.PE.
Boehringer Ingelheim

IPO de Coimbra

CEIC-INSA

Escola Superior de Enfermagem do Porto
Hospital de Joaquim Urbano

Novartis Farma S.A.

Sanofi Aventis

Hospital Santa Maria

Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Hospital Sao Francisco Xavier

Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra
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Filipa Alexandra Mendao Azeitao da Silva

Filipe Fernandes Vasco

Filipe Nuno Alves dos Santos Almeida
Filomena Pereira

Fleming Torrinha

Francisco Firmino dos Reis
Francisco George

Francisco Jorge Batel Marques
Francisco José Goncalves

Francisco Rolo Oliveira

Francois Chapuis

Graca Coutinho

Graca Maria Morao Pereira Nogueira
Guilherme de Oliveira
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Helena Soares

Henedina Antunes
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Inés Costa

Inés Galende

Inés Moital

Inés Rodrigues

Isabel Abreu
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Isabel dos Santos Carvalho Gomes da Silva
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Joana de Freitas Mendes Pereira
Joana Mesquita

Joao Antonio Frazao Rodrigues Branco
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CEO Datamedica

Centro Hospitalar de Coimbra , E.PE.

Icon Clinical Research Espana

Astellas Farma, Lda.

Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica

IPO - Lisboa

Faculdade de Ciéncias da Saude da Univ. Fernando Pessoa
Escola Superior de Enfermagem / UTAD

Direccao Geral da Saude

INFARMED, I.P.

Norvatis Farma S.A.

Hospitais da Universidade de Coimbra, E.PE.

Hospital Physician, Lyon

Assoc. dos Médicos Port. da Industria Farmacéutica - AMPIF
Hospital Santa Maria

Faculdade de Direito da Universidade de Coimbra
Astellas Farma, Lda.

Hospital Divino Espirito Santo, EPE

Hospital de Braga

Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica

Eurotrials - Scientific Consultants

Area de Inv.y Estudios Sanitarios - Agencia Lain Entralgo
Key Point, Consultoria Cientifica

Chiltern Int. Portugal, Lda. (Solutions for Wyeth Research)
INFARMED, I.P.

Hospital Garcia de Orta, E.PE.

Servico de Saude da regiao Autonoma da Madeira
Genzyme Portugal

Bayer Portugal

UCB Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda.

Centro Hospitalar do Porto /Hosp. de Santo Anténio
Merck Serono

HPP Hospital de Cascais

Hospital Garcia de Orta

Faculdade de Medicina de Lisboa

Convance

Quintiles S.L.

Norvatis Farma S.A.

Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica

Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
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CHL - Hospital de Santa Maria

IPV - Escola Superior de Saude de Viseu

Pres. do Con. Directivo - Inst. da Droga e da Toxicodependéncia
Hospital de Reynaldo dos Santos

Faculdade de Medicina de Lisboa

Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE.
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto
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Novartis Farma S.A.
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Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa

Bayer Portugal S.A.

Hospital Amato Lusitano

Novartis Farma S.A.

Comissao de Etica para a Investigacio Clinica
Universidade de Aveiro

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo
INFARMED, I.P.

Centro Hospitalar do Porto

Celgene

Janssen - Cilag Farmacéutica, LDA

INFARMED, I.P.

Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade Beira Interior
Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida
Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica
Novartis Farma S.A.

Abbott Laboratérios, Lda.

Hospital Garcia de Orta

Key Point, Consultoria Cientifica
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Nome Entidade

Nélia Gouveia Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Nina de Sousa Santos Direccao Geral da Saude

Nuno Augusto Alberto Miranda Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Nuno Lameirinhas Clinical Research Associate - Datamedica

Nuno Lunet Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Paula Alexandra de Jesus Oliveira Garcia ~ Grunenthal, S.A.

Paula Alexandra Sousa Duarte Centro Hospitalar do Porto

Paula Dias de Almeida Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Paula Manuela Inacio Roque INFARMED, I.P.

Paula Martinho da Silva PLMJ, Sociedade de Advogados, RL

Paula Martins de Jesus Amgen Biofarmacéutica, Lda

Paula Ramos Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Paulina Maria Fernandes Ferreira Aguiar ~ Centro Hospitalar do Porto

Paulo Climaco Lilaia Associacao Portuguesa de Medicamentos Genéricos
Paulo Jorge Martins de Carvalho PPD - Global Ltd. - Sucursal em Portugal

Pedro Almeida Laires Norvatis Farma S.A.

