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RESUMO

INTRODUGAO. A aplicacdo de novas tecnologias em pesquisas epidemiologicas sobre hepatites virais (HV) exige discussoes
éticas sobre inquéritos domiciliares de soroprevaléncia (IDS), estudos sentinelas (ES) e de registros de bancos de sangue
(ERBS) e amostras de sorotecas (EAS).

Meropos. Discutem-se fatores de forca (FF) e fragilidade (FR) destas abordagens, argumentos/justificativas para sua utilizagdo
e alternativas, segundo os principios éticos da Resolugdo CNS n° 196/96.

ResuLtapos E Discussio. As pesquisas sobre HV justificam-se por sua magnitude, gravidade, vulnerabilidade e necessidade
de subsidiar protocolos diagndsticos/terapéuticos e estratégias de prevencio/controle. Em relagdo aos IDS, discutimos
quanto a FF: autonomia do sujeito; representatividade amostral adequada; e FR: custo maior que beneficios; possibilidade de
obter a informagdo por outros meios. Para os ES, FF: monitoramento das HV com custo operacional inferior ao dos IDS;
auséncia de danos adicionais ao sujeito; e FR: limitagdo relativa de representatividade. Para os ERBS, FF: monitoramento do
VHB/VHC em doadores de sangue com baixo custo, sem risco adicional; e FR: limitacdo de representatividade. Quanto aos
EAS, FF: preponderdncia de beneficios sobre riscos/custos; possibilidade de desvendar agravos desconhecidos e de oferecer
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INTRODUCAO

Os avangos tecnoldgicos tém proporcionado maior precocidade
no diagndstico de diversos agravos a salde'. Ao lado das evidentes
vantagens que podem trazer ao tratamento e progndstico de doencas,
acrescenta-se a maior oportunidade no conhecimento do compor-
tamento epidemioldgico de eventos adversos e na instituicio de
estratégias de prevencdo. Métodos diagndsticos hoje disponiveis vém
viabilizando inclusive a deteccdo de infeccdes que cursam de forma
assintomatica, como as HV, cuja fragao subclinica € mais significativa do
que a reconhecida clinicamente?, E importante ressaltar que muitos
destes recursos — de elevada sensibilidade para detectar doencas em
grupamentos populacionais — nem sempre se acompanham de maior
disponibilidade de recursos terapéuticos ou preventivos. Impde-se,
assim, a necessidade de discutir os aspectos éticos de pesquisas envol-
vendo seres humanos que utilizam estes recursos diagndsticos’.

Dois tipos de estudos s3o habitualmente utilizados na pesquisa
epidemiologica de HV: os estudos transversais de soroprevaléncia
(IDS) € os retrospectivos com dados de bancos de sangue*®, Menos
utilizados, mas ganhando espaco, encontram-se os ES, como a rede de
médicos sentinelas para notificacdo de influenza, HV, uretrites agudas,
sarampo e caxumba’ na Franca e a vigildncia das HV dos Centers for
Disease Controland Prevention(CDC) dos Estados Unidos, tendo como
sentinelas |2 estados notificadores, para monitorar casos agudos e
identificar os fatores de risco mais freqlientes'®. Menos difundida vem
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diagndstico precoce e tratamento; FR: material bioldgico e dados de uma pesquisa podem ser utilizados em outras.
Concrusdo. Estas discussdes contribuem para embasar processos éticos, orientar a escolha do tipo de estudo
epidemiologico e construir novos conceitos sobre estes temas.

Unimermos: Hepatites. Etica. Soroteca; Inquérito.

sendo a manuten¢do de sorotecas (colegdo de soros armazenada sob
refrigeracdo e organizada para estudo) a partir de amostras do sangue
doado e do receptor. Estas cole¢des de amostras de soro humano tém
sido extraordinariamente Uteis na avaliagdo da transmissibilidade de
diversos patégenos por via sangliinea, como do virus da hepatite C, do
HIV e do HTLV'. Poderdo ainda ser usadas na determinacio da
prevaléncia de novos agentes patogénicos e na estimativa do risco de
transmissao por meio do sangue''.

Este artigo tem como objetivo discutir os aspectos éticos de cada
tipo de estudo, tendo como objeto as HV, a luz dos principios e
diretrizes da ética em pesquisa em seres humanos vigentes no pais.
Discute os principais FF e FR de cada metodologia, apontando argu-
mentos e justificativas para sua utilizacdo e alternativas para contornar
as dificuldades apresentadas.

MEtopos

Séo considerados os tipos de estudos especiais mais freqlien-
temente utilizados nas pesquisas epidemioldgicas que tém por objetivo
obter dados de incidéncia/ prevaléncia de HV: IDS, ES, ERBS (retros-
pectivos ou prospectivos) e EAS. Como, em sua maioria, estes estudos
sdo realizados por instituicdes académicas ou sociedades cientfficas, as
questdes éticas sdo discutidas considerando a equipe de pesquisa como
externa as instituiches governamentais responsaveis pela elaboragao e
execucao das politicas de sadde.
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Os aspectos éticos envolvidos no desenvolvimento de cada um
desses tipos de estudo sao discutidos segundo os principios éticos da
Resolucdo CNS n°® 196/96'%, Estes principios exigem que a pesquisa
com seres humanos tenha relevancia social, esteja justificada em termos
metodoldgicos, garanta a autonomia, promova a beneficéncia e evite a
maleficéncia para o sujeito e a comunidade pesquisados. Procurando
manter a objetividade da discussdo, dentro destes principios, foram
consideradas apenas as exigéncias relevantes para os estudos de preva-
léncia de HY e que costumam suscitar polémica, ou seja, a pesquisa
deve ser realizada somente quando:

