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RESUMO

O presente estudo pretende ter especial atengdo aos ensaios clinicos que incluam
participantes vulneraveis, pois o processo de tomada de decisdo a voluntariedade, na
participacdo de pesquisas que possibilitem remuneracao, pode revelar interferéncias
na autonomia da pessoa que participa. O estudo verificou o efeito da remuneracao de
sujeitos saudaveis em pesquisa envolvendo projetos farmacologicos de
Bioequivaléncia e de Fase | de novas drogas e sua eventual influéncia na tomada de
decisdo em participar ou ndo de uma pesquisa. Trata-se de um produto elaborado no
mestrado profissional em Pesquisa Clinica, realizado no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O desenvolvimento de orientagbes como ferramenta visa auxiliar os
pesquisadores na avaliacdo dos diferentes aspectos de adequacado bioética
relacionados a selecao de participantes de um projeto de pesquisa. A analise ética é
requisito fundamental na avaliacdo dos niveis de riscos potenciais ou outra
consequéncia adversa ao participar de pesquisas cientificas na area da saude. As
diretrizes e a relevancia de estudos sobre o papel da remuneragcdo na decisdo de
integrar pesquisa evidenciam dados e informacdes de qualidade para seguir com
investigacdes sobre a associacao entre a aceitacao da remuneracao em participantes
de pesquisa sadios a participar de estudo de Fase | e de estudo de Bioequivaléncia,

de acordo com o potencial risco.

Palavras-chave: Bioética, Pesquisa com seres humanos, Boas Préaticas Clinicas

(BPC), Remuneracgéo.



ABSTRACT

This study intends to pay special attention to clinical trials that include vulnerable
participants, as the decision-making process to voluntariness, in the participation of
researches that enable remuneration, may reveal interferences in the autonomy of the
person who participates. The study verified the effect of remuneration of healthy
subjects in research involving Bioequivalence and Phase | pharmacological projects of
new drugs and its possible influence on decision-making to participate or not in a
research. It is a product developed in the professional master's degree in Clinical
Research, carried out at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The development of
guidelines as a tool aims to assist researchers in evaluating different aspects of
bioethical adequacy related to the selection of participants in a research project. Ethical
analysis is a fundamental requirement in assessing the levels of potential risks or other
adverse consequences when participating in scientific research in the health area. The
guidelines and the relevance of studies on the role of remuneration in the decision to
participate in research evidence quality data and information to follow up with
investigations into the association between acceptance of remuneration in healthy
research participants participating in a Phase | study and study of Bioequivalence,

according to the potential risk.

Keywords: Bioethics, Research with humans, Good Clinical Practice (GCP),

Remuneration.
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1 INTRODUGAO

A presente dissertacao se propds a investigar a associacao entre a aceitacao da
remuneracao em sujeitos sadios a participar de simulagéao de pesquisa em estudos de Fase
| e de estudo de Bioequivaléncia, de acordo com o potencial risco.

Esta investigacao foi delineada considerando a relevancia de estudos sobre o papel
da remuneragdo na decisdo de participar de pesquisas na area da salde. Estudos®2 tém
reportado que a validade do consentimento, dentre outros fatores, depende da garantia de
nao haver coerg¢ao no processo de tomada de decisao.

As diretrizes e a relevancia de estudos sobre o papel da remuneracao na decisao de
integrar pesquisa evidenciam dados e informacdes de qualidade para seguir com
investigacbes sobre a associacdo entre a aceitacdo da remuneracdo e o nivel de
periculosidade do estudo (Fase |, com maior risco; ou Bioequivaléncia, com menor risco)

em participantes de pesquisa sadios.

O presente estudo buscou apresentar informagdes em linguagem clara e acessivel,
concedendo tempo necessario para que o convidado a participar da pesquisa avaliasse sua
tomada de deciséo livre e esclarecida, garantindo assim nao haver coer¢ao ou incentivos
indevidos. Apds ter sido informado sobre todos os aspectos relevantes a sua deciséo de
participar, inclusive com remuneracdao em pesquisa de Fase | ou de Bioequivaléncia, foi
possivel verificar que houve a possibilidade dos participantes exercerem a sua liberdade de
escolha entre as alternativas apresentadas, evidenciando a sua autonomia e

autodeterminagéo.

