udidade
pesquisa
clinica

Declaracao de Helsinki

Apresentacao: Andressa Neunfeld



Historia

* Reconhecendo algumas falhas no Codigo prs =m
de Nuremberg, a Associacao Médica =
Mundial (AMM) revisou tal documento —
em Helsinque, na Finlandia, ampliando-o soasaresau
naqwlo gue passou a ser denommado """

“Declaracao de Helsinki”.

Vista de Helsinque, cidade sede da 182 Assembleia Médica
Mundial, onde a primeira Declaragdo foi redigida.

— Documento referéncia em diretrizes nacionais e internacionais
* Defendendo que “O bem estar do ser humano deve ter prioridade sobre

0s interesses da ciéncia e da sociedade”
* Dando importancia especial ao consentimento livre e firmado.



Historia

Pode-se considerar a Declaracao como a primeira medida
internacional efetiva que visava padronizar a pesquisa clinica.

Ja passou por 7 revisoes para melhor se adequar as mudancas ocorridas:

Japdo (1975),

Italia (1983),

China (1989),

Africa do Sul (1996),

Escécia (2000), WAMA
World Medical Association - Sigla

Coreia do Sul (2008)

E mais recentemente em Fortaleza - Brasil (2013).
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182 Assembleia Médica Mundial, realizada em
Helsinque, Finlandia, em 1964

Declaracao de Helsinki I

Associacao Médica Mundial - 1964

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964)

Introducio

E missido do médico resguardar a saiide do Povo. Seu conhecimento e sua consciéncia sio dedicados ao cumprimento
dessa missio.

A declaracio de Genebra da Associacio Médica Mundial estabelece 0 compromisso do médico com as seguintes palavras:
""A Satide do meu paciente sera minha primeira consideracio'', e 0 Cédigo Internacional de Etica Médica declara:
""Qualquer ato ou noticia, que possa enfraquecer a resisténcia do seu humano, sé6 pode ser usado em seu beneficio".

Porque é essencialmente importante que os resultados de experiéncia de laboratério sejam aplicados aos seres humanos
para incremento do conhecimento cientifico e para ajudar a humanidade que sofre, a Associacio Médica Mundial
preparou as seguintes recomendacdes, como um guia de todo médico que trabalha na pesquisa clinica. E preciso acentuar
que os padrées, como apresentados, sio somente um guia para os médicos em todo o mundo. Os médicos nio sio isentos
das responsabilidades criminais, civis e éticas de seus préprios paises.

No campo da pesquisa clinica, uma diferenca fundamental deve ser reconhecida entre a pesquisa clinica, cujo propésito é
essencialmente terapéutico para um paciente, e a pesquisa clinica cujo objetivo principal é puramente cientifico e sem
valor terapéutico para a pessoa submetida a pesquisa.

I - PRINCIPIOS BASICOS

1 - A pesquisa clinica deve adaptar-se aos principios morais e cientificos que justificam a pesquisa médica e deve ser
baseada em experiéncias de laboratério e com animais ou em outros fatos cientificamente determinados.



182 Assembleia Médica Mundial, realizada em
Helsinque, Finlandia, em 1964

Desenvolvida para ampliar e explicar o contexto condicionado pelo Caodigo de
Nuremberg, a Declaracao de Helsinki resultou em um conjunto de normas de
conduta mais detalhada sobre pesquisa biomédica, contemplando, em especial, o
consentimento voluntario como obrigatdrio.

“[...] 3a - A pesquisa clinica em um ser humano néo pode ser empreendida sem
seu livre consentimento, depois de totalmente esclarecido; se legalmente incapaz,
deve ser obtido o consentimento do responsadvel legal.

3b - O paciente da pesquisa clinica deve estar em estado mental, fisico e legal que
o habilite a exercer plenamente seu poder de decisdo.

4b - Em qualquer momento, no decorrer da pesquisa clinica, o paciente ou seu
responsavel serdo livres para cancelar a autorizacdo de prosseguimento da
pesquisa. [...]”