I. O conhecimento que se pretende obter ndo possa ser obtido por
outro meio:

2. Haja preponderancia de beneficios sobre riscos e custos, nas pesqui-
sas de rastreamento;

3. For possivel obter o consentimento livre e esclarecido (autonomia)
do sujeito da pesquisa;

4. A metodologia for adequada;

5. Se disponha de recursos humanos e materiais suficientes para
garantir o bem-estar do sujeito da pesquisa;

6. Haja seguranca de confidencialidade e privacidade do sujeito da
pesquisa na obtencdo e divulgacdo das informacdes;

7. Haja respeito aos valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos,
bem como aos habitos e costumes das comunidades;

8. Haja garantia de beneficios, cujos efeitos possam permanecer,
sempre que possivel, apds seu encerramento;

9. Haja garantia de retorno dos beneficios as pessoas e comunidades,
inclusive comunicando as pessoas sobre a importancia da mudanca de
habitos/comportamentos, quando for o caso;

10. Seja assegurada a comunicagdo as autoridades sanitarias dos resul-
tados da pesquisa, sempre que puderem contribuir para a melhoria das
condi¢des de salde da coletividade;

I'1. Sejam asseguradas, aos sujeitos da pesquisa, as condi¢bes de
acompanhamento, tratamento ou de orientacao;

12. Seja assegurado que o material bioldgico e os dados obtidos na
pesquisa serdo utilizados, exclusivamente, para a finalidade prevista no
protocolo.

As seguintes exigéncias foram consideradas como condicoes gerais
para realizacdo de uma pesquisa, ndo havendo nada especifico a ser
comentado em relacdo aos estudos de prevaléncia de HV: a inexis-
téncia de conflito de interesses entre o pesquisador, os sujeitos da
pesquisa e o patrocinador do projeto, a clareza de participagao dos
pesquisadores no delineamento de estudos multicéntricos e a garantia
de que o estudo s seja interrompido ap6s andlise do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP). O retorno dos beneficios as pessoas e comunida-
des foi considerado como mais afeto a credibilidade das instituices de
pesquisa e dos pesquisadores do que ao tipo de estudo, ndo se
justificando discussdes especfficas. Consideragdes sobre os riscos as
gestantes, mulheres em idade fértil, interferéncias sobre fertilidade,
embrido, feto, recém-nascido, trabalho de parto, puerpério e lactacdo
também ndo suscitam discussdo especffica, tendo em vista a reduzida
importancia ou inexisténcia destes riscos nos tipos de estudo em tela.

A garantia de que o material bioldgico e os dados obtidos na
pesquisa sejam utilizados, exclusivamente, para a finalidade prevista no
protocolo'? é um dos aspectos éticos mais polémicos. Por se tratar de
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questdo central nas pesquisas cujo material provém de sorotecas, sera
tratado em maior profundidade na abordagem destas.

Os principais FF e FR de cada tipo de estudo sdo comparados entre
si, apresentando-se uma sintese que contribua para subsidiar a escolha
do método mais adequado de estudo desses agravos, sob o ponto de
vista ético.

Relevancia social e estudos epidemiologicos sobre
hepatites virais

O principio de relevancia social de pesquisas epidemiologicas
acerca das HV, qualquer que seja o tipo de estudo aplicado, pode ser
demonstrado ao se considerar sua magnitude, gravidade e disponibi-
lidade de medidas preventivas e terapéuticas.

Segundo a portaria que institui o Programa Nacional para a Preven-
cao e o Controle das HV, estas doencas “configuram um grave proble-
ma de salide publica em nosso pais'™". Entre as doencas de notificacdo
compulséria, ocupavam o sexto lugar em ndmero de casos notificados
no Brasil, em 2001, sendo superadas apenas pela epidemia de
dengue e por antigas endemias (malria, tuberculose, leishmaniose e
hanseniase)". E interessante observar que corresponderama |,5% dos
casos notificados, o dobro do que se verificou para casos de AIDS
(0,74%), apesar de terem sido incluidas na lista nacional de agravos
notificaveis em 1996, ou seja, apds as demais doengas citadas'®.

A excepcional estabilidade do VHA contribui para a difusdo de
epidemias e a alta carga desta doenga torna importante o custo
indireto do tempo de afastamento do trabalho'’, enquanto o conhe-
cimento do perfil sociodemografico dos casos/infeccdes e o monito-
ramento da tendéncia do VHA permitirdo identificar areas de
risco, subsidiar estratégias de vacinacdo de suscetiveis, migrantes e
viajantes e avaliar impactos de intervencdes sobre seus determi-
nantes, como o saneamento'®,

As infeccbes subclinicas por VHB podem evoluir a cronicidade,
principalmente ao ocorrerem em idade precoce, sendo que em poucas
ocasides esta etiologia é suspeitada. A existéncia de 350 milhdes de
portadores do VHB no mundo - permanentes reservatérios de trans-
missdo da infeccdo - justifica o investimento em pesquisas que possam
contribuir para o melhor entendimento da distribuicdo contemporanea
desta pandemia'®. Aliados a sua gravidade e magnitude, encontram-se
0 custo ainda elevado e a limitada eficacia da terapéutica de pacientes
cronicos®, Agravando ainda mais este quadro epidemioldgico, associa-
se a0 VHB o virus defectivo delta, que eleva a letalidade por formas
fulminantes da hepatite B, além de acelerar o curso, aumentar a
freqUiéncia das formas cronicas e reduzir a resposta ao tratamento?'.

