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Resumo

O tema seguranca tem sido intensamente discutido, mostrando-se cada vez mais relevante na satde
publica e em projetos de pesquisa envolvendo seres humanos. Participantes de estudos clinicos estao
sujeitos a riscos, fisicos ou ndo, que impactam em sua integridade, direitos ou autonomia. Este trabalho
apresenta e discute a atuacdo do Comité de Monitoramento de Dados e de Seguranca para a protecdo
do participante de pesquisa e minimizacdo de riscos em pesquisa clinica. A metodologia consiste em
revisdo integrativa da literatura, realizada com o proposito de identificar as fungdes dos comités e seu
papel na protecdo dos participantes. Identificou-se que grande parte das publicagcdes analisadas con-
firmam que os comités de monitoramento tém como responsabilidade principal a protecdo do partici-
pante de pesquisa, além da garantia de integridade e credibilidade da pesquisa.

Palavras-chave: Comités de monitoramento de dados de ensaios clinicos. Seguranca do paciente.
Etica em pesquisa.

Resumen

Comités de seguimiento para la proteccién de los participantes en investigacion

La seguridad ha sido un tema muy discutido, por lo que muestra su relevancia para la salud publica y los
proyectos de investigacion que involucran a seres humanos. Los participantes en estudios clinicos estan
sujetos a riesgos fisicos o de otro tipo, que impactaran su integridad, derechos o autonomia. Este texto
realiza un debate sobre el desempefio del Comité de Seguimiento de Datos y Seguridad destinado a la
proteccion de los participantes de investigacion y la mitigacion de los riesgos en investigacion clinica.
Se realizé una revision integradora de la literatura, con el propésito de identificar las funciones de
los comités y su rol en la proteccién de los participantes. La mayoria de las publicaciones analizadas
confirman que los comités de seguimiento tienen como principal responsabilidad la proteccién del
participante de la investigacion, ademas de garantizar la integridad y credibilidad de la investigacién.

Palabras clave: Comités de monitoreo de datos de ensayos clinicos. Seguridad del paciente. Etica en
investigacion.

Abstract

Monitoring committees for research participant protection

Of increasingly relevance in public health and research projects involving human beings, the topic of
safety has been intensely discussed. Participants in clinical trials are subject to risks, physical
or otherwise, that impact their integrity, rights, or autonomy. This study outlines and discusses
the performance of the Data and Safety Monitoring Committee for research participant protection and
risk minimization in clinical research. An integrative literature review was conducted to identify the
committees’ duties and role in protecting participants. Most of the analyzed articles confirm that
the monitoring committees are mainly responsible for protecting research participants, as well as
ensuring research integrity and credibility.
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A seguranca do paciente tem sido discutida ha
décadas por inimeros autores no campo da ciéncia
e da medicina, e também por agéncias reguladoras
e alguns 6rgaos que atuam na garantia da prote-
cdo de pacientes?®. Cada vez mais relevante para a
pratica médica e para a salde publica, sobre esse
tema foram construidos alguns principios da ética
médica moderna.

A Organizacao Mundial da Satide (OMS), em sua
resolucdo aprovada em 2002, pela 557 assembleia
mundial da saide World Health Assembly (WHA),
define a seguranca de pacientes como reducdo ao
minhimo aceitdvel do risco de dano desnecessdrio,
associado ao cuidado a satide?. Anos mais tarde,
esse conceito também foi adotado pelo Ministério
da Saude em sua Portaria 529/2013, que institui
o Programa Nacional de Seguranca do Paciente
para contribuir com a melhoria do cuidado em
salide em todos os estabelecimentos de salde
do territério nacional .

Definir quais riscos sdo aceitaveis para um indi-
viduo ou grupo de individuos nao é uma atribuicao
trivial. A busca pela seguranca, bussola moral dos
profissionais da salide na protecao dos pacientes,
nao se apresenta como valor absoluto no pano-
rama da pratica clinica; para toda intervencao
clinica, hariscos a que os pacientes estdo sujeitos®.