292 Assembleia Mundial de Médicos, em Téquio,
Japao, em 1975

Declaracao de Helsinki II

Associacio Médica Mundial - 1964-1975

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964).
Revista na 29% Assembléia Mundial de Médicos, Toquio, Japdo (1975).

Introducio

E missdo do médico salvaguardar a saide do povo. O conhecimento e consciéncia dele ou dela sio devotados ao cumprimento
desta miss&o.

A Declaragdo de Genebra da Associagdo Médica Mundial vincula o médico com o mundo. "A saide de meu paciente sera a
minha principal consideragdo” e o Codigo Internacional de Etica Médica declara que "Qualquer ato ou Conselho que possa vir a
reduzir a resisténcia fisica ou mental de um ser humano s6 podera ser usado em seu interesse”.

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o aperfeigoamento do diagndstico, procedimentos
terapéuticos e profilaticos e a compreensao da etiologia e da patologia da doenga.

Na pratica médica atual, a matoria dos diagnosticos, procedimentos terapéuticos e profilaticos envolve riscos. Isto se aplica "a
fortiori” a pesquisa biomédica.

O processo médico baseia-se na pesquisa a qual em Gltima analise deve alicergar-se em parte em experiéncia envolvendo seres
humanos.

No campo da pesquisa biomédica, uma distingio fundamental deve ser feita entre a pesquisa médica na qual o objetivo é
essencialmente o diagnostico ou a terapéutica para um paciente € a pesquisa meédica; ¢ujo objeto essencial é puramente cientifico
e sem um valor direto diagndstico ou terapéutico para a pessoa sujeita a pesquisa.

Deve ser tomado um cuidado especial na conducio de pesquisa que possa afetar o meto ambiente e ainda o bem estar dos



292 Assembleia Mundial de Médicos, em Téquio,
Japao, em 1975

* A primeira revisdo do documento apresentou o novo conceito de analise dos protocolos dos
ensaios clinicos por comités de ética independentes, os quais deveriam ser governados pelas leis

vigentes em cada pais.

Cuidado que o médico deve ter ao obter o consentimento informado, em vista de que o individuo possa estar em situacao de
dependéncia dele ou sentir-se coagido a participar por estar sob pressao desta condicao. Desta forma, o consentimento deve
ser obtido por um médico nao envolvido na pesquisa e independente do relacionamento médico-paciente.

e

. “[...] 10 - Ao receber o consentimento para o projeto de pesquisa, o médico deve tomar cuidado especial,
caso o individuo esteja em relagcdo de dependéncia para com ele, ou que o mesmo dé seu consentimento
sob coacdo. Neste caso, o consentimento formal deve ser obtido por um médico que ndo esteja envolvido
na investigagdo e que seja completamente independente deste relacionamento oficial.

. 11 - No caso de incapacidade juridica, o consentimento formal deve ser obtido do tutor legal, sequndo a
legislacdo nacional. Nos casos em que incapacidade fisica ou mental torne impossivel a obten¢édo do
consentimento formal, ou quando o individuo for menor, a permissdo de um parente substitui a do proprio

individuo, de conformidade com a legislagcéo nacional. [...]”

Outra alteracdo significativa observada ocorre no inciso 11, que trata essencialmente da questao da incapacidade legal. Tal
Inciso adverte que quem pode dar o consentimento é o responsavel ou tutor legal, estabelecido segundo a legislacdo do
pais. Segue advertindo que, em casos de incapacidade fisica ou mental, ou, ainda, quando o individuo for menor, a permissao
dada por um parente responsavel substituiria a do participante.




352 Assembleia Mundial de Médicos, em
Veneza, Italia, em 1983

Declaracao de Helsinki III

Associacao Médica Mundial - 1964 - 1983

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlindia (1964), alterada na 29a. Assembléia, em Toquio, Japao (1975) e 35a. em Veneza,
Italia (1983)

Introducio

E missdo do médico salvaguardar a saude do povo. O conhecimento e consciéncia dele ou dela sio devotados ao
cumprimento desta missio.