A investigacdo indicou que a possibilidade de remuneracdo aos participantes de
pesquisa, em estudos clinicos de Fase | e de Bioequivaléncia, aumenta a vulnerabilidade
dos sujeitos e diminui sua voluntariedade, ampliando assim, a probabilidade de ocorrer

coercao na sua decisao de participar ou ndo da pesquisa.

Portanto, o estudo tem como produto orientagbes como ferramenta aos
pesquisadores na selecao adequada de participantes de pesquisa. Com o desenvolvimento
das orientacbes espera-se que a liberdade e o esclarecimento necessario e adequado
sejam garantidos aos participantes de pesquisa sobre a remuneracdo em ensaio clinico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

De acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o
Brasil atualmente possui mais de 200 milhdes de habitantes. As caracteristicas
relacionadas a etnia, sexo, género, deficiéncia, idade, crenga, renda, status social, entre

outros, apresentam grande diversidade na sociedade brasileira.*®

Entretanto, quando a diversidade se revela em desigualdade, cria-se um problema
sistémico propicio a situagdes de risco e violagdo de direitos humanos, resultando no
aumento da vulnerabilidade. O desemprego e a pobreza sao alguns exemplos disso.>¢

A busca das pessoas pela concretizacao de seus direitos é fator preponderante, pois,
somente através do fortalecimento de uma cultura de cidadania ativa, na qual a igualdade
de condicdes e os direitos humanos possam ser alcancados. Nesse sentido, 0s movimentos
pelos direitos humanos podem ser vistos como tentativas de concretizar a igualdade de

todos perante a lei.58

Nao obstante as indmeras conquistas sociais alcancadas, o Brasil ainda se
apresenta como um pais desigual, com diversos problemas sociais. As politicas publicas
de saude direcionadas a populacéo vulneravel ainda se mostram ineficazes e insuficientes,
0 que torna alguns grupos populacionais mais vulneraveis e, consequentemente, mais

suscetiveis a relagdes exploratérias.>®

A concepcao de direitos humanos sofreu grande evolugcao no curso da histéria. A
aceitacao encontrou sua expressao mais fulgente na Carta das Nagcdes Unidas em 1945, e
sobretudo na Declaracdao Universal dos Direitos Humanos (DUDH)’, aprovada em 10 de
dezembro de 1948, em que se consubstanciam todos os direitos politicos e civis
tradicionalmente enfeixados nas constituicbes democraticas e se reafirma a fé nos direitos
fundamentais do homem, na dignidade e valor da pessoa humana, na igualdade de direitos

entre homens e mulheres e entre as grandes e pequenas nag¢ées.>’

A Assembleia Geral da ONU aprovou por unanimidade dois acordos relativos a
direitos humanos, civis e politicos em 1966, apos grandes esforcos e intensas discussoes.
Esses acordos foram ratificados em 1976, em forma de duas convencdes: uma econémica
e social e outra politica e civil. Apesar da delonga e da natural dificuldade de fiscalizacdo

de sua aplicacao, ambos os diplomas constituiram um passo importante no reconhecimento
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internacional dos direitos humanos e incorporaram os dispositivos da Declaracao Universal
dos Direitos Humanos (DUDH).®

Como ja sabemos, direitos humanos sao todos os direitos necessarios para
assegurar liberdades fundamentais do ser humano. A DUDH possui 30 artigos sobre os
principios basicos que possuimos, como a vida, a familia, o trabalho, entre outros’. Através
de nossa Constituicdo Federal de 19882 € possivel verificar a preocupacao com o principio

da liberdade humana.

A defesa dos direitos humanos proporciona uma maior igualdade de oportunidades
e, consequentemente, o exercicio aos direitos e as liberdades fundamentais. Outrossim,

cumprindo efetivamente o que esteja escrito nas leis e nos estatutos.

Atualmente existem muitos ensaios clinicos sendo conduzidos em seres humanos
no Brasil, exigindo assim, uma atencédo e adequacao as mudancas regulatérias sobre a
pesquisa envolvendo seres humanos. Importante destacar que a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) possui papel importante na adesao a legislacao brasileira

vigente e ao cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC) nos ensaios clinicos no Brasil.