A garantia de seguranca devera sempre ser prio-
rizada, pois preza pelo principio da nao maleficéncia,
principio que requer que se evitem danos aos pacien-
tes e que se evite o que vai contra os interesses dos
pacientes®. A ndo maleficéncia assegura a prevencao
de riscos e minimizacao de possiveis danos, aos quais
os beneficios deverio se sobressair®.

Nesse sentido, questiona-se também a prote-
cao dos participantes de pesquisas clinicas, a fim
de discutir sua seguranca diante de intervencoes
previstas em um estudo clinico. Diferentemente
dos pacientes conduzidos pela assisténcia (ambula-
torial ou hospitalar, por exemplo), os participantes
de pesquisas clinicas enfrentam riscos potencial-
mente maiores, sujeitando-se a novas terapias ou
novas intervencdes. Muitas vezes, expdem-se a
riscos desconhecidos quando aceitam participar
de um estudo clinico, sem entender plenamente a
que estao se expondo de fato. Em muitas ocasioes,
tampouco sabem que teriam direito ao mesmo
beneficio na rotina assistencial’.

Para proteger os participantes de pesquisa e
minimizar os riscos a que estdo sujeitos, o National

Institutes of Health (NIH) criou, em 1967, os comités
de monitoramento de dados e de seguranca (CMDS;
em inglés, DSMB)8, comités independentes dos
patrocinadores das pesquisas e dos pesquisadores,
destinados a supervisdo e ao monitoramento de
ensaios clinicos, com a funcao principal de prote-
ger os participantes e garantir a integridade da
pesquisa. Desde sua criacdo, todo ensaio clinico
multicéntrico, randomizado, com potencial risco aos
participantes patrocinado pelo NIH passou a contar
com a presenca desses comités.

No Brasil, os CMDS foram instituidos ofi-
cialmente pelo Ministério da Saude em 2008,
nas Diretrizes Operacionais para o Estabelecimento
e o Funcionamento de Comités de Monitoramento
de Dados e de Seguranca®. Os CMDS sdo necessa-
rios e particularmente importantes em estudos que
exigem monitoramento continuo e periédico de
aspectos de seguranca para garantir a protecio dos
participantes da pesquisa *°.

A Resolucao do Conselho Nacional de Salude
(CNS) 466/2012** trata do sistema integrado pela
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e
pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP), conhecido
como Sistema CEP/Conep. Essa resolucao diz:

Toda pesquisa com seres humanos envolve risco
em tipos e gradacgbes variados. Quanto maiores
e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os
cuidados para minimizd-los e a protecdo oferecida
pelo Sistema CEP/Conep aos participantes. Devem
ser analisadas possibilidades de danos imediatos
ou posteriores, no plano individual ou coletivo.
A andlise de risco € componente imprescindivel a
andlise ética, dela decorrendo o plano de moni-
toramento que deve ser oferecido pelo Sistema
CEP/Conep em cada caso especifico .

Dessa forma, uma vez que toda pesquisa
com seres humanos envolve riscos e a garan-
tia de seguranca para seus participantes nao é
absoluta, o objetivo primario deste artigo é dis-
cutir o papel dos CMDS na protecio dos partici-
pantes de pesquisa.

Adicionalmente, tem-se como objetivos
secundarios:

e Conhecer o estado da arte das publicacoes
trabalhadas;

e Conhecer as lacunas existentes quando se
discutem o papel dos CMDS, os problemas
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apresentados, os critérios utilizados e sua inte-
gracdo com normativas de ética em pesquisa.

Método

A metodologia utilizada consistiu em uma revi-
sdo integrativa da literatura disponivel em bases
de dados, baseada em busca sistematica. Para o
entendimento do objeto de estudo e desenvol-
vimento da questido norteadora e para a revisdo
bibliografica deste trabalho, além de literatura
cientifica indexada, utilizaram-se documentos ofi-
ciais, guias e manuais, nacionais e internacionais,
publicados por 6rgdos como Ministério da Salde,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Food and Drug Administration (FDA) e outros.
Utilizou-se, ainda, a regulamentacio brasileira
sobre pesquisa com seres humanos.

