Etica em pesquisa com criancas e adolescentes: a
procura de normas e diretrizes virtuosas
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Resumo

Criancas e adolescentes foram vitimas da ciéncia em pesquisas clinicas por grande periodo da histéria da
humanidade. Quando a sociedade, diante dos horrores das pesquisas realizadas durante a Segunda Guerra
Mundial, adotou o Cddigo de Niiremberg, criancas e adolescentes foram excluidas das pesquisas por ndo
terem competéncia para dar seu consentimento autdbnomo, exigéncia pétrea desse codigo, o que resultou
em orfandade terapéutica para muitos agravos em sua saude. Os que cuidam de criancas e adolescentes
foram postos diante de um dilema: por um lado, defendiam a protecdo especial para esse grupo; por outro,
trabalhavam para ndo exclui-los dos potenciais beneficios oferecidos pelos avancos em ciéncia e tecnologia.
Iniciou-se, entdo, um exercicio para balancear os principios em conflito, com a elaboracdo de normas e dire-
trizes de protecdo especial. Discorrer sobre elas é o objetivo deste artigo.

Palavras-chave: Crianca-Adolescente. Pesquisa. Etica. Guias como assunto.
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Resumen
Etica en la investigacion con nifios y adolescentes: en busca de normas y directrices virtuosas

Niflos y jovenes fueron victimas de la ciencia en investigaciones clinicas durante un largo periodo de la historia
de la humanidad. Cuando la sociedad, ante los horrores de las investigaciones o estudios durante la Segunda
Guerra Mundial, adoto el Codigo de Nuremberg, los nifos y adolescentes fueron excluidos de las investigacio-
nes por no tener competencia para dar un consentimiento auténomo. Esta rigida exigencia de dicho Cddigo,
resulté en una orfandad terapéutica para muchas complicaciones en la salud de estos nifios. Los que cuidan
de los nifios y adolescentes se vieron colocados ante un dilema: por un lado, defienden la proteccion especial
para este grupo y, por el otro, trabajan para no excluirlos de los beneficios que la ciencia y la tecnologia pue-
den ofrecer. Se inicid, entonces, un ejercicio para equilibrar los principios en conflicto, con la elaboracion de
normas y directrices de proteccidn especial. Discutir en torno a ellas es el objetivo principal de este articulo.
Palabras-clave: Nifio-Adolescente. Investigacion. Etica. Guias como asunto.

Abstract
Ethics in research with children and teens: in search of virtuous standards and guidelines

During the course of human history, children and adolescents have often been the victims of science in clinical
studies. When society was confronted with the horrors of the experiments conducted during World War 11,
it issued the Nuremberg Code, excluding minors from any such studies as they lack the competence to give
autonomous consent. This permanent requirement of the code has resulted in therapeutic orphanhood for
many aggravations of the health status of this population. Those who care for children and adolescents now
face a dilemma: on one hand, they defend special protection for the group, but on the other, they work to not
exclude them from the benefits that science and technology has to offer. Therefore an effort to balance these
conflicting principles has emerged through the development of standards and guidelines for such special pro-
tection. The purpose of this article is to discuss those guidelines.

Keywords: Child-Adolescent. Research. Ethics. Guidelines as topic.
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Em décadas recentes, o avanco da pesquisa
biomédica ajudou a salvar, prolongar e melhorar a
vida de milhares de criangas e adolescentes. O de-
senvolvimento de vacinas contra paralisia infantil,
sarampo, caxumba, hemofilos, pneumococo e varias
outras doengas que afetam as criangas resultou na
dramatica reducdo das mortes e das sequelas e des-
confortos resultantes dessas patologias. Ao mesmo
tempo, criancas e adolescentes também foram favo-
recidos pela comprovacao dos danos e da ineficacia
de outras terapias consideradas padrdo, como, por
exemplo, o uso de altas doses de oxigénio em crian-
¢as prematuras com membrana hialina.

A despeito desses avancos, criangas ndo foram
beneficiadas com os avangos das pesquisas bio-
médicas na mesma proporg¢do que adultos. Muitas
medica¢Oes com potencial uso em criangas e ado-
lescentes ndo foram testadas em estudos que as
envolveram, e essas drogas lhes sdo prescritas com
base no julgamento de médicos que, por falta de al-
ternativa, extrapolam para criangas e adolescentes
os resultados obtidos em pesquisas com adultos.
Considerando que crianga e adolescente ndo sdo
meras miniaturas de adultos, ja que diferem fisio-
logicamente deles numa miriade de aspectos, a
extrapolagdo baseada na dose de adultos e no peso
ou idade das criancgas e adolescentes pode ser pe-
rigosa e levar a sub ou superdosagem ou a efeitos
adversos especificos, ndo evidentes em adultos.

Além disso algumas condi¢des obviamente
ocorremapenasem criangas, comoa prematuridade.
De maneira similar, certas doengas genéticas, como
fenilcetondria, se ndo tratadas a tempo, deixam se-
quelas graves ou levam a morte. Outras condicGes,
como gripe, certos canceres e formas de artrite
ocorrem tanto em adultos quanto em criangas e
adolescentes, mas sua fisiopatologia, severidade,
evolugdo e resposta ao tratamento diferem entre
ambos os grupos.