Pedro Lopes Ferreira Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Pedro Miguel Amores da Silva Escola Superior de Saude Ribeiro Sanches - ERISA
Pedro Miguel Nascimento Novartis Farma S.A.

Pedro Silvério Marques Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica
Rafael Ferreira Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Raquel Reis Eurotrials - Scientific Consultants

Raquel Silva Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica
Regina Corado Maternidade Dr. Alfredo da Costa

Ricardo Francisco Diaz Ramos Chiltern Internacional Portugal, Lda

Ricardo Miguel Cunha Fernandes Hospital Santa Maria

Ricardo Pacheco Hospital Divino Espirito Santo, EPE

Rita Costa Clinical Research Associate - Datamedica

Rita Pereira Kendle

Roberto Rodrigues Pinto Bial, Portela & C.A.

Rogério Gaspar Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
Rosa Valente de Matos Concelho Directivo da Administracao Regional da Saude
Rosalvo Almeida Coordenador do Gabinete do Cidadao da ARS Norte
Rufino Martins da Silva AIBILI

Rui Duarte Associacao Protectora dos Diabéticos de Portugal
Rui Marques Hospital Sao Joao

Rui Santos Ivo Associacao Portuguesa da Industria Farmacéutica
Sandra Cristina Luis Torrado Schering Plough Farma

Sandra Raposinho Quintiles S.L.

Sandrina Goncalves Nunes AIBILI
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Nome Entidade

Sara Alessandra Canale Pharmaceuticals Research Associates Espana, S.AU.
Sara Figueiredo Bayer Portugal S.A.

Sara Lanca Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Sérgio Deodato Ordem dos Enfermeiros

Sergio Martins da Palma Vilao Formifarma Lda.

Silvia Bianchi Quintiles

Silvia Santos PPD - Global Ltd. - Sucursal em Portugal

Sofia Adriana de Carvalho Duarte Directora Regional de Satide dos Acores

Sofia Margarida Marques Anténio Astellas Farma, Lda.

Sofia Silva Pascoa LEF - Infosatde

Sofia Vidinha Farmassist

Sonia Rodrigues Associacao de Farmacias de Portugal

Sonia Santos Comiss3o de Etica para a Investigacio Clinica
Susana Bule Eurotrials - Scientific Consultants

Susana Esteves Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Susana Gongalves Amgen Biofarmacéutica, Lda.

Susana Maia Farmassist

Teresa Coelho Hospital Santo Antonio - Centro Hospitalar do Porto
Teresa Lobato Faria Hospital de Dona Estefania

Tiago Mendes Hospital de Santa Maria

Vanda Freitas Faculdade de Medicina de Lisboa

Vanessa Sofia Cardoso Correia Maternidade Dr. Alfredo da Costa

Vasco de Jesus Maria INFARMED, I.P.

Vera Andrade Alcon Portugal

Vera Temudo Amgen Biofarmacéutica, Lda.

Vitéria Casas Novas Escola Superior de Enfermagem

Walter Osswald - Conselheiro Instituto de Bioética da Universidade Catolica
Yuko Y. Palesch Medical University of South Carolina
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Entidades Convidadas

Administracao Regional de Saude do Algarve
Administracao Central do Sistema de Sadude

Administracao Regional de Saude
de Lisboa e Vale do Tejo

Administracao Regional de Saude do Alentejo
Administracao Regional de Satude do Centro
Administracao Regional de Saude do Norte
ARS de Lisboa e Vale do Tejo

ARS do Alentejo

ARS do Centro

ARS do Norte

ARS do Sul

Associacao de Farmacias de Portugal

Associacao dos Médicos Portugueses
da Industria Farmacéutica

Associacao Nacional das Farmacias
Associacao Portuguesa da Industria Farmacéutica