A Declaracio de Genebra da Associacio Médica Mundial vincula o médico com o mundo. "A saiide de meu paciente sera
a minha principal consideracio' e o Cédigo Internacional de Etica Médica declara que "Qualquer ato ou Conselho que
possa vir a reduzir a resisténcia fisica ou mental de um ser humano sé podera ser usado em seu interesse'.

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o aperfeicoamento do diagnéstico, procedimentos
terapéuticos e profiliticos e a compreensio da etiologia e da patologia da doenca.

Na pratica médica atual, a maioria dos diagnésticos, procedimentos terapéuticos e profiliticos envolve riscos. Isto se
aplica "a fortiori" a pesquisa biomédica.

O processo médico baseia-se na pesquisa a qual em iltima anilise deve alicercar-se em parte em experiéncia envolvendo
seres humanos.

No campo da pesquisa biomédica, uma distincio fundamental deve ser feita entre a pesquisa médica na qual o objetivo é
essencialmente o diagnéstico ou a terapéutica para um paciente e a pesquisa médica, cujo objeto essencial é puramente

cientifico e sem um valor direto diagnéstico ou terapéutico para a pessoa sujeita a pesquisa.

Deve ser tomado um cuidado especial na conducio de pesquisa que possa afetar o meio ambiente e ainda o bem estar dos



352 Assembleia Mundial de Médicos, em
Veneza, Italia, em 1983

e Alteracao importante no inciso 11, que a solicitacao de consentimento obtido de
menores de idade, ou seja, sempre que a crianca for de fato capaz de dar seu
consentimento este deve ser obtido em acréscimo ao fornecido pelo guardiao
legal — esta € uma possibilidade que passou a ser levada em consideracao.

e “[...] 11 No caso de incompeténcia legal, o consentimento informado deve ser dado
pelo responsavel, estabelecido seqgundo a legislacdo do pais. Se a capacidade fisica
e mental tornar impossivel obter consentimento informado ou se o participante for
menor de idade, a permissGo dada por um parente responsavel substitui a do
participante, de acordo com a legislacdo de cada pais. Sempre que a crianga for de
fato capaz de dar seu consentimento, este deve ser obtido em acréscimo aquele

fornecido pelo seu guardiéo legal. [...]”



412 Assembleia Mundial de Médicos, em Hong
Kong, 1989

Declaracao de Helsinki IV

Associacao Medica Mundial - 1964 - 1989

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlindia (1964), alterada na 29a. Assembléia, em Téquio, Japao (1975), 35a. em Veneza,
Italia (1983) e 41a. em Hong Kong (1989)

Pesquisa

Pesquisa Clinica

Pesquisa Biomédica Nio-Clinica
Qualificacio do Pesquisador
Consentimento Informado
Comité de Etica em Pesquisa
Riscos e Beneficios

Texto da Declaracio

Introducio

E missdo do médico salvaguardar a saide do povo. O conhecimento e consciéncia dele ou dela sio devotados ao
cumprimento desta missio.

A Declaracio de Genebra da Associacio Médica Mundial vincula o médico com o mundo. ""A saiide de meu paciente sera
a minha principal consideracio' e o Cédigo Internacional de Etica Médica declara que '"Qualquer ato ou Conselho que
possa vir a reduzir a resisténcia fisica ou mental de um ser humano sé podéra ser usado em seu interesse'.

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o aperfeicoamento do diagnostico, procedimentos
terapéuticos e profiliticos e a compreensio da etiologia e da patologia da doenca.



412 Assembleia Mundial de Médicos, em Hong
Kong, 1989

* Aterceira revisao lidou mais com a fungao e estrutura dos
comités de ética independentes.



482 Assembleia Médica Mundial, em Sommerset
West, Africa do Sul, em 1996

Declaraciao de Helsinki V

Associacao Médica Mundial - 1964 - 1996

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlindia (1964), alterada na 29a. Assembléia, em Toquio, Japdo (1975), 35a. em Veneza,
Italia (1983), 41a. em Hong Kong (1989) e 48a. Sommerset West/Africa do Sul

¢ Pesquisa

e Pesquisa Clinica

e Pesquisa Biomédica Nio-Clinica
¢ Qualificacio do Pesquisador

¢ Consentimento Informado

e Comité de Etica em Pesquisa

e Riscos e Beneficios

Texto da Declaracio

Introducio

E missio do médico salvaguardar a saide do povo. O conhecimento e consciéncia dele ou dela sio devotados ao
cumprimento desta missio.