Uma revisdao do Physician’s Desk Reference
de 1991 mostrou que 80% das medicag¢des lista-
das tinham bulas que ndo faziam referéncia a uso
em criancas®®. Com base em dados de 1991 a
1997 envolvendo novas drogas, a Food and Drugs
Administration (FDA) encontrou que 62% delas
ndo faziam referéncia a seu uso em criangas®. Em
1995, a American Academy of Pediatrics argumen-
tou que esse fato traz um dilema para os pediatras,
que frequentemente ndo tratam criangas e adoles-
centes com medicagdes potencialmente benéficas,
ou as tratam com medicamentos baseados em es-
tudos com adultos ou em experiéncias empiricas
pontuais®. Essas criangas até podem, as vezes, ser
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beneficiadas na segunda hipdtese, mas também
prejudicadas, porque a dosagem da droga utilizada
foi ineficaz ou toxica. Mesmo que tivessem algum
beneficio, é bem possivel que ndo tenham recebido
o tratamento 6timo, porque seus médicos ndo ti-
nham informagdes sobre prescri¢des validadas para
essa faixa etdria.

Carvalho e colaboradores® estudaram as pres-
cricdes de 51 pacientes admitidos na Unidade de
Tratamento Intensivo Pediatrica (Utip) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), entre julho e agosto
de 2002. Foram registrados 747 itens de prescricdo,
com prevaléncia de 10,5% para medicamentos ndo
aprovados e 49,5% para ndao padronizados. O con-
ceito de “ndo aprovado” (not approved) considerou
medicamentos ndo aprovados para usuarios em ge-
ral, ndo aprovados para criangas, contraindicados
para criangas, manufaturados no hospital, modifi-
cados no hospital ou sem dosagem especifica para
criangas.

O termo “ndo padronizado” (off-label) desig-
nou medicamentos prescritos de forma diferente
daquela orientada na bula, em relagdo a faixa etaria,
dose, frequéncia, apresentacao, via de administra-
cdo ouindicagdo para uso em criangas. Esses autores
referem que, a partir dos resultados do estudo pu-
blicado por Turner e colaboradores® sobre eventos
adversos causados por medicamentos em pacientes
pediatricos internados, é provavel que alguns me-
dicamentos classificados como “ndo aprovados” ou
“ndo padronizados” em seu estudo poderiam ser
os agentes determinantes das reagdes adversas por
eles observadas®.

Carvalho e colaboradores’, revisando 318
itens de prescricdo em 61 pacientes (média de 5
itens/paciente), entre julho e agosto de 2011, em
hospital tercidrio no Sul do Brasil, verificaram que
apenas 13 foram tratados com medicamentos ade-
quados (21%) e que o uso de drogas ndo licenciadas
teve prevaléncia de 7,5%, e o das ndo padroniza-
das (off-label), de 27,7%. Um paciente recebeu 10
medicagdes nao licenciadas ou ndo padronizadas.
A prevaléncia dos usos ndo padronizados foi maior
nos pacientes mais prematuros e nos mais graves.

Os exemplos citados referem-se a medica-
mentos, mas diferengas clinicamente importantes
podem estender-se a outras areas. A radioterapia,
por exemplo, é capaz de interromper o desen-
volvimento tecidual normal em criangas. Estudos
atuais evidenciaram aumento dos riscos, tanto de
tumores cerebrais quanto de leucemia, atribuiveis a
realizacdo de tomografias computadorizadas (TC) na

infancia. Estima-se que o risco de morte atribuivel
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a uma Unica TC de cranio seja de 1 em 1.500 para
paciente de 1 ano, e de 1 para 5.000 para paciente
de 10 anos em diante®.

As instituicbes que trabalham para expandir
as pesquisas envolvendo criancas e adolescentes
enfrentam um dilema: por um lado, desejam que
criangas e adolescentes se beneficiem com o drama-
tico e acelerado progresso da ciéncia nos cuidados
de sua saude; por outro, ndo desejam coloca-las em
risco por participarem dessas pesquisas, mesmo
sabendo que seu envolvimento pode ser essencial
para promover o avango nos cuidados de sua satde
e em seu bem-estar.

Como chegamos a esse dilema? Como balan-
cear os objetivos potencialmente em conflito? Para
responder a primeira pergunta, iniciaremos pela
evolucdo histérica da ética em pesquisas envolven-
do seres humanos. Isso pode evidenciar um dos

motivos, mas ndo todos, como veremos adiante.

Evolugdo histérica

Hd uma longa historia de pesquisas em criangas...
mas uma histdria relativamente curta sobre o con-
trole legal dessa atividade®.

O “martirio” — até 1947

Como relatam Kipper e Goldim?*°, na histdria
da pesquisa em saude existem muitos registros de
utilizagdo de criangas em diferentes estudos, com
e sem beneficio direto aos participantes. Edward
Jenner desenvolve, em 1796, a vacina contra va-
riola, utilizando-a em um menino de 8 anos, James
Phipps, e posteriormente em seu proprio filho. Em
1885, Louis Pasteur testa sua vacina antirrabica no
menino Joseph Meister. Carl Janson, da Suécia, in-
forma, em 1891, que suas pesquisas sobre variola
estavam sendo realizadas em 14 criangas 0rfas,
apesar de o ideal ser em bezerros. Essa escolha foi
feita porque, segundo ele, bezerros eram “muito ca-
ros” 1%, Tais declara¢Bes causaram grande indignagdo
em varios paises, levando a discussGes sobre a per-
tinéncia dessas pesquisas ', Mas, em 1896, Albert
Neisser anunciou publicamente que havia imuni-
zado trés meninas e cinco prostitutas com plasma
sanguineo de pacientes sifiliticos °.

Lederer e Grodin'? observam que os médicos,
nessa época, muitas vezes usavam seus proprios fi-
Ihos, filhos de empregados, de escravos e criangas
institucionalizadas como cobaias nos experimen-
tos iniciais de doengas infecciosas e imunizagdes,
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porque criangas eram mais convenientes e ndo ha-
viam tido contato com as doencas investigadas .
Para Sagan, citado pelo Advisory Committee on
Human?®}, mesmo nas décadas de 1940 e 1950, o
médico era “rei”; nunca lhe ocorria pedir consen-
timento para nada. Estava no seu oficio e ninguém
guestionava sua autoridade °.