A revisdo integrativa € um método de pesquisa
que (...) tem a finalidade de reunir e sintetizar
resultados de pesquisas sobre um delimitado tema
ou questdo, de maneira sistemdtica e ordenada,
contribuindo para o aprofundamento do conhe-
cimento do tema investigado *>. Conforme sera
demonstrado a seguir, a revisao integrativa com-
preende seis etapas:

1. Determinar a questao norteadora da pesquisa;

2. Estabelecer critérios para a inclusio e exclusao
de artigos na busca bibliografica;

3. Categorizar os dados extraidos dos estudos le-
vantados e organizar as informacodes obtidas;

4. Analisar sistematicamente o material selecio-
nado e seus dados coletados;

Interpretar os resultados;

6. Apresentar evidéncias e conclusdes.

@«

Revisdo integrativa

A questdo norteadora da pesquisa

Como questdo norteadora para realizacdo da
revisdo integrativa, propos-se identificar as fun-
¢oes do CMDS e seu papel no monitoramento dos
dados de uma pesquisa.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Para a construcdao da revisao integrativa,
foi realizada uma busca exploratéria e siste-
matica de artigos indexados utilizando as pla-
taformas essenciais de busca bibliografica:
PubMed, Scopus, Web of Science e Biblioteca
Virtual em Satde (BVS). O Quadro 1 sintetiza os
descritores, seus sindnimos e termos livres utili-
zados para a busca bibliografica.

Todas as chaves de busca foram unidas em ter-
mos Unicos, utilizando conectores booleanos “and”
e “or”. Para todos os termos do Quadro 1 foram
também utilizadas suas versdes em portugués,
na base BVS. As bases Scopus e Web of Science
foram acessadas por meio do portal de periédicos
da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes).

Quadro 1. Relacdo de descritores, seus sinbnimos e termos livres utilizados para a busca bibliografica

Elementos-problemas
contidos nas perguntas

Estrutura DeCS/MeSH

Termos que nao foram retirados
do vocabulario controlado

Sindnimos; .
Termo DeCS/MeSH eI e e— Termos livres
Comités de monitoramento ?:;amT;:;?rmg
CMDS de'd‘:ados c'ie CIEEIER IS Safety monitoring boards; DSMP’. . ,
(Clinical trials data Monitoring committee
Data and safety;

monitoring committees) e B,

Seguranca do paciente
(Patient safety)

Participant safety;

Patient safeties Sulsfeat sy

Seguranca do paciente

CMDS: Comités de Monitoramento de Dados e de Seguranca; DeCS/MeSH: Descritores em Ciéncias da Satde/Medical Subject Headings

bibliografica, quando disponiveis nas bases de dados
(nao foram utilizados filtros temporais para a busca):

Como filtros de busca, foram utilizadas as seguin-
tes ferramentas para delineamento da pesquisa
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e Artigos publicados apenas nas linguas espa-
nhola, inglesa ou portuguesa;
e Artigos relacionados apenas a espécie humana.
Ap6s o término da busca bibliografica, foram
encontrados 1.245 artigos, que foram salvos no
gerenciador de referéncias EndNote. Antes de ini-
ciada a leitura do material coletado, excluiram-se
referéncias duplicadas, com o auxilio do préprio
gerenciador. Dessa forma, o total de referéncias a
ser analisado resultou em 479 artigos. O Quadro 2
sintetiza os artigos encontrados em cada plata-
forma de busca bibliografica utilizada.

Quadro 2. Total de artigos encontrados nas
diferentes plataformas de busca utilizadas
neste trabalho

Total de artigos

Plataforma de busca Artigos ap6s aplicacio

bibliografica utilizada encontrados = p s
de filtros

PubMed 285 244

Scopus 328 322

Web of Science 71 71

B|b||otfaca Virtual 806 608
em Saude

Total de artigos: 1245

Como critério de inclusdo, buscaram-se artigos
que tivessem o CMDS como foco e discorressem
sobre sua importancia, suas funcées ou atribui-
c¢des na protecido do participante de pesquisa.
O critério de exclusao foi a ocorréncia de mencoes

superficiais a existéncia de um comité de monito-
ramento em uma pesquisa ou a suas deliberacoes
para a referida pesquisa, sem que fosse descrita
a fundamentacao de seu parecer, sua importancia,
suas fungdes ou atribuicdes na protecao do parti-
cipante de pesquisa.