Estimativas da OMS consideram a existéncia de 170 milhdes de
pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (VHC) no mundo, sendo
que 80% a 85% dos casos podem evoluir a cronicidade, ocupando
atualmente o primeiro lugar entre as causas de transplante hepético??,
No Brasil, foram notificados, até 2001, cerca de 20000 casos,
tornando-se impossivel negar a emergéncia de mais uma epidemia de
gravidade inquestionavel".

Existem evidéncias de que o virus da hepatite E - de veiculagao hidrica
e de alta incidéncia na India, México e Africa - circula em nosso meio,
embora ndo haja relatos de surtos®. Além disso, o VHE encontra, em
nosso mosaico socioambiental, condi¢des propicias a sua propagacao.
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A relevancia de pesquisas sobre estes agravos pode ser justificada
ainda pela necessidade de subsidiar estratégias de prevencéo e contro-
le, como a vacinagao contra as hepatites A e B, a triagem soroldgica de
doadores de sangue/tecidos/érgdos, a redugio de danos entre usuarios
de drogas e de embasar decisdes sobre a aquisicdo e uso de esquemas
terapéuticos mais eficazes, seguros e eficientes.

Aspectos éticos dos estudos epidemioldgicos de HV
Inquéritos domiciliares de soroprevaléncia (IDS)

Os IDS de HV tém como linha mestra a coleta de sangue venoso,
apds a orientacdo sobre os procedimentos e objetivos da pesquisa € a
assinatura do termo de consentimento informado. Esta amostra de
sangue € posteriormente fracionada para que, no soro ou plasma
obtidos, sejam pesquisados os marcadores soroldgicos especificos para
cada etiologia viral.

Os procedimentos diagndsticos utilizados nos IDS sdo considera-
dos como muito sensfveis, tornando-os mais representativos do perfil
epidemiolégico de um agravo do que outras estratégias de monito-
ramento de doengas como os ES e os ERBS®. No entanto, para que os
estudos sejam efetivados, necessita-se de elevadas somas de recursos
(humanos e materiais) que terminam por dificultar o cumprimento de
outra exigéncia: a de que haja preponderancia de beneficios sobre
custos. Mesmo com recursos suficientes, as dificuldades operacionais
destes estudos podem levar a perdas consideraveis da amostra e
possiveis enviesamentos. Por outro lado, estes modelos refletem
situacdes particulares de grupamentos populacionais em relacio ao
tempo, dificultando a comparagdo com outros estudos e a andlise da
tendéncia secular dos eventos enfocados*, sendo limitada sua utilidade
(beneficio) no monitoramento de tendéncias. Para contornar esta
limitacdo, seria necessaria a realizacdo de IDS sob a forma de estudos
multicéntricos e de modo seriado, o que levaria a aumento dos custos
e recairia na exigéncia ética de que os custos superem os beneficios.
Assim, a recomendacdo ética de que os efeitos dos beneficios possam
permanecer apds seu encerramento torna-se dificil de ser alcancada
sem elevacio de custos. Considerando que o conhecimento que se
pretende obter pode ser conseguido por outros meios, como por meio
de ES ou EAS, mais uma exigéncia ética torna-se dificil de ser cumprida.

Os IDS efetuam coleta de sangue de pessoas virtualmente sauda-
veis e, ainda que este procedimento seja bastante seguro, ndo é
totalmente isento de risco. Adicionalmente ao risco inerente a esta
coleta, estd o proveniente do recebimento do resultado do exame. Ao
consentir a participagdo na pesquisa, O sujeito precisa também ter a
opcdo de ser ou ndo informado dos resultados e dos seus aspectos
positivos e negativos.

Uma importante questao ética aqui se coloca. Ao efetuar uma
pesquisa em que haja a possibilidade de se identificar portadores
assintomaticos de hepatites cronicas B e C, hd que se garantir que
0s sujeitos e seus familiares tenham o acompanhamento, trata-
mento ou a orientacdo necessaria. Isto onera ainda mais o custo do
estudo e evidencia a importancia de que estas pesquisas sejam
efetuadas em cooperagdo com os servicos de salde e de vigilancia
epidemioldgica (VE).

Um aspecto pouco questionado ao se julgar projetos de IDS é a
garantia de confidencialidade e privacidade do sujeito da pesquisa na
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obtencdo e divulgacdo das informacdes. Na maioria das vezes, os DS,
para serem representativos, trabalham com amostras populacionais da
ordem de milhares, o que exige equipes compostas por grande nimero
de profissionais bem treinados. Entretanto, apesar dos cuidados que
possam ser tomados, a quebra de sigilo tende a ocorrer com mais
freqtiéncia quanto maiores forem as equipes de trabalho?.

Com as ressalvas efetuadas, predominam como pontos de forca
dos IDS a autonomia do sujeito da pesquisa, a metodologia adequada,
0 respeito aos valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos, bem
como aos habitos e costumes das comunidades e a viabilidade de
comunicacdo as autoridades sanitarias dos resultados da pesquisa.