Apesar de muitas controvérsias e algumas
tentativas de estabelecer normas e diretrizes éticas
para pesquisas com criangas e adolescentes, como
a criagdo da Society for the Prevention of Cruelty to
Children de Nova York, por Henry Bergh em 1874,
inspirada na American Society for the Prevention
of Cruelty to Animals, de 1866!%; a proposta de
lei do senador norte-americano Jacob H. Gallinger,
em 1900, que proibia experimentos cientificos em
individuos com menos de 20 anos!%', e a aprova-
¢do na Prussia, em 1901, da primeira legisla¢do para
ordenar atividades de pesquisa em seres huma-
nos, na qual também eram vetadas pesquisas com
criangas %1, Contudo, nenhuma ac¢do publica surtiu
o impacto desejado, e a adogdo de padrdes éticos
para o consentimento voluntario sé teriam reper-
cussdo apos a Segunda Guerra Mundial.

A orfandade terapéutica — 1947-1964

No século XX, em campos de concentragdo
nazistas, prisioneiros raciais, politicos e militares
foram postos a disposicdo dos médicos para todo
e qualquer tipo de experimentagdo. Logo apds a
Segunda Guerra, nos julgamentos de Niremberg,
vdrios médicos foram considerados criminosos de
guerra. Desses julgamentos resultou, em 1947, o
documento conhecido como Cddigo de Niiremberg,
que estabeleceu preceitos para a realizacdo de
pesquisas em seres humanos. O artigo | do cédigo
define a condicdo indispensavel para sua realizacdo:
O consentimento voluntdrio do ser humano é abso-
lutamente essencial. Isso significa que as pessoas
que serdo submetidas ao experimento devem ser
legalmente capazes de dar consentimento'’. Era o
inicio da chamada “orfandade terapéutica”, porque
excluiu criangas e adolescentes de participacdo em
pesquisas, dada sua incapacidade legal de consentir.

Salvaguardas e estimulo a incluséo de criangas —
de 1964 aos dias atuais

A partir do Cddigo de Niiremberg, surge a
ideia do direito a autonomia, que inspirou as diretri-
zes que se seguiram. Entretanto, a forga legal desse
documento ndo foi estabelecida e incorporada ime-
diatamente, e os principios nele contidos sé passaram
a integrar as relagdes pesquisador-participante da
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pesquisa com a Declaragcdo de Helsinki, redigida
em 1964 — esta abriu a possibilidade da participa-
¢do de menores de idade em projetos de pesquisa
em saude, desde que houvesse consentimento de
seu responsavel legal e, mais recentemente, assen-
timento da crian¢a ou do adolescente, na medida de
sua capacidade 8.

Entretanto, apesar desse documento, mui-
tos abusos prosseguiram, e criticos de pesquisas
com criangas ganharam novo alento em 1966, com
Henry Beecher?®®, que publicou em artigo a revisdo
de 22 estudos eticamente incorretos, dos quais
quatro incluiam criangas. Como se ndo bastasse,
na década de 1970, o publico tomou conhecimen-
to do Tuskegee Syphilis Study. As revelagdes desse
estudo contribuiram para a elaboracdo e aprovacéo
de varios documentos oficiais nos Estados Unidos,
como o National Research Act (1974), com a criagdo
dos Institutional Review Boards (IRBs); o Relatdrio
Belmont (1978), marcando o inicio do principialis-
mo bioético; o Research Involving Children (1983);
e, finalmente, o Children’s Health Act (2000)%°, com
protecdes adicionais as criangas participantes de
pesquisas.

Nos documentos oficiais do Brasil, a Resolu-
¢30 1/1988 do Conselho Nacional de Saude (CNS)?
estabelecia que, quando existir capacidade de com-
preensdo, deve-se também obter a anuéncia dos
individuos (menores de 18 anos), além do consen-
timento de seu representante legal. A Resolugdo
41/1995 do Conselho Nacional dos Direitos da Crian-
¢a e do Adolescente ?? institui o direito de criangas e
adolescentes ndo serem objetos de ensaio clinico,
provas diagndsticas e terapéuticas sem consenti-
mento informado de seus pais ou responsaveis, e
0 seu proprio, desde que tenha discernimento para
tal. A Resolugdo CNS 196/1996% estabelecia que
criangas e adolescentes tém o direito de serem infor-
mados, no limite de sua capacidade — embora sem
que possam tomar parte no processo de consenti-
mento propriamente dito —, e que o consentimento
para sua participacdo em pesquisa deve ser dado
por seus representantes legais.

Pela Resolugdo CNS 251/19972, criangas e
adolescentes puderam participar mais ativamente
do processo de consentimento informado, na medi-
da de sua capacidade. Ja a Resolugdo CNS 466/2012
estabelece que, em pesquisas cujos convidados
sejam criangas, deverd haver justificativa clara de
sua escolha, especificada no protocolo e aprovada
pelo CEP, e pela Conep, quando pertinente?®. Nesses
casos, deverdo ser cumpridas as etapas do esclare-
cimento e do consentimento livre e esclarecido, por
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meio dos representantes legais dos convidados a
participar da pesquisa, preservado o direito de in-
formacdo desses, no limite de sua capacidade.