A etapa de leitura dos titulos e resumos de
todo o material foi realizada por dois avaliadores,
a fim de evitar vieses na selecdo dos artigos.
Os avaliadores, apds terem entendido e chegado
a um consenso quanto aos critérios de inclusdo
e exclusao, selecionaram os artigos de interesse.

Ap6s leitura de titulos e resumos e aplicacdo do
critério de inclusao, foram selecionados 87 artigos.
Estes foram encaminhados para leitura na integra,
a fim de dar continuidade as etapas da revisao inte-
grativa e categorizacio dos resultados encontrados.
A leitura na integra dos artigos selecionados foi
realizada por apenas um avaliador.

Dentre os 87 artigos selecionados para a lei-
tura naintegra, 24 foram excluidos pelos seguintes
motivos: 10 artigos eram de revisao, 7 artigos ndo
estavam disponiveis na integra e 7 artigos nao dis-
corriam sobre a importancia do CMDS, suas fun-
cOes ou atribuicdes na protecao do participante
de pesquisa. Por fim, 63 artigos foram incluidos
nas etapas subsequentes da revisado integrativa
e apenas 28 foram utilizados como referéncia
para a elaboracdo da revisdo. A Figura 1 ilus-
tra o fluxo de etapas até a inclusdo dos artigos
na revisao integrativa.

Figura 1. Diagrama de etapas realizadas na selecao de artigos para a revisao integrativa

Artigos disponiveis nas bases
de dados pesquisadas: n=1245

Artigos selecionados para leitura
de titulo e resumo: n=479

Artigos descartados pelos

Artigos selecionados para
leitura na integra: n=87

critérios de exclusido: n=392

Artigos incluidos na
revisdo integrativa: n=63
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Categorizagdo dos dados

Para categorizacdo dos dados. foi necessaria a
leitura exaustiva dos 63 artigos incluidos na revi-
sao integrativa.

A principio, foi feito o fichamento bibliografico
de todos os artigos lidos na integra, para registro dos
dados que fundamentavam os critérios de inclusao.

Em um segundo momento, os dados registrados
foram categorizados por temas de interesse para o
trabalho. As seguintes tematicas foram identificadas:
1. Tematicas relacionadas ao funcionamento

dos CMDS:

a. Tematica 1: conceituacdo e composicao

do CMDS;

b. Tematica 2: métodos utilizados para prote-

cao do participante de pesquisa;

c. Tematica 3: relacdo do CMDS com CEP,

pesquisadores e patrocinadores.
2. Tematicas relacionadas a outras questoes éti-
cas identificadas durante a leitura dos artigos:

a. Tematica 4: conflitos de interesses e

confidencialidade;

b. Tematica 5: outras questdes éticas relevantes.

Por Gltimo, em um terceiro momento, categorias
que se enquadrassem nas tematicas acima foram
propostas para melhor entendimento dos artigos
trabalhados. As categorias identificadas em cada
tematica, juntamente com a frequéncia de apre-
sentacdo nas publicacdes incluidas na revisdo inte-
grativa, sdo apresentadas a seguir.

Temadtica 1

Categorias relativas a conceituacao e composicao
do CMDS (artigos que conceituam os CMDS e des-
crevem a composicao minima para sua constituicdo):
e Conceito de CMDS, suas atribuicoes e funcoes

(39,7%);

e Presenca de (bio)eticistas recomendada ou obri-

gatoria para constituicdo de um CMDS (47,6%);
e Dificuldades para identificar membros expe-

rientes para compor um CMDS (14,3%).

Temdtica 2

Categoria relativa a protecdo do participante
de pesquisa (artigos que descrevem o monitora-
mento de aspectos de seguranca para a devida
protecio do participante de pesquisa):

e Monitoramento de eventos adversos e avalia-
cdo risco/beneficio como mecanismo para a
protecdo do participante de pesquisa (61,9%).

Temdtica 3

Categorias relativas a relacdo do CMDS
com CEP, pesquisadores e patrocinadores (artigos
que afirmam que o CMDS tem fun¢do complemen-
tar aos CEP, além de funcdes compartilhadas com os
pesquisadores e patrocinadores de uma pesquisa):
e Relacdo com CEP (15,9%);

e Preocupacao com outros participantes de pes-

quisa e pacientes futuros (23,8%).