A ANVISA conduz inspe¢des em Boas Préaticas Clinicas (BPC) em centros de
ensaios clinicos, tendo especial atencéo a orientagéo e garantia de seguranca de todas as
partes envolvidas. Dentre os diversos documentos sobre a pratica de ensaios clinicos, as
diretrizes regulatérias para a garantia de Boas Praticas Clinicas (BPC) de 1977, dispostas
no Documento das Américas e Manual de Boas Préticas Clinicas do Conselho Internacional
para Harmonizacao (International Council for Harmonisation - ICH), de 1996, orientam
sobre a necessidade das pesquisas envolvendo seres humanos de garantirem a segurancga
de todos os participantes, a credibilidade e precisdo na qualidade dos dados e resultados
gerados nos ensaios clinicos.57°1 Também, recomendam que os Comités de Etica

analisem a quantia e o método do pagamento utilizado ao participante de pesquisa.

A remuneracdo dos participantes de pesquisas de Fase | ou de Bioequivaléncia
passou a ser admitida a partir de alteragées na Resolugdo do Conselho Nacional de Saude
n° 466 de 2012'. Além de citar a Constituicdo Federal do Brasil a Resolucao incorpora os
novos documentos internacionais como: a Declaracao Universal sobre 0 Genoma Humano,
a Declaragéao Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos e a Declaragao Universal
sobre Bioética e Direitos Humanos.
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A defesa dos direitos humanos®’'!, garantida em nossa Constituigdo Federal®,
proporciona a sociedade e, notadamente, aos grupos vulneraveis, reconhecimento e a
abertura de espaco politico para além do meramente formal, ou seja, traz a realizacao
concreta de seus anseios, o cumprimento efetivo ao que esteja escrito nas leis e nos

estatutos.

A Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (DUBDH) da UNESCQO™
propde a reflexao ética e o aprofundamento filoséfico como ferramenta de orientagéao para
as politicas de protecdo a saude. Em seu art. 5 dispde sobre a iniciativa de medidas de
protecéo aos direitos e interesses dos individuos, em especial, aqueles que tenham a sua
capacidade de autodeterminacao reduzida. Desta forma, a vulnerabilidade humana deve
ser levada em consideragdo na criagdo e na aplicagdo de medidas de protecdo em
individuos e grupos de vulnerabilidade especifica.

No que se refere a protecdo dos participantes de pesquisa, que geralmente fazem
parte de comunidades socialmente vulneraveis, deve-se ter especial atencao. A verdadeira
efetividade destes dispositivos depende da participagao da sociedade civil organizada e de
politicas publicas de atendimento em diversas areas, inclusive do Sistema CEP/CONEP no
cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC).

O Sistema de avaliacao ética de pesquisas envolvendo seres humanos, vinculado
ao Conselho Nacional de Satde (CNS), é formado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), instancias regionais
dispostas em todo territorio brasileiro. O Sistema CEP/CONEP possui fungdo educativa e

de controle social fundamental para efetivagdo da ética na pesquisa.

A normativa ética brasileira vigente estabelece na Resolu¢cao do Conselho Nacional
de Saude (CNS) n° 466 de 2012" diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, incorporando os referenciais basicos da bioética e revogando
as Resolugdes CNS n® 196/96, n? 303/2000 e n® 404/2008. Em seu item 1V.3.g orienta que
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deve conter, obrigatoriamente,
explicitacdo da garantia de ressarcimento a garantir a protecdo dos participantes de
pesquisa. Antes, o CNS autorizava apenas o ressarcimento, definindo em seu item 11.21,
como “compensacdo material, exclusivamente de despesas do participante e seus

acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentagao”.
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Apesar da normativa ética brasileira ser pautada de exigéncias éticas em pesquisa,
nao configura indicativo suficiente de que a preocupagdo e os procedimentos sejam
garantidores aos interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade

na conducdo da pesquisa.

Entre as mudancas mais significativas da Resolucdo CNS n® 466, a remuneracao
de participantes das pesquisas passa a ser permitida, respeitada uma série de limitacdes,
como podemos observar no art. 17, no que se refere ao Registro de Consentimento Livre e
Esclarecido, inciso VII, sobre a necessidade de informar e esclarecer sobre a “garantia ao
participante de ressarcimento e a descricdo das formas de cobertura das despesas
realizadas pelo participante decorrentes da pesquisa, quando houver”.