As diretrizes internacionais do Conselho das
Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(Cioms), de 1993, dedicam um item especifico a pes-
quisa em criangas. Da diretriz 5, podem-se destacar
trés itens: 1) os pais ou representantes legais devem
dar consentimento por procuragdo; 2) o consenti-
mento de cada crianga deve ser obtido na medida
de sua capacidade; 3) a recusa da crianga em par-
ticipar da pesquisa deve sempre ser respeitada, a
menos que, de acordo com o protocolo de pesquisa,
a terapia que a crianga receberd néo tenha nenhu-
ma alternativa medicamente aceitdvel®.

Em maio de 1996 foi publicado um conjun-
to de normas e diretrizes éticas e cientificas para
o desenho, conducdo, registros e divulgacdo de
estudos clinicos, denominado “As boas praticas cli-
nicas”?’, seguidas em margo de 2005 pelas “Boas
praticas clinicas: documento das Américas” 2. Essas
normas sao resultado da globalizagdo dos ensaios
clinicos e tém por objetivo estabelecer padrdes uni-
formes para facilitar a aceitagdo pelas autoridades
regulatérias de dados obtidos em estudos clinicos
conduzidos de acordo com os principios éticos ori-
ginados pela Declaragéo de Helsinki e consistentes
com as boas praticas clinicas e as exigéncias regula-
torias. Todas as pesquisas multicéntricas, a partir da
publicacdo desses documentos, devem seguir suas
normas e diretrizes.

O objetivo desse relato foi mostrar que a
pesquisa envolvendo criangas apresentou varios
enfoques ao longo de sua histéria. Num primeiro
periodo, havia total liberalidade, inclusive ndo se
reconhecendo o respeito a dignidade das criangas
como pessoas. Em resposta a isso, as legislagcdes que
se seguiram ao longo do século XX proibiram a par-
ticipagdo de criangas em atividades de pesquisas,
0 que as excluiu de muitos dos beneficios pro-
porcionados pelo avango da ciéncia. Atualmente,
pesquisas com criancas e adolescentes estdo sendo
autorizadas, porém com salvaguardas, porque seria
injusto ndo permitir sua realizagdo, excluindo-os dos
beneficios delas advindos.

Necessidades e desafios em pesquisas clinicas
envolvendo criangas e adolescentes

Criancas e adolescentes sdo orfaos terapéu-
ticos por vdrias razdes. Entretanto, o principio
de justica determina que individuos, grupos ou
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comunidades ndo devem ser injustamente inclu-
idos em projetos de pesquisa, mas também ndo
devem ser injustamente excluidos de participar e de
usufruir dos potenciais beneficios resultantes das
pesquisas. Tal exclusdo constitui omissdao em trata-
-los com justica. Consideragdes sobre equidade e
justica é que devem definir os critérios de inclusdo
ou exclusdo®.

Pesquisa clinica com criancgas e adolescentes é
mais desafiadora do que pesquisa com adultos. Os
desafios incluem aspectos éticos e legais, aspectos
técnicos e aspectos econémicos. Contudo, mesmo
diante de todas as dificuldades, essas pesquisas
sdo necessarias e possiveis. Muitas delas j& foram
iniciadas, seja em resposta as demandas de pedia-
tras ou advogados de grupos familiares, seja por
iniciativas de instituicdes reguladoras ou por legisla-
¢do, fato que estd forgando a evolugdo do contexto
regulatdrio atual, em busca de solugdo para balan-
cear os objetivos potencialmente em conflito. Tais
iniciativas respaldam-se no artigo 13 da Declaragdo
de Helsinki — As populagbes insuficientemente re-
presentadas nas investigagcbes médicas deverd ser
proporcionado acesso apropriado a essa participa-
¢do® —e no principio da equidade, que constitui um
imperativo ético, legal e moral *. Os desafios podem
ser analisados com base em diferentes perspectivas,
como se apresenta a seguir.

Aspectos éticos e legais

Os aspectos éticos e legais abrangem a com-
plexidade do processo de obtengdo da anuéncia dos
pais e assentimento da crianca e o desafio, para o
participante, de entender e se conduzir de acordo
com as diretrizes éticas e os regulamentos de prote-
¢do especial. Some-se a isso a falta de familiaridade
das companhias com as necessidades clinicas, éticas
e regulatdrias dos estudos em pediatria, bem como
sua preocupagdo com as consequéncias legais de
experiéncias adversas em pesquisas envolvendo
criangas.

Aspectos técnicos

A farmacoterapia de criancas e a de adultos
diferem em varios aspectos, razdo pela qual estu-
dos com criangas sdo necessarios para assegurar
sua seguranca e efetividade. Eles incluem: 1) for-
mulagbes adequadas a idade, que permitam uma
acurada, segura e palatavel administracdo, para
um universo de criangas com grande variagdo no
peso e nas caracteristicas do desenvolvimento; 2)
adequacdo das medicagbes as variagdes de distri-
buicdo e eliminagdo pelo corpo, dependentes da
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idade e do desenvolvimento (farmacocinética);
3) adequagdo as mudangas dependentes da idade
e do desenvolvimento na resposta as medicagGes
(farmacodinamica); 4) adequacdo as varia¢des de-
pendentes da idade e do desenvolvimento nas
reacGes adversas as medicagdes, tanto a curto quan-
to longo prazo; 5) doencas pediatricas especificas e
necessidade de desenvolvimento de medicagdes
especificas L.

Além disso, os aspectos técnicos abran-
gem necessidades como: numero relativamente
maior de criangas com problemas médicos sérios
para justificar o estudo; avaliagdo apropriada do
desfecho para diferentes idades; adaptacdes nos
procedimentos e ambientes da pesquisa, a fim de
acomodar diferentes niveis de desenvolvimento fi-
sico, cognitivo e emocional das criangas; revisores
e pesquisadores especializados nas diferentes areas
da saude de criangas e na variabilidade do desen-
volvimento normal das criangas, e qualificados para
realizar os procedimentos apropriados a idade dos
participantes; infraestrutura adequada do centro de
pesquisas; técnicas especiais para pequenos volu-
mes de coletas de dados.