Temadtica 4

Categorias relativas a conflitos de interesses e
confidencialidade (artigos que descrevem possiveis
conflitos de interesses entre os membros do CMDS
e entre o CMDS e outros entes, além de questoes
relacionadas a confidencialidade dos dados traba-
Ihadas e informacdes geradas):

e Questdes levantadas acerca das deliberacoes

dos CMDS (28,6%);

e Pagamento para membros do CMDS (19,0%).

Temdtica 5

Categorias relativas a outras questdes éticas
relevantes (artigos que explicitam alguma discus-
sdo ética a respeito do papel do CMDS na protecdo
do participante de pesquisa):

e CMDS é responsavel pela manutencdo da
equipoise clinica (4,8%);

e CMDS deve agir conforme principios de
beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e auto-
nomia (3,2%);

e Término precoce de estudos clinicos (27,0%).
As tematicas e categorias acima apresentadas

sao discutidas de forma aprofundada nos topi-

Cos a seguir.

Anadlise sistematica e interpretacao
dos resultados

Apds fichamento bibliografico dos artigos e
identificacao das categorias de acordo com as
tematicas de interesse para o estudo, fez-se uma
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analise sistematica inicial para percepcao da
frequéncia com que as categorias se repetiam nos
artigos trabalhados e a possivel relacao entre elas.

Definigdo e composigdo dos comités de
monitoramento de dados e de segurancga

Apenas 39,7% dos artigos apresentam uma con-
ceituacdo dos CMDS. De forma geral, esses comités
sao definidos como 6rgaos multidisciplinares,
formados por profissionais com experiéncia na
conducdo de estudos clinicos e independentes
do patrocinador do estudo e dos pesquisadores,
tendo como funcao principal assegurar a protecdo
dos participantes e garantir a integridade ética
e cientifica da pesquisa.

Ainda no que diz respeito a conceitua-
cao dos comités, os estudos divergem quanto
a abrangéncia de atuacao do CMDS. Do total
de artigos, 16% apontam a demanda pela presenca
dos CMDS em todos os estudos clinicos - e ndo
apenas em estudos com potencial risco ao partici-
pante da pesquisa, como citado por outros artigos
e preconizado, por exemplo, pela politica imple-
mentada pelo NIH®%3, em 1998, ou pelas diretrizes
do Ministério da Saude do Brasil para a constitui-
¢do de CMDS?, de 2008.

Aproximadamente 75% dos artigos trabalhados
descrevem, mesmo que sucintamente, como um
CMDS deve ser composto. Nao ha consenso sobre a
composicdo do comité: 47,6% dos artigos destacam
que a presenca de um (bio)eticista na composicdo
dos CMDS é fortemente recomendada, e mesmo
obrigatéria. De acordo com Asplund **, apesar de
a presenca do profissional bioeticista ndo ser com-
pulsoria, via de regra ela é favoravel e importante
durante o desenvolvimento do estudo, conforme as
regulamentacoes que dispdem sobre os CMDS.

A presenca do profissional com conhecimento
em ética/bioética se faz necessaria, principalmente,
para estudos com populacao vulneravel ou inter-
vencoes de alto risco *°; outras vezes, para propor-
cionar ao CMDS uma perspectiva de analise mais
ampla*; ou para advocacy dos participantes da
pesquisa, sendo também importante para a prote-
cao de seus direitos e interesses .

Ainda em relacdo & composicdo dos CMDS,
14,3% dos artigos alegam alguma dificuldade em
recrutar membros com experiéncia na condu-
cdo das atividades, monitoramento de dados e

protecdo do participante de pesquisa. Ha artigos
que apontam a dificuldade em encontrar membros
com expertise na conducio de ensaios clinicos em
pediatria neonatal, situacdo que exige conheci-
mento adequado para o devido julgamento moral 8.
E necessario conhecer as caracteristicas e necessi-
dades da populacao a ser estudada, incluindo suas
peculiaridades, para o devido monitoramento de
dados e a completa protecao do participante *°.