As principais fragilidades sdo: o custo mais elevado do que os
beneficios, a possibilidade de que o conhecimento possa ser obtido por
outros meios, a dificuldade de garantir a confidencialidade e a priva-
cidade e de assegurar que os sujeitos da pesquisa e seus familiares
tenham acompanhamento, tratamento ou orientacdo, tendo em vista
que o proprio sistema de salide apresenta falhas neste sentido.

Estudos com registros de bancos de sangue (ERBS)

As estimativas de prevaléncia de hepatites B e C com base nos
registros de bancos de sangue, ou seja, nos resultados da triagem
sorolégica de doadores de sangue, vém sendo utilizadas ha pelo menos
trés décadas”, inclusive pela Organizagdo Panamericana de Salide®.
Uteis por permitirem o acompanhamento da tendéncia dessas infec-
¢Oes na populagdo de doadores, sdo alvos de criticas pela limitagdo de
representatividade das informacdes, tendo em vista que os doadores
de sangue restringem-se ao grupo etdrio de 18 a 65 anos e sdo, na sua
maioria, do sexo masculino, e por possiveis vieses relacionados a
captacdo de doadores e a triagem clinica (que exclui doadores que
referem ter tido hepatite), dentre outros.

Sob o ponto de vista ético, podem ser justificadas em termos
metodoldgicos por permitirem monitorar a tendéncia das infeccbes
pelo VHB e VHC em uma significativa amostra populacional (ainda que
enviesada), sem risco adicional ao sujeito da pesquisa (o doador) e com
acréscimo minimo de custo (o de resgate dos registros). Tendo em vista
que os vieses de selecdo deste tipo de estudo sao os mesmos e se
mantém ao longo do tempo, na maioria dos bancos de sangue, a
homogeneidade dos dados permite efetuar comparacdes entre diver-
sas regides e acompanhar as estimativas de soroprevaléncia em perfo-
dos regulares. E, embora o conhecimento que se pretende obter possa
ser obtido por outro meio, este € um dos meios de menor risco e custo.

Quanto ao consentimento livre e esclarecido (autonomia) do
sujeito da pesquisa, embora seja possivel obté-lo — informando-se ao
doador que os dados obtidos poderdo ser utilizados em futuras pesqui-
sas, preservando-se sua identidade — ndo é habitualmente requerido.
Pesquisas a partir de bancos de dados, desde que ndo divulguem
informacdes que permitam identificar os sujeitos, podem ser dispensa-
das da obtencdo do consentimento informado?,

Este tipo de estudo, portanto, apresenta como pontos de forca: a
possibilidade de promover a beneficéncia da comunidade, por meio do
monitoramento da tendéncia das infeccdes por VHB e VHC em
doadores de sangue (sujeitos da pesquisa), que também podem contar,
além do diagnéstico, com o acompanhamento, tratamento e orien-
tacdo”; o fato de que os efeitos destes beneficios permanecem por
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prolongado perfodo, ja que as informacdes servirdo ao acompanha-
mento temporal e espacial do comportamento epidemioldgico dessas
infeccdes; o baixo custo adicional; a seguranca de confidencialidade e
privacidade do sujeito da pesquisa na obtencdo e divulgacdo das
informacdes, tendo em vista que o préprio sistema de registro dos
bancos de sangue possui mecanismos de garantia de sigilo dos doado-
res; e o fato de que os danos possiveis sdo inerentes a doagéo e ndo a
pesquisa em si. Outro ponto de forca é que a comunicacdo dos
resultados da pesquisa as autoridades sanitarias esta praticamente
institucionalizada e vem contribuindo para o melhor conhecimento
dessas epidemias.

Como ponto de fragilidade importante estda a limitacdo de
representatividade amostral, com vieses de selecdo por sexo e faixa
etdria, e os secundarios a triagem clinica que exclui os doadores com
historia pregressa ou atual de hepatites.

Estudos sentinelas (ES)

530 aqueles em que se concentra esforcos na obtencdo de infor-
magdes epidemioldgicas sobre um agravo a salide, por meio de um ou
mais servicos ou profissionais de sadde selecionados®. Nos servicos de
salde, podem ser aplicados como estratégia de monitoramento de
agravos, sob a forma de vigilancia sentinela, sendo efetuadas ade-
quagdes metodoldgicas de acordo com os objetivos a que se propde e
segundo o agravo, a estrutura das unidades de salde, as caracteristicas
sociodemogrdficas da populagdo alvo, e a drea de abrangéncia.

ES para monitorar a tendéncia da infeccdo pelo HIV, utilizando
amostras de soro coletadas na rotina de unidades de salide, vém sendo
realizados nos EUA desde 1987. Quanto aos procedimentos éticos,
verifica-se que a opcao preferencial nestes estudos, para a coleta de
amostras e de dados, é a anonima nao vinculada, na qual ndo existe
interacdo pesquisador/populacio selecionada®'*2*, prescindindo do
consentimento informado. Entretanto, uma estratégia de obtencio
deste consentimento, garantindo-se o anonimato e a nao vinculagéo,
pode ser a de sensibilizacdo da clientela seguida da obtencéo do prévio
consentimento informado de todos os clientes do servico, venham eles
a ser incluidos ou ndo no estudo®.