A Declaracio de Genebra da Associacio Médica Mundial vincula o0 médico com o mundo. "A saiide de meu paciente sera
a minha principal consideracdo" e o Cédigo Internacional de Etica Médica declara que ""Qualquer ato ou Conselho que
possa vir a reduzir a resisténcia fisica ou mental de um ser humano sé poderi ser usado em seu interesse''.

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o aperfeicoamento do diagnéstico, procedimentos
terapéuticos e profilaticos e a compreensio da etiologia e da patologia da doenca.



82 Assembleia Médica Mundial, em Sommerset
West, Africa do Sul, em 1996

The New England
Journal of Medicine
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Mudancas mais substanciais,

principalmente devido ao contexto no
gual se encontrava — o de um estudo

placebo-controlado sobre a
transmissao vertical de HIV em

mulheres gravidas africanas publicado

em 1994 onde algumas mulheres

deram a luz a criangas infectadas por

HIV cuja doenga poderia ter sido
prevenida pelos investigadores.
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482 Assembleia Médica Mundial, em Sommerset
West, Africa do Sul, em 1996

» Este fato causou extrema consterna¢cdao em muitas
pessoas ao redor do mundo e assim, iniciaram-se as
polémicas sobre a eticidade do uso de placebo em
ensaios clinicos. Logo, esta revisao de 1996 foi uma
das mais significativas, pois adicionou ao paragrafo Il

a frase:

A utilizagao de estudos com placebo em
sociedades n&o desenvolvidas e que nao
tém acesso a terapéutica adequada

“[...] 3 Em qualquer estudo médico deve ser garantido o melhor método corrente de
diagndstico e terapia para cada paciente - incluindo os do grupo-controle, se houver esse
grupo no estudo. Isto ndo exclui o uso de placebos inertes em estudos onde ndo existam

métodos diagndsticos ou terapéuticos comprovados. [...]”




522 Assembleia Médica Mundial, em Edinburgo,
Escocia, em outubro de 2000

Declaraciao de Helsinque VI

Associacio Médica Mundial - 1964 - 2000

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlindia (1964), alterado em 29a. Assembléia, em Toquio, Japio (1975), 35a. em Veneza,
Italia (1983), 41a. em Hong Kong (1989), 48a. Sommerset West / Africa do Sul (1996) € 52a. Edimburgo / Escécia (out / 2000)

Texto de declaracio

A.INTRODUCAO

1. A Associacio Médica Mundial promulgou a Declaracio de Helsinque como uma proposta de principios éticos para
orientar médicos e outros que conduzem pesquisas médicas em seres humanos. A pesquisa médica em seres humanos
inclui a investigacio de material humano ou informacées identificaveis. 2. O dever do médico é promover e zelar pela
satde das pessoas. O conhecimento e a consciéncia do médico devem estar subordinados ao cumprimento desse dever.

3. A Declaracio de Genebra da Associacio Médica Mundial vincula o médico a formula "zelar pela satide do meu
paciente em primeiro lugar", e o Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: "O médico deve agir apenas no
interesse de do paciente, fornecendo cuidados médicos que podem ter o efeito de enfraquecer a condicio fisica e mental
do paciente. "

4. O progresso da medicina baseia-se na pesquisa, que acaba recorrendo muitas vezes A experimentacio em seres
humanos. 5. Na pesquisa médica com seres humanos, a preocupacio com o bem-estar dos seres humanos deve sempre ter
precedéncia sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.



522 Assembleia Médica Mundial, em Edinburgo,
Escocia, em outubro de 2000

A revisao de Edimburgo foi caracterizada pelo maior, mais amplo e controverso debate existente na
historia das revisdoes da Declaracao realizada pela AMM (e ainda corrente em um grupo de paises
liderados pelo Brasil).