Protegdo do participante de pesquisa

Como esperado, de acordo com o proposto
pelas regulamentacdoes e normativas vigentes,
a maioria dos artigos responsabiliza os CDMS
pela protecdo dos participantes e garantia da
integridade e credibilidade da pesquisa "2,
Assim, 96,8% dos artigos afirmam que o CMDS
tem como responsabilidade principal a prote-
cao do participante; 84,1% afirmam que o CMDS
deve garantir a integridade e credibilidade da
pesquisa, assegurando dados fidedignos e com
qualidade. Aos comités atribui-se a funcao de pro-
teger os participantes durante o estudo clinico,
mesmo que isso implique alteracbes em seu
escopo e desenvolvimento?.

Ainda, 13% dos artigos destacam que as funcoes
do CMDS se enquadram na categoria de respon-
sabilidade ética? e servem ao dever de protecao
do participante e de garantia de sua seguranca
e direitos. De acordo com Fleming %, assumir essas
responsabilidades é um imperativo ético para
o funcionamento dos comités de monitoramento.

Dos artigos trabalhados, 61,9% definem a
protecdo dos participantes da pesquisa como
principal atribuicdo do CDMS, elencando o moni-
toramento de eventos adversos e outros dados
de seguranca e a avaliacao da relagao dos riscos e
beneficios do estudo como formas de assegura-la.
Esses procedimentos se aplicam, principalmente,
a verificacdo de critérios que podem determinar
o término do estudo 2,

De acordo com Conwit e colaboradores?, é res-
ponsabilidade do CMDS revisar dados de seguranca
para garantir que os participantes ndo se exponham
a riscos inaceitaveis. Pode-se, inclusive, recomen-
dar a suspensao ou alteracdo do curso natural do
estudo se resultados preliminares mostrarem riscos,
danos ou auséncia de beneficios aos participantes .
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Relagdio com os comités de ética em pesquisa

Em torno de 16% dos artigos analisados desta-
cam que o CMDS tem uma funcao complementar
aos CEP. Apesar de serem independentes e terem
responsabilidades diferentes, CMDS e CEP se com-
pletam no que diz respeito as fungdes e ativida-
des no acompanhamento de ensaios clinicos 3.
Além de os CEP aprovarem os regimentos de um
CMDS, devem também ser informados sobre suas
deliberacdes, para tomada de acdo e suporte
técnico durante a avaliacdo ética de um estudo,
do inicio ao fim 3%,

Adicionalmente, os CEP enfrentam o dilema
de serem corresponsaveis pelo monitora-
mento da seguranca dos participantes de um
estudo na auséncia de uma infraestrutura que
lhes permita cumprir tal atribuicio, seja pela
composicdo e experiéncia de seus membros,
seja por questdes administrativas *.

Em 23,8% dos artigos mencionou-se que o CMDS
deve se preocupar, também, com participantes
de outras pesquisas, além de futuros pacientes,
considerados potenciais usuarios das intervencoes
testadas. Nessa linha, Eckstein ?° discute o principio
de uma ética coletiva, capaz de proteger futuros
pacientes (e ndo s os participantes em estudo).

O CMDS pode interromper um estudo por ques-
toes de seguranca. Shah e colaboradores * apontam
para a importancia de discutir se o comité deveria
ou nao compartilhar os resultados de suas analises,
deliberando sobre a interrupcdo do estudo para
além do ensaio clinico em questao. Ainda de acordo
com estes autores, qualquer tomada de acao se jus-
tificaria, eticamente, pela protecao a participantes
de outras pesquisas e futuros pacientes: afinal,
comités de monitoramento e patrocinadores tém
obrigacoes éticas de proteger seus participantes e
outros individuos de qualquer risco potencial.

Confidencialidade

Durante qualquer comunicacdo entre CMDS,
patrocinadores, pesquisadores, comités de ética
e participantes de pesquisa, devem ser con-
siderados os termos, contratos e acordos de
celebrados entre comités de monitoramento e
patrocinadores, visto que a assinatura desses
documentos é premissa para que os membros
do CMDS possam receber e analisar os dados de
uma pesquisa. Segundo Shah e colaboradores %,

os comités de monitoramento devem ter como
prioridades minimizar riscos e prevenir danos aos
participantes, mesmo de outros estudos.