Aspectos econémicos

A perspectiva econémica engloba os aspec-
tos relatados a seguir. Criangas representam menor
interesse comercial que adultos. Em muitos casos,
os patrocinadores nunca conseguirdo recuperar os
montantes investidos no desenvolvimento de me-
dicacGes, especialmente para doengas mais raras.
Mesmo quando se trata de doengas mais comuns,
o numero de potenciais participantes pode ser pe-
queno, necessitando de estudos em varios centros,
o que implicaria aumento dos custos com a logisti-
ca e as coordenagbes. Os custos aumentam porque
se requer mais tempo por paciente. As crescentes
prescricdes de muitos medicamentos ndo padroni-
zados diminuem o incentivo para a industria investir.
Um estudo pediatrico pode estender-se por muito
tempo, prolongando o processo de aprovacgdo. O
custo da pesquisa é excessivo, comparado com o ta-
manho do mercado potencial. Ndo existe pressdo ou
estimulo por parte dos érgdos oficiais.

Nos EUA, pesquisas envolvendo criancas de-
vem estar de acordo com a politica e as diretrizes
dos National Institutes of Health (NIH)*?, segundo
as quais criancas tém de ser incluidas em todas as
pesquisas conduzidas ou financiadas por essa orga-
nizagdo, a nao ser que haja razoes impeditivas claras
para ndo fazé-lo. Por isso, as propostas de pesquisas
devem descrever planos para a inclusado de criangas
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ou conter uma justificativa aceitavel para exclui-las,
de acordo com o Code of Federal Regulations (CFR
45 part 46 subpart D). No Reino Unido, o Royal
College of Paediatrics and Child Health’s3* revisou,
em 2000, suas diretrizes de 1980, e o Canada o fez
em 2014, com o Tri-Council Policy Statement: Ethical
Conduct for Research Involving Humans (TCPS 2)2°.
Esses documentos sdo a base de nossas reflexdes a
seguir.

Contexto regulatdrio atual: a procura da
virtude

Os principios gerais do contexto regulatério
atual poderdo se tornar mais compreensiveis me-
diante a apresentacdo, em forma de resumo, de
seus principais argumentos, extraidos de Field e
Behrman 3

e Um sistema robusto de protegdo dos participan-
tes de projetos de pesquisas em geral deve servir
de fundamento para o caso especifico da prote-
¢do de criangas e adolescentes participantes de
projetos de pesquisa, considerando que eles, pe-
las vulnerabilidades inerentes a sua imaturidade,
necessitam de protegdo adicional, além daquela
oferecida a adultos capazes. Esse principio fun-
damenta todos os demais;

e O desenho da pesquisa deve contemplar o de-
senvolvimento fisico, cognitivo, emocional e so-
cial da crianca e do adolescente, e a protecdo ofe-
recida aos participantes da pesquisa tem de ser
apropriada ao seu estagio de desenvolvimento;

o Enfase especial deve ser dada a protecdo contra
danos causados por procedimentos e tratamen-
tos médicos padrdo baseados em pesquisas com
adultos e ndo validados para essas faixas etarias.
Contudo, exceto quando impossivel e ndo ra-
zodvel, pesquisas com animais ou adultos devem
anteceder estudos com criangas, para minimizar
0S riscos;

e Pesquisas bem desenhadas e bem executadas
sdo essenciais para melhorar a saude de futuras
criangas — e futuros adultos. Portanto, devem ser
encorajadas e patrocinadas, e recursos e aten-
¢do adicionais tém de ser oferecidos a busca de
padrGes éticos e legais para a protegdo dos parti-
cipantes;

e O sistema de prote¢do de criangas e adolescen-
tes em projetos de pesquisa, como provedor
dessa protecdo, ndo deve impedir, sem justifica-
tiva razodvel, estudos que possam beneficia-las.
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Criangas e adolescentes ndo sao adultos em mi-
niatura. Eles tém um conjunto de interesses adi-
cionais e especificos, e nenhum subgrupo deve
ser indevidamente prejudicado por participar ou
por ser excluido de pesquisas;

e A execucdo efetiva de politicas de protecdo para
criangas e adolescentes requer apropriada exper-
tise na saude dessas faixas etarias, em todas as
fases do desenho, revisdo e conducdo da pesqui-
sa. Essa especializacdo engloba o conhecimento
da psicologia e do desenvolvimento da crianca
e do adolescente, assim como a consciéncia das
necessidades cientificas, psicossociais e éticas
especificas dessas faixas etdrias e dos desafios
que lhes sdo préprios, nos cuidados clinicos e de
pesquisas;

e Pesquisas com criangas s6 deverdo ocorrer se
essas investigagcdes ndo puderem ser feitas com
adultos capazes;

e Todos os responsaveis por pesquisas envolvendo
criangas e adolescentes tém de conhecer ndo so
0s quesitos éticos considerados relevantes para
conduzir tais estudos, mas também a protecao
especial a ser oferecida, devendo ser assessora-
dos por profissionais com expertise no cuidado
de pessoas nessas faixas etdrias. Em certos ca-
sos, os padrdes éticos impedirdo pesquisas que
em principio seriam desejaveis;

e O grau de beneficios resultantes da pesquisa
deve ser comparado com os riscos de danos,
bem como de desconfortos ou dor — a relagédo
risco-beneficio;

e Pesquisas que envolvem criangas e que ndo lhes
trazem beneficios diretos (ndo terapéuticas) ndo
sdo necessariamente incorretas ou ilegais do
ponto de vista ético;

e O consentimento livre e esclarecido deve ser ob-
tido do participante ou de seu representante le-
gal, e o0 assentimento ou ndo da crianga sé ocor-
rera quando ela tiver discernimento para tal.