O Artigo 29 reafirma o uso de placebo em situacdes em que "nenhuma intervencdao comprovada" existe.

P

“I...] 29. Os potenciais beneficios, riscos, custos e eficdcia de qualquer novo procedimento devem
ser avaliados comparando-o com os melhores métodos preventivos, diagndsticos e terapéuticos
disponiveis. Isso ndo exclui que um placebo, ou nenhum tratamento, possa ser usado em estudos
para os quais nenhum procedimento preventivo, diagndstico ou terapéutico comprovado esteja
disponivel. A utilizacGo de placebo em grupos de controles somente se justifica quando nGo houver
tratamento eficaz conhecido para o problema em estudo.

30. Ao final da investigag¢do, todos os pacientes participantes do estudo devem ter certeza de que
terdo os melhores métodos preventivos, diagndsticos e terapéuticos disponiveis, identificados pelo
estudo. Todos os participantes devem ter assequrado o acesso aos melhores métodos comprovados
profildticos, diagndsticos e terapéuticos identificados na pesquisa [...]”

N

O artigo 30 apresenta ainda mais um conceito novo, em que, apds a conclusao do estudo, os pacientes "devem ter a garantia
de acesso a intervencao melhor comprovada" resultante do estudo, numa questao de justica.




522 Assembleia Médica Mundial, em Edinburgo,
Escocia, em outubro de 2000

EUA queriam alterar a redacao com a intencao de que os participantes da pesquisa
tivessem garantidos apenas os métodos diagnodsticos ou terapéuticos acessiveis,
ou seja, disponiveis no pais em que residem.
FDA defendeu o uso do placebo

— Estudos de superioridade requerem mais pacientes e, consequentemente, mais tempo e dinheiro,

— se anova droga nao for tao boa quanto sua antecessora, os médicos prescreverao a antiga,

— pacientes de paises pobres ja nao teriam mesmo o acesso a nenhum tipo dos tratamentos
considerados padrao existentes no pais-sede do estudo, caso nao estivessem participando do

estudo.

« Também posicionou-se contrario a exigéncia de que os medicamentos fossem
fornecidos aos participantes de pesquisa apds a conclusao do estudo

— FDA passa a ignorar essa revisao (e futuras) da Declaracao,
citando apenas a de 1996



592 Assembleia Médica Mundial, em Seul,
Coreia do Sul, em outubro de 2008

DoH/Out2008

DECLARACAO DE HELSINQUE DA ASSOCIACAO MEDICA MUNDIAL (WMA)
Principios Eticos para Pesquisa Médica envolvendo Seres Humanos

Adotada pela 18* Assembleia Geral da Associacao Médica Mundial (Helsinque, Finlandia, Junho 1964) ¢
emendada pela:
29* Assembleia Geral da Associagdo Médica Mundial, Toquio, Japao, Outubro 1975
35" Assembleia Geral da Associacdo Médica Mundial, Veneza, Italia, Outubro 1983
41" Assembleia Geral da Associagdo Médica Mundial, Hong Kong, Setembro 1989
48" Assembleia Geral da Associagio Médica Mundial, Somerset West, Africa do Sul, Outubro 1996
52% Assembleia Geral da Associagao Médica Mundial, Edimburgo, Escocia, Outubro 2000
53* Assembleia Geral da Associagdo Médica Mundial, Washington 2002 (Nota de Esclarecimento
acrescentada no paragrafo 29)
55" Assembleia Geral da Associagdo Médica Mundial, Toquio 2004 (Nota de Esclarecimento acrescentada no
paragrafo 30)
59* Assembleia Geral da Associagdo Médica Mundial, Seul, Outubro 2008

A. INTRODUCAO

l. A Associacdo Médica Mundial (WMA) desenvolveu a Declaragdo de Helsinque como
uma declaracdo de principios éticos para pesquisa médica envolvendo seres humanos,
incluindo pesquisa em material humano identificavel ou dados identificaveis.