Nos ES em que se trabalha com amostras de demanda de servicos,
o cuidado para que o sujeito ndo saiba se esta ou ndo participando de
uma dada pesquisa € necessario para evitar vieses de auto-seleco.
Embora os sentidos atribuidos as HV ndo aparentem ter a intensidade
das representacdes sociais da AIDS, podem suscitar medo e discrimi-
nacdo*, Entretanto, a exigéncia de consentimento formal pode acarre-
tar sobrecarga aos profissionais dos servicos e retardamento da rotina.
Esta exigéncia poderia ainda gerar uma possivel desconfianca nos
pacientes que, ao colherem sangue para exames de rotina em outras
ocasides, nunca haviam se questionado sobre a possibilidade de a sobra
de amostra ser utilizada para outros fins. Esta ddvida induzida poderia
originar outra: sendo a AIDS, atualmente, o evento mais fregiien-
temente vinculado a necessidade de exame de sangue para diagndstico,
a analogia seria quase inevitavel. Mesmo que um tempo consideravel
fosse despendido para esclarecer este ponto, algum viés de auto-
selecdo seria introduzido.

Pappaioanou et al.*!, apoiando-se no Codigo Federal Americano,
alegam que, nos estudos em que ndo ha interacdo entre o pesquisador
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e nenhum risco para o sujeito da pesquisa, o consentimento infor-
mado pode ser dispensado.

O Conselho Federal de Medicina®, respondendo a consulta do
Conselho Regional de Medicina de Sdo Paulo acerca deste assunto,
concluiu que “a realizacdo de exames soroldgicos com finalidade de
inquérito epidemioldgico... coordenado por instituicbes oficiais ndo
fere os artigos do CFM, desde que se utilize o método anénimo nao
relacionado”. Assinala ainda que “...além dos inquestionaveis beneficios
do ponto de vista da salde publica, com o respaldo, inclusive, da
Organizacdo Mundial da Salde, garante integralmente a privacidade do
individuo, haja vista que o exame nao ¢ identificado”.

Por outro lado, nos casos em que a coleta de amostras é andnima
ndo vinculada, como o préprio pesquisador desconhece a identificacao
dos sujeitos, estes nao podem obter seus resultados. Nesses estudos e
nas situacdes em que medidas individuais de acompanhamento, trata-
Mento ou orientacao sao necessarias, Cria-se UM impasse que precisa
ser melhor discutido'?. Conforme determina a Resolugao CNS n® 196/
96, estas medidas individuais devem ser contempladas nas pesquisas
em seres humanos. Na VE (ativa ou passiva) oficial, estas medidas
também deveriam estar incluidas, em atencdo ao principio bdsico de
salde publica de que a busca de dados deve ser seguida de um
diagnostico de situacdo e de uma tomada de decisdo no sentido de
prevenir e controlar o possivel evento adverso a salde.

E importante observar, no entanto, que existem situagdes em que
medidas individuais ndo sdo necessarias (ou sdo limitadas a determi-
nados grupos), como por exemplo, na pesquisa de marcadores sorolo-
gicos que revelam a presenga ou auséncia de imunidade a determinado
virus, O beneficio ao sujeito da pesquisa, proveniente do conheci-
mento deste status sorolégico, é possivel nos casos em que medidas
preventivas especificas para os suscetiveis (infeccio e imunidade ausen-
tes) estejam indicadas e disponiveis, como a vacinago contra a hepatite
B de menores de 20 anos e de pessoas mais expostas ao risco de
adquirir esta infecco (p.ex.: UDI, profissionais do sexo, profissionais de
salde, etc) e de vacinagdo contra a hepatite A de portadores de
hepatites cronicas. Ressalte-se ainda que a implementacao de medidas
preventivas (saneamento basico, controle da qualidade do sangue,
vacinacdo e distribuicdo de seringas descartaveis e preservativos) é um
dos possiveis beneficios coletivos desta pesquisa.

Quanto aos individuos imunes detectados, ndo mais expostos ao
risco de adquirir infeccdes por virus de hepatites (por ja terem sido
suas vitimas) evidenciam, de modo contundente, a necessidade de
preveni-las. Ao individuo imune, pouco beneficio traria o conheci-
mento deste estado de imunidade; podendo até causar-lhe dano, pelo
entendimento equivocado de que a “resisténcia” as hepatites pesqui-
sadas oferece a mesma garantia para as restantes.

Entretanto, nas pesquisas em que se objetive detectar casos de
hepatite aguda ou crénica, medidas individuais de acompanhamento,
tratamento ou orientagdo sao necessarias, sendo portanto impraticavel
0 uso da coleta andnima ndo vinculada'. Nessas situagoes, uma
alternativa ética pode ser a de obtencdo de consentimento informado
antes da coleta de sangue de rotina de todos os clientes (sujeitos ou ndo
da pesquisa), momento em que também fariam a op¢do por serem ou
ndo informados acerca dos resultados. Na selecdo das amostras de soro
dos sujeitos da pesquisa, sua identificacio pode ser feita de forma
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codificada, a semelhanga da metodologia dos centros de testagem
andnima para o HIV (CTA-HIV), e utilizando-se linguagem eletronica
encriptada, de modo que as pessoas possam ser contatadas para
receberem os resultados™®.

Socialmente, estes estudos justificam-se por reduzir o custo dos
IDS, sendo que, cientificamente, garantem a qualidade dos resultados
e o respeito a ética’’. Esta metodologia permite complementar as
informacées da VE, compreender a dindmica da distribuicio contem-
pordnea das hepatites, promover a sensibilizacio politica e a mobi-
lizagdo de financiamentos, subsidiando o gerenciamento de programas
de prevencao, no sentido de otimizar a aplicacdo de recursos.