Riscos

Categorizar, avaliar e pesar os riscos de uma
proposta de estudo com criangas e adolescentes
estd entre as mais desafiadoras e subjetivas tare-
fas para quem revisa protocolos de pesquisa. Field
e Behrman definem risco minimo como aquele no
qual a probabilidade e magnitude do dano ou des-
conforto possivel de ser previsto na pesquisa ndo
sdo maiores do que o comumente encontrado na
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vida didria ou durante exames e testes fisicos ou
psicoldgicos rotineiros3!. Sem duvida, esse padrdo
resultard em pesquisas diferentes entre si na inter-
pretacdo, a qual dependera dos respectivos lugares
desses estudos e seus comités de ética em pesquisa.
Em todos os documentos aqui analisados, rejeita-se
veementemente a ideia de que o risco minimo pos-
sa ser maior que aqueles aos quais criangas ja estdo
sujeitas em seu dia a dia.

Quanto ao risco, sdo estabelecidas cinco ca-
tegorias de projetos nos quais a participacao de
criangas pode ser aprovada:

e Pesquisas que ndo implicam risco maior que o
minimo para a crianga;

e Pesquisas envolvendo risco maior que o minimo,
nas quais a) esse risco € justificado pelos possi-
veis beneficios previstos aos participantes e b) a
relacdo risco-beneficio € no minimo tdo favora-
vel quanto a apresentada pelas abordagens al-
ternativas existentes;

e Pesquisas com risco maior que o minimo e sem
previsdo de beneficios aos participantes, porém
nas quais a) esse risco representa apenas um
pequeno aumento em relagdo ao risco minimo,
b) estdo envolvidas experiéncias comparaveis
aquelas inerentes as condi¢des médicas, denta-
rias, fisioldgicas, sociais ou educacionais e c) o
resultado é capaz de gerar saber generalizavel e
de importancia vital para o conhecimento acerca
da desordem ou condigdo das criangas;

e Pesquisas normalmente ndo aprovaveis, porém
nas quais o comité de ética, em ambito local
e/ou nacional, determina que apresentem opor-
tunidade de entender, prevenir e aliviar um gra-
ve problema que afeta a salide ou o bem-estar
de criangas, e que devem conduzidas de acordo
com os principios éticos;

e Pesquisas envolvendo alto risco, aprovaveis so-
mente quando o procedimento é necessario ao tra-
tamento, como bidpsias, coleta de sangue arterial.

A legislacdo norte-americana permite a
aprovacdo de pesquisa que envolve um pequeno
aumento acima do risco minimo e sem beneficio
direto ao participante, quando esse apresenta uma
“desordem” ou “condigdo”. Esses termos devem ser
interpretados como referentes a uma caracteristi-
ca fisica, psicoldgica, social ou do desenvolvimento
neuroldgico que um conjunto de evidéncias clinicas
e cientificas estabeleceu como prejudicial a saude
e ao bem-estar da crianga ou potencializadora do
risco de evolugdo para um problema de saldde no
futuro.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104

Recomenda-se que, na avaliagdo de poten-
ciais danos ou desconfortos resultantes da inclusdo
de criangas na pesquisa, pesquisadores e revisores:
1) interpretem o risco minimo com base nas expe-
riéncias comuns do cotidiano da média das criangas
saudaveis e normais; 2) atentem para a equivaléncia
entre os potenciais danos e desconfortos previstos
na pesquisa e os danos e desconfortos comuns a
média de criangas normais e saudaveis, em sua vida
diaria ou durante experiéncias em exames ou testes
fisicos ou psicoldgicos de rotina; 3) considerem os
riscos de danos ou desconfortos conforme as ida-
des das criangas que serdo incluidas nas pesquisas;
4) obtenham, além da probabilidade, a duragdo e a
magnitude dos potenciais danos ou desconfortos ao
determinar o nivel dos riscos.

Zago3> argumenta que, para criangas e ado-
lescentes saudaveis, ndo se prevé possibilidade de
permissdo juridica para participarem de projetos de
pesquisa no Brasil, ante a clara determinagao legal
de que a saude, o bem-estar, o desenvolvimento e
a seguranca das criangas e adolescentes constituem
protecdes integrantes do nucleo duro dos direitos
humanos fundamentais, cujo respeito se exige com
prontiddo e celeridade.

Consentimento livre e esclarecido

Para Goldim, a definigdo mais aceita de con-
sentimento informado refere-se ao processo no qual
a pessoa recebe uma explicagdo minuciosa sobre
o procedimento, compreende a informagdo, atua
voluntariamente, é capaz para agir e, finalmente,
consente ou ndo com a participagdo**. De acordo
com o artigo 12 da Convengdo sobre os Direitos da
Crianga, adotada pela ONU,

(...) os paises-membros devem assegurar a crian¢a
apta a formular seus préprios pontos de vista o direi-
to de expressd-los livremente em todas as questoes
que a afetam, e deve ser dado o devido valor a esses
pontos de vista, de acordo com a idade e maturi-
dade, e, para esse propdsito, a crianga deve ter o
direito de ser ouvida®'.