A Declaracdo deve ser lida como um todo e cada um de seus paragrafos constituintes
nio devem ser aplicados sem levar em consideragdo todos os demais paragrafos

relevantes.

2. Embora a Declaragdo seja dirigida principalmente aos médicos, a WMA encoraja outros



592 Assembleia Médica Mundial, em Seul,
Coreia do Sul, em outubro de 2008

Os participantes ndao mais terao a garantia do acesso aos melhores
métodos profilaticos, diagnodsticos e terapéuticos identificados pelo
estudo, uma vez que agora dependera do tipo do acordo firmado entre
0s participantes de pesquisas e os pesquisadores no protocolo de
pesquisa.



642 Assembleia Médica Mundial, em Fortaleza,
Brasil, em outubro de 2013

DECLARACAO DE HELSINQUE DA ASSOCIACAO MEDICA MUNDIAL (WMA)
Principios Eticos para Pesquisa Médica Envolvendo Seres Humanos

Adotada pela 18" Assembleia Geral da WMA, Helsinque, Finlandia, Junho 1964, e emendada pela:
29" Assembleia Geral da WMA, Téquio, Japdo, Outubro 1975
35" Assembleia Geral da WMA, Veneza, Itdlia, Outubro 1983
41" Assembleia Geral da WMA, Hong Kong, Setembro 1989
48" Assembleia Geral da WMA, Somerset West, Africa do Sul, Outubro 1996
52* Assembleia Geral da WMA, Edimburgo, Escocia, Outubro 2000
53* Assembleia Geral da WMA, Washington, EUA, 2002 (acrescentada Nota de Clarificagio)
55" Assembleia Geral da WMA, Téquio, Japdo, 2004 (acrescentada Nota de Clarificagio)
59" Assembleia Geral da WMA, Seul, Coréia do Sul, Outubro 2008
64" Assembleia Geral da WMA, Fortaleza, Brasil, Outubro 2013

Preimbulo

1. A Associagdo Médica Mundial (WMA) desenvolveu a Declaragido de Helsinque como uma
declaragdo de principios éticos para pesquisa médica envolvendo seres humanos, incluindo
pesquisa em materiais ¢ dados humanos identificaveis.

A Declaragdo deve ser lida como um todo e cada um de seus paragrafos constituintes deve
ser aplicado considerando-se todos os outros pardgrafos relevantes.

[

Condizente com a missdo da WMA, a Declaragdo ¢ principalmente dirigida aos médicos. A
WMA encoraja outros envolvidos em pesquisa médica envolvendo seres humanos a
adotarem estes principios.

Principios Gerais
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e Apresenta novo paragrafo para garantir maior protecao para aos participantes de
estudos, incluindo a questao da indenizacao pela primeira vez, descrito no paragrafo
15 que diz:

« “[..] 15. Indenizagdo e tratamento apropriados devem ser assegurados para sujeitos
que sofreram danos como resultado de participacéo na pesquisa. [...]”. Froc i

N3ao fica claro quem decidird o que é apropriado e de que forma serd
garantida tal indenizag¢do e quem ird arcar com as despesas: seriam
patrocinadores da pesquisa, sistema nacional de saude ou terceiros?

Excecdes no caso do uso de placebo ou nao intervencao:

“[...] 33. O uso de placebo, ou nenhum tratamento intervencéo, é aceitavel em estudos
onde ndo existe nenhuma intervengdo atual comprovada, ou quando, por razbes
metodoldgicas convincentes e cientificamente sdlida, se faz necessario o uso de
qualquer intervengGo menos eficaz do que a melhor comprovada, placebo ou nenhum
tratamento para determinar a eficdcia ou a seguranga de uma intervencado. [...]”
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A alteracao do art. 34 traz requisitos mais especificos para acordos pos-estudos:
Todos os participantes devem ser informados sobre resultados do estudo.



Declaracao de Helsinki x Brasil

* O Brasil nao é signatario da Declaragéo de Helsinki.
— Acesso ao produto em analise apos o estudo
— Uso de placebo

* Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude

» Projetos que tém coordenacao ou financiamento do exterior devem ser
apreciados pela CONEP.
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