Quanto ao principio da ndo maleficéncia, na situagéo de inexisténcia
de interacdo pesquisador/populagio selecionada ou naquela em que ha
garantia de anonimato pela adocao do sistema de sigilo dos CTA-HIV,
ndo ha risco, ao individuo, de qualquer natureza, advindo dos proce-
dimentos adotados. Convém lembrar que nao se efetua nenhuma
coleta de material humano especifica para as finalidades da pesquisa.
Apenas se utilizam amostras excedentes de sangue coletado por outros
motivos. Portanto, atividades que possam levar a danos da dimensao
fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual dos
sujeitos da pesquisa ndo sao desenvolvidas.

Os pontos de forca mais significativos desta metodologia sdo: a
possibilidade de monitoramento da tendéncia das infeccdes por virus
das hepatites, com custo inferior ao dos IDS; o fato de que os efeitos
destes beneficios podem permanecer por perfodo prolongado, ja que
as informacdes servirdo ao acompanhamento espaco-temporal do
comportamento epidemioldgico dessas infec¢des; o baixo custo
operacional, visto que sdo aproveitados os recursos humanos dos
laboratdrios de analises clinicas para a coleta das amostras de soros; a
seguranca de confidencialidade e privacidade do sujeito da pesquisa na
obtencdo e divulgacdo das informagdes; e o fato de que os danos
possiveis s3o inerentes a coleta de amostra de sangue para exame e ndo
a pesquisa em si.

A comunicacio dos resultados da pesquisa as autoridades sanitarias
pode ser institucionalizada, complementando de modo rotineiro o0s
dados da VE e proporcionando um monitoramento regular e padro-
nizado da soroprevaléncia das HY.

Como ponto de fragilidade esta a limitacdo de representatividade
amostral, tendo em vista que as amostras sdo oriundas de demanda
espontanea a servicos de salde. Entretanto, esta limitacdo pode ser
contornada por meio de estimativas amostrais que prevejam a estra-
tificacio por sexo, faixa etaria e bairro de residéncia, garantindo a
representatividade demogréfica e socioambiental do grupamento
populacional e area monitorados. Outra consideracdo quanto a repre-
sentatividade amostral relaciona-se aos critérios de inclusdo/exclusio
dos sujeitos da pesquisa quanto a presenca ou auséncia de histéria atual
ou pregressa de HV. Uma estratégia para controlar este possivel viés
seriaa coleta desta informacao especffica junto ao sujeito da pesquisa ou
a utilizacdo da elevacdo das transaminases como tracadora da existéncia
de comprometimento hepético.

Sorotecas

A estocagem de material bioldgico para fins de pesquisa, revisio
diagndstica e capacitacao de profissionais de salde ¢ efetuada ha longo
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tempo, como no estudo de cadaveres (na integra ou em partes) ou de
colecbes de laminas de bidpsias. Com o desenvolvimento das técnicas
de refrigeracdo, tem se tornado virtualmente possivel a manutencéo
com preservacdo das caracteristicas originais dos mais diversos
espécimens por extensos periodos de tempo.

Estas colecbes de material bioldgico podem contribuir para: o
estudo da histéria natural de doencas; a identificacao de patdgenos nas
investigacoes epidemioldgicas de surtos, permitindo, inclusive, detec-
tar agentes etioldgicos desconhecidos na ocasido em que a epidemia se
propaga; estimar o risco de transmissdo de uma infeccao e determinar
sua prevaléncia. Sir Richard Doll, durante painel no EPIRIO-98, ao ser
questionado sobre o tipo de estudo epidemioldgico que gostaria de
realizar na época, respondeu que faria um estudo prospectivo com um
grande nimero de individuos, entrevistando-os sobre seus habitos de vida
e fatores de risco, e colhendo suas amostras de sangue para serem
armazenadas e congeladas, a fim de que fosse possivel posteriormente
identificar determinantes de diversos agravos a satide®.

Ou seja, a disponibilidade de material bioldgico vidvel estocado
permite estudar agravos a salide ocorridos no passado, aplicando-se
recursos tecnoldgicos do presente e do futuro. Alguns dos beneficios
resultantes do uso de amostras bioldgicas estocadas em pesquisas
mostraram-se de grande relevancia social. Dentre estes, na década de
60, estudos com bidpsias de lesdes pré-cancerigenas de colo uterino
levaram a instituicio do exame papanicolaou na rotina, que tem
desempenhado importante papel no diagnéstico precoce, prevencio e
tratamento do cancer de colo®.

Entretanto, esta metodologia de pesquisa tem suscitado polémica
devido a questdes éticas, principalmente quanto a autonomia do sujeito
da pesquisa e sobre a exclusividade do uso do material bioldgico e dos
dados obtidos para a finalidade prevista no protocolo da pesquisa. O
cerne da questdo ndo esta apenas na estocagem do material em si, mas
na informagao que poderd ser obtida a partir das amostras, colocando
em risco o direito de privacidade e confidencialidade. Diante da
possibilidade do uso indiscriminado de espécimens armazenados, é
inegavel a necessidade de estabelecer critérios e limites para a manu-
tencdo de sorotecas. Porém, a propria resolucdo CNS n® 196/96
recomenda a ponderacdo entre riscos e beneficios para avaliar a
beneficéncia de uma pesquisa, sendo esta admissivel, apesar dos riscos
potenciais, quando: “oferecerem elevada possibilidade de gerar conhe-
cimento para entender, prevenir ou aliviar um problema que afete o
bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de outros individuos; o risco se
justifique pela importancia do beneficio esperado; o beneficio seja
maior, ou no minimo igual, a outras alternativas ja estabelecidas para a
prevengdo, o diagndstico e o tratamento”'2. Esta resolucdo regula-
menta ainda outros aspectos relacionados a garantia de confiden-
cialidade dos dados (p.ex.: itens Ill.3.i. e IV.1.g.) e acerca do direito a
indenizacdo (item V.7.). A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
deve elaborar uma proposta com normas especificas sobre o
armazenamento de material bioldgico',