Lundy* considera que o ponto central do ar-
tigo 12 estd em assegurar as criancgas o usufruto de
seus direitos e que a comunidade de pesquisadores
deve demonstrar na pratica o compromisso ativo de
incluir criangas na pesquisa, ndo como op¢do dos
adultos, mas como imperativo legal, por tratar-se de
um direito das criancas. O conceito de permissdo dos
pais e de assentimento da crianga foi desenvolvido,
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nos textos legais, como padrdo para pesquisas eti-
camente corretas envolvendo criangas. Entretanto,
ninguém substitui a propria pessoa, o que agrega
responsabilidades a todos os envolvidos no projeto
de pesquisa, extensivas a sociedade e ao Estado.

Foreman, citado por Goldim 3 prop6s em 1999
a “regra da familia”, que recomenda a participacdo
ativa, tanto da crianga quanto de seus familiares,
na obtencdo do consentimento informado. O bom
equilibrio entre a participagdo da crianga, ou do ado-
lescente, em conjunto com seus responsaveis legais,
mesmo sabendo que esses Ultimos podem estar sob
forte estresse e pressionados pelo tempo, parece ser
a melhor estratégia para resguardar as caracteristi-
cas morais e legais necessarias a adequacao ética do
consentimento informado a essas faixas etarias.

A participagdo ativa no processo de consen-
timento informado tem sido questdo das mais
dificeis e controversas na ética aplicada a pesquisa
em criangas e adolescentes. Exige técnica e arte...
e, como ndo?, paciéncia. O importante é reconhe-
cer que as criangas e adolescentes tém dignidade,
independentemente da faixa etdria, do grau de
capacidade ou de autonomia. Para garantir que a
participacdo da crianga na pesquisa seja voluntaria,
Zigaud e colaboradores®® descrevem as estraté-
gias de abordagem com base nas necessidades, no
processo de desenvolvimento e nas caracteristicas
individuais das criancas.

O envolvimento das criangas nas discussdes
e decisdes sobre sua inclusdo em projeto de pes-
quisa implica respeitar sua maturidade emergente,
prepara-las para a participagdo na pesquisa, dando-
-Ihes oportunidade de expressar suas concordancias
e objecGes e, possivelmente, de influir naquilo que
Ihes desagrada. E, mais importante, exige adequar
0 processo ao estagio de desenvolvimento bio-
psicossocial das criangas, o que permitird validar
moralmente sua participagao.

Pagamento relativo a participacdo na
pesquisa

A Resolugdo CNS 466/2012% prevé duas for-
mas de pagamento aos participantes de pesquisa:
1) indenizacdo, isto é, cobertura material para
reparagao de dano causado pela pesquisa ao parti-
cipante, e 2) ressarcimento, ou seja, compensacdo
material referente apenas a despesas do participan-
te e seus acompanhantes, quando necessaria. Os
padrdes éticos de participagdo na pesquisa exigem
que a aceitagdo em ser participante deve ser dada
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livremente, isto é, a pessoa ndo pode ser coagida ou
indevidamente influenciada por pressées psicologi-
cas, financeiras ou de outra natureza.

Neste artigo, entretanto, as pessoas que
participam dos experimentos s3ao denominadas
“participantes”, uma vez que reconhecemos que
seu papel nas pesquisas passou de sujeito passivo
a agente ativo, o que resulta em questionamentos
sobre o direto a remuneragdo .

Papéis e responsabilidades

Vamos nos ocupar aqui daqueles que condu-
zem, revisam, regulam, estimulam e financiam a
pesquisa, embora concordemos que o papel cen-
tral dos pais deve ser reconhecido e respeitado.
Para promover e continuar o processo inicial de
permissdo dos pais para a participacdao dos filhos
nas pesquisas, investigadores, o comité de ética em
pesquisa (CEP) e instituicGes de pesquisa podem
apoid-los no cumprimento de suas responsabili-
dades, ajudando-os, assim, a sentir que fizeram o
melhor por seus filhos.

Pesquisadores

Para preservar a confianga da populagdo em geral,
a comunidade cientifica deve superar uma cultura
de obediéncia... deve aspirar uma cultura de cons-
ciéncia... em que facamos as coisas certas ndo
porque somos obrigados a isso, mas simplesmente
por ser a coisa certa a fazer... *°

O pesquisador tem a responsabilidade final de
garantir a seguranca, os direitos e o bem-estar dos
participantes do estudo. Em vdrios graus, a institui-
¢do de pesquisa, o patrocinador e os responsaveis
por controlar a realizacdo do estudo devem enten-
der que o sucesso do pesquisador em atender as
suas responsabilidades depende significativamente
do suporte administrativo, financeiro, educacional e
de infraestrutura.

Segundo Beecher, além do conhecimento e ob-
servdncia das normas e diretrizes pelos participantes
da pesquisa, a prote¢Go mais confidvel é assequrada
pela presenga de pesquisador inteligente, informa-
do, consciencioso, empdtico e responsdvel*'. Para
Pellegrino®, essa afirmacdo de Beecher serve
para definir os tracos de carater do pesquisador
moralmente responsavel. As responsabilidades es-
pecificas do pesquisador na condugdo de pesquisas
com criangas e adolescentes consistem em:

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104
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e Adquirir e manter treinamento, credenciais e
habilidades especificos para realizar ou supervi-
sionar todos os procedimentos clinicos e de pes-
quisa necessarios;

e Adquirir e manter conhecimento e treinamento
apropriados para atender a todos os pré-requisi-
tos dos regulamentos e da ética;

e Assegurar que 0 processo de permissdo segura
dos pais e assentimento da crianga ou do adoles-
cente esteja de acordo com os padr&es regulato-
rios e éticos, e que esses padrbes sejam efetivos
e ativos ao longo de toda a pesquisa;

e Comunicar-se com as criangas e adolescentes
participantes da pesquisa de modo apropriado
ao seu desenvolvimento — e também orientar
seus pais — sobre o que se pode esperar durante
o0 andamento da pesquisa.