Por outro lado, alguns artigos sinalizam que o
CMDS deve garantir a confidencialidade dos dados
recebidos e analisados por eles, bem como o con-
telido de suas deliberacdes enviadas aos patroci-
nadores e pesquisadores. Eckstein®, por exemplo,
aponta que a confidencialidade é importante para
que os CMDS mantenham sua funcao de promover
a integridade cientifica de uma pesquisa.

Com relacdo a emissao de deliberacoes pelos
CMDS aos patrocinadores e pesquisadores como
forma de protecao ao participante de pesquisa,
28,6% dos artigos trabalhados discutem essa
categoria. As deliberacbées de um CMDS podem
incluir a indicacdo de suspensdo do estudo,
a interrupcao do recrutamento de partici-
pantes ou, ainda, indicacao de término do estudo
como medida de seguranca e protecao dos partici-
pantes de pesquisa ?+%,

Ball, Piller e Silverman? apontam, ainda, que o
CMDS deve considerar aspectos éticos para suas
deliberacoes - e ndo apenas aspectos cientificos e
estatisticos, como tradicionalmente sdo compostos
os planos de anélise de dados de varios ensaios
clinicos. Para os autores, os guias e critérios estatis-
ticos propostos em um plano para analise de dados
ndo devem ser um empecilho para as tomadas de
decisdes éticas, e sim propostas para melhorar
a interacao entre os desfechos cientificos e éticos
em uma pesquisa.

A satisfacao de critérios para interrupcao pre-
coce de estudos ou a emissao de pareceres des-
favoraveis a continuidade de uma intervencao
devem provocar deliberacoes assertivas para que
o estudo seja finalizado. Nesses casos, prosseguir
com a pesquisa seria considerado antiético?.

Conflito de interesses

Como forma de minimizar e evitar alguns confli-
tos de interesse entre os profissionais que compdem
os comités de monitoramento e os pesquisadores e
patrocinadores do estudo, 19% dos artigos ressaltam
que nao deve haver qualquer tipo de pagamento
aos membros do CMDS, que devem ser inde-
pendentes dos pesquisadores e, principalmente,
dos patrocinadores do estudo, sem vinculos pro-
fissionais ou financeiros %,

Rev. bioét. (Impr.). 2022; 30 (4): 758-68

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422022304567PT



Comités de monitoramento para a protegado de participantes de pesquisa

Outras questoes éticas relevantes

Cerca de 4,8% dos artigos explicitam alguma dis-
cussao ética acerca da equipoise clinica do estudo,
pela qual os CMDS devem se responsabilizar. E pre-
ciso manter a incerteza de que um tratamento ou
intervencao é melhor do que outro para continui-
dade dos estudos e recrutamento de participantes -
a menos que os desfechos do estudo tenham sido
definitivamente respondidos, justificando, assim,
seu término. Dessa forma, quando a equipoise cli-
nica ndo mais for sustentada, tem-se um critério
para interrupcao precoce do estudo .

Alguns artigos (em torno de 3,2%) conduzem
uma discussdo ética baseada no principialismo
para fundamentar a tomada de acdo do CMDS.
Esses estudos defendem a autonomia dos parti-
cipantes, a beneficéncia, a ndo maleficéncia e a
justica como pilares da ética médica; entretanto,
de acordo com Davis e colaboradores®, a tomada
de decisdo por parte dos patrocinadores e/ou
membros do CMDS pode ser paternalista, contra-
riando o principio da autonomia. Isso acontece
quando uma falsa interpretacdo da beneficéncia
pode proporcionar aos participantes algo nao
desejado que nao lhes traga, de fato, beneficios *.

Em 27% dos artigos afirma-se que o tér-
mino precoce do estudo, quando recomendado
pelo CMDS, produz um dilema ético. De acordo
com DeMets e colaboradores“, isto se da por-
que a interrupcao precoce poderia privar alguns
pacientes do acesso a novas intervencoes e trata-
mentos, com potenciais beneficios. Mas a inter-
rupcao prematura de um estudo também previne
a exposicdo de mais pacientes a riscos e danos
causados durante a pesquisa; por isso, o equilibrio
entre risco e beneficio de qualquer intervencao
deve ser avaliado antes que se delibere sobre sua
interrupcao ou continuidade .