Ao se coletar amostras de soro para uma pesquisa com o propésito
de manté-las armazenadas por periodo indefinido a fim de que possam
ser aproveitadas em outros estudos, com finalidades diversas das
previstas no protocolo, o sujeito da pesquisa deveria ser informado
acerca deste objetivo. Ser esclarecido de que € livre para consentir ou
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recusar a proposta, optando por ser informado (ou ndo) sobre os
resultados de pesquisas futuras pode garantir o direito a autonomia do
sujeito da pesquisa. Por outro lado, torna-se inviavel prever todas as
pesquisas que poderao ser realizadas e seus riscos potenciais, sendo
desta maneira impossivel para o sujeito avaliar se consente ou nao na
estocagem de seu material bioldgico.

Os argumentos de maior forca a favor da manutencao de sorotecas
s30: a possibilidade de detectar e prevenir doencas e melhorar as
condi¢des de salde do proprio sujeito e da populacdo, o direito a
liberdade de pesquisa e o interesse da sociedade no desenvolvimento
cientffico e tecnolégico. Alguns interesses podem também ser relacio-
nados: interesse social e econdmico no desenvolvimento da biotec-
nologia; interesse pessoal do sujeito da pesquisa em contribuir com o
progresso cientffico; interesse pessoal na comercializacao de seu mate-
rial bioldgico ou em sua manutencdo visando beneficiar familiares ou
herdeiros; e interesse na liberdade reprodutiva (direito a escolha de ter
filhos ou ndo, quando, quantos e com que caracteristicas)®.

Do outro lado, estdo os argumentos de maior peso favoraveis a
restricio de acesso e controle de material bioldgico estocado. Os
relativos aos danos potenciais que podem ser causados pela divulgacao
inconseqiiente de informacdes extraidas das amostras (discriminagao
ocupacional, estigmatizacdo individual, familiar ou étnica) e pela
clonagem. Alguns dos aspectos favoraveis a manutencio de sorotecas,
acima citados, também podem interessar a0 maior controle destes
estoques como, por exemplo, o interesse comercial dos administra-
dores da soroteca ferindo o direito a propriedade do sujeito-fonte da
amostra.

Resumindo, os principais aspectos éticos envolvidos com a manu-
tencdo de sorotecas relacionam-se, de um lado, aos beneficios que
poderdo advir de pesquisas futuras com as amostras estocadas e, de
outro, aos danos que a divulgaco indiscriminada de informagbes possa
trazer aos sujeitos da pesquisa. Desta questao, emerge naturalmente
outra: as amostras deverdo ser identificadas ou nao?

Caso as amostras nao sejam identificadas, os beneficios como
prevencdo, diagndstico e tratamento precoce de algumas doencas ndo
poderdo ser oferecidos aos sujeitos da pesquisa, visto que ndo serd
possivel identifica-los. Nesta situacdo, uma polftica de sorotecas anoni-
mas seria um impedimento inaceitdvel a obrigacdo tanto da sociedade
quanto do pesquisador de prevenir danos®. Por outro lado, o direito
a autonomia também precisaria ser preservado e, para tal, o individuo
deverd ser consultado e ser livre para tomar a decisdo de ter ou ndo sua
amostra identificada e de ser ou ndo informado sobre resultados de
futuras pesquisas.

Mas, essa questdo ndo € assim tdo simples. Caso as amostras sejam
identificadas, como garantir que o direito a autonomia, privacidade e
confidencialidade seja preservado? Em geral, superestima-se o valor do
consentimento informado, visto que este consentimento € falho em se
tratando de futuros protocolos. Algumas alternativas ao consentimento
informado tradicionalmente utilizado tém sido aventadas: o consenti-
mento em branco, o seletivo e o coletivo. Consentir em branco
equivale a concorddncia com a utilizacdo do material biolégico forne-
cido para qualquer finalidade conhecida ou a ser incorporada no futuro.
O consentimento seletivo, acompanhado de identificacdo codificada
das amostras, permite ao sujeito da pesquisa definir previamente
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critérios para futuros usos (inclusive de descarte) e conhecimento de
resultados (Clayton, 1995)°. O coletivo talvez seja a pratica mais
apropriada em alguns contextos socioculturais, como para grupos
minoritarios vulneraveis a discriminagdo étnica®!.

Ultrapassando a questao de se manter ou no sorotecas, cabe refletir
sobre o que fazer com as sorotecas ja existentes. Em muitos casos, os
individuos que forneceram as amostras estocadas, embora pudessem ter
concordado na coleta da amostra, sequer tinham idéia de que seu
material seria ou poderia ser estocado e, muito menos, que poderia ser
utilizado em propostas futuras, incluindo a completa caracterizacdo do
genoma individual. Por exemplo, as amostras de sangue coletadas
desde 1970 de quase todas as pessoas nascidas em hospitais nos EUA,
com o proposito de realizar screenings para alteragbes genéticas. Em
alguns estados americanos, estas amostras estao sendo estocadas
indefinidamente, em outros sdo descartadas apds cinco anos, ndo
havendo portanto uma politica uniforme em relacdo a esta conduta®"'.