Associacao Portuguesa de Documentacao
e Informacao de Saude

Associacao Portuguesa de Economia da Saude
Associacao Portuguesa de Genéricos

Associacao Portuguesa de Médicos
de Clinica Geral

Associacao Portuguesa
dos Administradores Hospitalares

Associacao Portuguesa
dos Farmacéuticos Hospitalares

Associacao Portuguesa dos Jovens Farmacéuticos

Associacao Portuguesa
para a Defesa do Consumidor

Associacao Portuguesa
para o Desenvolvimento Hospitalar

Autoridade para os Servicos de Sangue
e da Transplantacao

Centro de Bioética da Faculdade de Medicina
de Lisboa

CESPU - Instituto Superior de Ciéncias da Saude
do Norte

CNEV

Comissao de Avaliacdo de Medicamentos
do INFARMED

Comissao de Farmacopeia Portuguesa
do INFARMED

Comissao do Formulario Hospitalar Nacional
de Medicamentos do INFARMED

Comissao Nacional de Proteccao de Dados
Comissdes de Etica para a Sadde

Conselho Directivo da Fundacao para a Ciéncia
e Tecnologia

Conselhos de Administracao dos Centros
Hospitalares e dos Hospitais

Coordenador da Comissao do Prontuario
Terapéutico

Departamento de Ciéncias Biomédicas
e Medicina da Universidade do Algarve

Direccao Geral do Consumidor

Direccao Regional da Saude dos Acores
Director Centro de Direito Biomédico
Entidade Reguladora da Saude

Erisa-Escola Superior de Saude Ribeiro Sanches

Escola de Ciéncias da Saude da Universidade
do Minho

Escola Superior da Saude da Universidade
do Algarve

Escola Superior de Enfermagem do Porto
Escola Superior de Enfermagem da Cruz Vermelha

Escola Superior de Enfermagem
de Angra do Heroismo

Escola Superior de Enfermagem de Artur Ravara
Escola Superior de Enfermagem de Coimbra
Escola Superior de Enfermagem de Francisco Gentil

Escola Superior de Enfermagem de Lisboa
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Escola Superior de Enfermagem de Ponta Delgada
Escola Superior de Enfermagem de Santa Maria
Escola Superior de Enfermagem de Santa Maria
Escola Superior de Enfermagem de Santarém
Escola Superior de Enfermagem de Sadde de Viseu

Escola Superior de Enfermagem de Vila Real
- Universidade de Tras dos Montes e Alto Douro

Escola Superior de Enfermagem do Minho
- Universidade do Minho

Escola Superior de Enfermagem José Cluny

Escola Superior de Enfermagem Sao Francisco
das Misericordias

Escola Superior de Enfermagem Sao Joao de Deus
Escola Superior de Sauide de Portalegre
Escola Superior de Saude Dr. Lopes Dias
Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa

Escola Superior Politécnica da Saude
da Universidade Catélica Portuguesa

Estrutura de Missao para os Cuidados de Saude
Primarios
Faculdade da Medicina da Universidade de Lisboa

Faculdade de Ciéncias Médicas
- Universidade Nova de Lisboa

Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra

Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto
Faculdade de Medicina - Universidade de Coimbra
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
INEM

INFARMED - Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

Inspecccao Geral das Actividades em Saude
Institudo da Droga e da Toxicodependéncia

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar
- Unidade Organica da Universidade do Porto

Instituto de Educacao Médica
Instituto de Higiene e Medicina Tropical
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz

Investigadores Principais dos Ensaios Clinicos
Activos no ano de 2009

IPS

Ministério da Saude

Ordem dos Advogados

Ordem dos Bidlogos

Ordem dos Enfermeiros

Ordem dos Farmacéuticos

Ordem dos Médicos

Ordem dos Médicos Dentistas

Parceria APIFARMA / Associacoes de Doentes
Plataforma da Saude em Dialogo

Profissionais de Registos e Regulamentacao
Farmacéutica

Secretaria Geral do Ministério da Saude

Servico de Saude da Regido Auténoma da Madeira,
EPE

Sociedade das Ciéncias Médicas de Lisboa
Sociedade Portuguesa de Ciéncias Farmacéuticas
Sociedade Portuguesa de Medicina Interna
Unido Geral de Consumidores

Unidade de Missao para os Cuidados Continuados
Integrados

Universidade Atlantica

Universidade da Beira Interior (UBI)
Faculdade de Ciéncias da Saude
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