CEP e instituigcdo de pesquisa
Cabe a essas instituicGes:

e Educar os membros do CEP e, quando neces-
sario, os consultores pediatricos a respeito dos
padrdes éticos, legais e cientificos para aprovar
pesquisas envolvendo criangas e adolescentes e
realizar sua adequada interpretacdo;

e Educar pesquisadores que conduzem estudos
envolvendo criangas e adolescentes acerca de
suas especificas responsabilidades éticas, legais
e cientificas;

e Aplicar padrdes éticos e regulatorios a revisdo e
aprovacao, inicial e continuada, de protocolos de
pesquisa, incluindo cuidadosa avaliacdo e cate-
gorizagao dos riscos;

e Providenciar que pessoas com adequada espe-
cializacdo em saude e pesquisas com criangas
avaliem os protocolos e verificar se as pessoas
que conduzirdo o estudo também contam com
essa expertise;

e Disponibilizar materiais e recursos em pesquisas
com criangas, incluindo informagdes sobre a éti-
ca nessas pesquisas em sites e programas educa-
cionais;

e Fazer avaliagGes para orientar melhorias no de-
sempenho do CEP em avaliar e monitorar pes-
quisas envolvendo criangas;

e Desenvolver politicas especificas e diretrizes para
tdpicos importantes, com orientagdes adicionais
aos membros do CEP e aos pesquisadores.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016241104

Orgdos reguladores

Nos paises onde existem normas e diretrizes
de protecdo especial para pesquisas envolvendo
criangas e adolescentes, os 6rgdos reguladores tém-
-se ocupado mais em fiscalizar a aplicacdo dessas
politicas, disponibilizando documentos compreen-
siveis, consistentes e periodicamente revisados
sobre a interpretacdo e aplicacdo dessas diretivas.
Os paises que ainda ndo as possuem deveriam
providencia-las urgentemente, uma vez que, como
na norma brasileira, ndo bastam o consentimento
livre e esclarecido por delegacdo dos responsaveis
e o eventual assentimento do participante. Faltam
varios itens de protecdo especial, tornando quase
impossivel a protecdo da confidencialidade de crian-
¢as e adolescentes.

Os drgdos federais responsaveis pela saude da
populagdo e pelo desenvolvimento de tecnologias
para protegé-la devem empenhar-se em elaborar
normas especialmente destinadas a protecdo dos
vulneraveis, além de financiar e estimular pesquisas

especificas com esses grupos — 6rfdos terapéuticos.

Ademais, é importante haver suficiente nime-
ro de pesquisadores devidamente preparados para
elaborar e conduzir estudo vélido e eticamente cor-
reto. Esse papel poderia ser compartilhado entre
as instituicdes de ensino superior, especialmente
em programas de residéncia médica em pediatria,
nos quais conceitos basicos de pesquisa clinica po-
deriam desenvolver o espirito critico necessario a
sensibilizacdo dos médicos para a problematica
atual. A exemplo do que ocorre nos EUA, a parce-
ria entre a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
pode ser produtiva, seja na verificagdo da realida-
de sobre o uso de medicamentos em criangas e
adolescentes no Brasil, seja na elabora¢do de es-
tratégias para minimizar os problemas conhecidos.
Com isso, a SBP ndo caberia apenas o desconforta-
vel papel de critica do uso de medicamentos nao
padronizados ou ndo liberados para criangas, mas
também o de protagonista da saude e bem-estar
dessa populagao.

O movimento voltado para a realiza¢do de pes-
quisas multinacionais, que reflete questdes como a
dificuldade no recrutamento de participantes, o cus-
to das pesquisas e o rigor das normas atuais para
sua realizagdo, deveria ser bem recebido no Brasil.

O artigo 35 da Declaragéio de Helsinki reco-
menda que todo ensaio clinico seja registrado numa
base de dados de acesso publico, antes de iniciar
o recrutamento do primeiro participante, e o ar-
tigo 36 determina que pesquisadores, autores,
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patrocinadores, revisores e editores tém obrigacdes
éticas quanto a publicacdo e disseminacgdo dos re-
sultados. Apesar disso, Shamliyan e Kane* referem
gue muitas pesquisas com criangas nao sao conclui-
das (28%), que somente 29% dos estudos concluidos
sdo publicados e que os resultados nao estdo dis-
poniveis em mais da metade deles. O registro e a
notificacdo dos resultados deveriam ser mandato-
rios para todas as pesquisas envolvendo criangas.

Consideragoes finais

Raros sdo os contextos em que a hierarquiza-
¢do dos principios bioéticos de beneficéncia, ndo
maleficéncia, justica e respeito a pessoa humana
perpassa todas as decisdes quanto nas pesquisas
clinicas envolvendo criangas e adolescentes. Para
comecar, apresenta-se o dilema de como beneficia-
-las com os avancos da ciéncia e da tecnologia, mas
ao mesmo tempo protegé-las em sua vulnerabili-
dade. Em paralelo, surgem outras questdes: como
evitar os riscos e danos decorrentes do uso ou da
ineficacia da dosagem de medicamentos validados
para adultos? Como obter consentimento moral-
mente valido de seres humanos cuja autonomia esta
em desenvolvimento, evitando sua injusta exclusdo
como participante de pesquisas clinicas?

A protegdo especial do grupo vulnerdvel
constituido por criangas e adolescentes é necessa-
ria para evitar abusos ocorridos no passado (e que
ainda acontecem em muitas pesquisas clinicas).
Mas essa protecdo pode resultar em orfandade
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