No caso de sorotecas em que o consentimento informado foi o
tradicional, e € possivel identificar os sujeitos-fontes das amostras, seria
interessante providenciar a obtencdo do consentimento seletivo,
embora o custo deste procedimento possa ser elevado. Naquelas em
que ndo ha possibilidade de identificacio do sujeito, e o CEP consi-
derou que nio existe a possibilidade de identificacdo étnica e danos
potenciais a um grupo social, nem outros advindos do novo protocolo
de pesquisa, as amostras poderiam ser utilizadas.

Nas sorotecas em que nenhum consentimento foi obtido, cabe ao
CEP investigar se o que ocorreu foi apenas uma omissao ou violagio de
direitos humanos. Na primeira op¢ao, caberia providenciar a obtencao
do consentimento seletivo e utilizar as amostras. Na segunda, estas
amostras deveriam ser destruidas®.

Predominam, portanto, como pontos de forca dos EAS: a garantia
de retorno dos beneficios as pessoas e comunidades, contribuindo para
a melhoria das condicdes de salde da coletividade; a possibilidade de
comunicagdo as autoridades sanitérias dos resultados, garantindo aos
sujeitos da pesquisa as condicbes de acompanhamento, tratamento ou
orientacdo; a preponderancia de beneficios sobre riscos e custos,
evitando-se novas exposicdes do sujeito a danos a sua integridade fisica
e gastos com a coleta de novo material; a garantia de que os efeitos dos
beneficios podem permanecer mesmo apds o encerramento; e a
metodologia adequada. O direito a autonomia, privacidade e confi-
dencialidade pode ser garantido por meio da obtencio do consenti-
mento livre, esclarecido e seletivo, com codificacao da identidade da
amostra. E, ainda, o respeito aos valores culturais, sociais, morais,
religiosos e éticos, bem como aos habitos e costumes das comunidades
pode também ser suprido por meio do consentimento coletivo.

A fragilidade mais evidente é que este tipo de pesquisa tem como
condico essencial que o material bioldgico e os dados obtidos em uma
pesquisa sejam utilizados para outras finalidades e em outros estudos
(delineados ou ndo). Isto exige, portanto, que as equipes que adminis-
tram sorotecas atuem dentro de rigorosos principios éticos. Outra
fragilidade menos consistente € que o conhecimento que se pretende
obter pode, algumas vezes, ser obtido por outro meio. Entretanto,
possibilidades de enriquecimento ao conhecimento cientffico e
tecnoldgico sequer imaginadas podem ser desvendadas pelo estudo de
amostras bioldgicas estocadas.
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CoNncLusAo

O debate acerca da abrangéncia e limites da pesquisa cientffica e da
aplicacdo de recursos tecnoldgicos sob a dtica da ética vem se desen-
volvendo hd algum tempo. Principios e diretrizes éticas em pesquisas
com seres humanos estdo regulamentados. Entretanto, a diversidade
da aplicagdo de tecnologias e a velocidade com que sdo criadas exigem
discussoes especificas e aprofundadas a cada nova situagao™.

Este artigo discutiu os aspectos éticos de quatro tipos de estudo
utilizados para conhecer o comportamento epidemiolégico das HV:
IDS, ES, ERBS e EAS. Mais do que analisar os aspectos éticos de cada
estudo ou estratégia de monitoramento, oferece um material Util para
subsidiar a escolha de um determinado método.

Contém argumentos que, além de contribuirem para o
embasamento de processos éticos e ajustes metodoldgicos de pesqui-
sas, possibilitam ampliar reflexdes sobre os temas abordados e cons-
truir novos conceitos.

Conflito de interesse: nio ha

SUMMARY

ETHICAL ISSUES ABOUT SEROPREVALENCE STUDIES ON VIRAL
HEPATITIS

Bacxarounp. Epidemiological studies on viral hepatitis (VH) using new
technologies raise ethical issues especially concerning community-based
studies on seroprevalence (CSS), sentinel surveillance-based studies (SBS)
the use of blood-bank registers (BBR) and serum stocks (5S).

MetHops. Posttive (PA) and negative (NA) aspects of these different
designs are discussed, pointing to alternatives, according to Resolution
CNSn®196/96.

ResucTs. Priority for research is justified by VH magnitude, severity, and
vulnerability, and need for development of diagnosis/therapy protocols and
prevention/control strategies. With respect to CSS, PA was identified as:
subject autonomy; adequate samples and as NA: costs override benefits,
and availability of information from other sources. In relation to SBS, PA
are: VH monitoring has lower operational costs than CSS; absence of
additional injuries to subject; while NA is: relative restriction of
representativeness. For BBR, PAis: the low cost of monitoring of HBV/HCV
in blood donors and with no additional risk. PA has limited represen-
tativeness. SS studies present as PA: benefits higher than risks/costs;
possibility of identification of new morbidity and offering of adequate
diagnosis and treatment. NA is: biological material and research data can
be usedforotherresearches.

Conctusion. The choice of study designs must take into account
arguments for ethical investigation and consensus on the use of new
technology. [Rev Assoc Med Bras 2006; 52(3): 162-9]

Kev worps: Hepatitis. Ethics. Stocked sera, Seroprevalence studies.
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