Consideracgoes finais

Os CMDS s3o pecas importantes na con-
ducao de projetos de pesquisa clinica, pois
garantem a devida protecao aos participantes.
Como exposto, toda pesquisa pode ocasionar
riscos e danos aos seus participantes, em varia-
dos tipos e gradacdes; nesse cenario, a devida
atuacao dos comités de monitoramento se torna
especialmente relevante.

Como mostrado, as fungdes dos CMDS pode-
rdo ser complementares as funcées dos CEP.
E, por mais que exista a figura dos comités de
ética para apreciacido dos projetos de pesquisa
e avaliacdo ética, os CMDS sao imprescindiveis
para monitoramento continuo dos dados de efi-
cacia e seguranca, assim como para a avaliacao,
com olhar ético, dos critérios necessarios
para a continuidade ou interrupcido precoce
de um estudo.

Do inicio a conclusdo do estudo, os CMDS atuam
revisando e aprovando seus protocolos, antes
mesmo que se inicie qualquer intervencao junto
aos participantes da pesquisa. Além disso, esses
comités avaliam dados interinos, desfechos clinicos,
avaliacoes de eficacia e, principalmente, de segu-
ranca. O monitoramento continuo de eventos
adversos e outros aspectos é importante para que
se tenha uma visao global dos dados de seguranca
de uma intervencdo, bem como de seus resultados.

As deliberacoes dos CMDS devem ser assertivas
e fomentar tomadas de decisdo que determinem
a continuidade de um estudo ou sua suspensao.
Avaliar os riscos a que os participantes estao
expostos é necessario, mesmo que haja beneficios
diretos a eles. Os riscos deverao ser gerenciados e,
preferencialmente, mitigados, para que nao haja
danos aos participantes. O monitoramento de
dados de seguranca pelos CMDS é imprescindivel,
entdo, para o acompanhamento dos participantes
de pesquisa e sua exposicao a riscos reais e poten-
ciais em um estudo clinico.

Desde 2008, o Ministério da Saude vem estabele-
cendo normas e diretrizes para o funcionamento dos
comités de monitoramento. Mais recentemente,
em 2015, a Anvisa também destacou a necessidade
de comités de monitoramento para a conducao
de projetos de pesquisa. A Resolucao da Diretoria
Colegiada da Anvisa (RDC) 9/2015, que dispde sobre
o regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos
com medicamentos no Brasil, estabelece que todo
estudo clinico fase Il deve ser acompanhado por
um CMDS e determina que suas deliberagoes sejam
reportadas a Anvisa*.

O Brasil possui um sistema ético-regulatério
conectado, que conta com a Conep e cente-
nas de CEP espalhados pelo pais, em todas as
regioes. Diferentemente do que ocorre em
outros paises, estes 6rgaos estao conectados sob
uma articulacdo coordenada.
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Os comités de ética seguem diretrizes publi-
cadas pela Conep para acompanhamento de pes-
quisas envolvendo seres humanos, com o intuito
de proteger a seguranca e o bem-estar dos par-
ticipantes de pesquisa. Somada aos comités de
monitoramento, esta estrutura oferece uma rede
estruturada e organizada para garantir que suas
deliberagdes sejam atendidas e, acima de tudo,
que o participante de pesquisa seja protegido.

Enfim, o Brasil vem se estruturando para
fazer dos comités de monitoramento um requi-
sito para a conducdo de estudos clinicos em

seres humanos. Nao é suficiente: é neces-
sario qualificar e treinar profissionais e exi-
gir a presenca de bioeticistas como membros
diferenciais na composicdo dos comités de
monitoramento. E necessario propor metodolo-
gias para anélises de dados que incluam crité-
rios adequados para a interrupcao ou suspensao
de um estudo. E necessario que o fator deter-
minante na avaliacdo e monitoramento de pro-
jetos seja o pensamento ético. E necessario se
preocupar com os participantes de pesquisa.
E necessario protegé-los.
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