As pesquisas de novos medicamentos, na Fase | e para testes de Bioequivaléncia,
permitem a remuneracao dos participantes, porém nao ha estipulacao de valores, tampouco
faixa minima ou maxima a considerar, como podemos observar no item I1.10, a definicdo
utilizada em referéncia ao participante de pesquisa passa a ser o ‘“individuo que, de forma
esclarecida e voluntaria, ou sob o esclarecimento e autorizacdo de seu(s) responsavel(eis)
legal(is), aceita ser pesquisado. A participacdo deve se dar de forma gratuita, ressalvadas

as pesquisas clinicas de Fase | ou de bioequivaléncia™.

O estudo de Fase 122 é o primeiro teste realizado em seres humanos. Nesta etapa, o
novo principio ativo, ou nova formulacao é testado geralmente em pequenos grupos,
pessoas voluntarias, em geral sadias. O objetivo é analisar a sua segurangca e como ele se
distribui e age no organismo. Além também de buscar qual a melhor forma de uso, via oral,
intravenosa etc. Estas pesquisas se propdem estabelecer uma evolugdo preliminar da

seguranca e do perfil farmacocinético e quando possivel, um perfil farmacodinamico.

Os estudos de Bioequivaléncia?® sao parte do processo de registro de
medicamentos, sendo obrigatéria sua submissdao quando da solicitacdo de registro para
medicamentos genéricos, similares e, em alguns casos, medicamentos novos. Estes
medicamentos sdo equivalentes farmacéuticos que, ao serem administrados na mesma
dose, nas mesmas condigdes experimentais, nao apresentam diferengas estatisticamente

significativas em relagdo a biodisponibilidade.

A Pesquisa qualitativa sobre as tipologias de motivacdes altruisticas e financeiras
para participacdo em pesquisa'? reforca a importancia em garantir a voluntariedade, sem

influéncia ou coercado indevida, e potencialmente para ajudar no recrutamento e retencao
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de participantes de forma adequada. Além disso, menciona a garantia que 0s riscos sejam
minimizados e sejam proporcionais aos beneficios. Entretanto, revela questdes cruciais a
respeito de como os préprios participantes do estudo tomam decisées quanto a participar
de pesquisas. Os autores da pesquisa citam outros estudos que expde as motivacées mais
usuais em participacdo em ensaios clinicos, que incluem ganho financeiro, tipos de

beneficios pessoais (por exemplo, receber cuidados médicos) e o altruismo.

O Departamento de Epidemiologia e Bioestatistica, do College of Public Health, da
Universidade do Sul da Florida™ realizou uma pesquisa no PudMed para explorar as
implicagdes éticas em torno da remuneracdo financeira e revisar o corpo de dados
empiricos sobre esse tdpico. Sobre os resultados obtidos ndo restam duvidas que a
remuneracao financeira em pesquisa é considerada eticamente aceitavel por muitos
pesquisadores e participantes, podendo ser Gtil no processo de recrutamento. Por outro
lado, a pesquisa apresenta dificuldades éticas no que se refere a pouca orientacado
significativa aos pesquisadores. Além disso, incide a preocupagdo de que a oferta de
pagamento possa contribuir na ocultacdo de informacdes que desqualifiquem o estudo e
expde o participante aos riscos potenciais. A influencia no processo de tomada de deciséo
da populagéo economicamente desfavorecida de modo que eles ndo considerem o0s riscos
potenciais ou outra consequéncia adversa ao participarem de pesquisas cientificas na area
da saude é basilar na avaliagdo e adequacdo do processo de convite e selecao dos

participantes de um projeto de pesquisa para a protecdo no campo da bioética.

Outro fator relevante desta pesquisa € a observacdo de que alguns pesquisadores
no intuito de evitar influéncia indevida, acabam oferecendo um pagamento baixo,
possivelmente aumentando a probabilidade de os voluntarios terem um status
socioecondmico mais baixo. Essa estratégia de pagamento baixo pode aumentar a
desigualdade no processo de pesquisa porque a maioria dos participantes que podem
suportar os riscos e encargos da participacao sao de nivel socioeconémico mais baixo, no
entanto, aqueles de status socioeconémico mais elevado normalmente se beneficiam da

pesquisa.

Em um estudo realizado na Noruega'* apresenta o uso de incentivos financeiros na
pesquisa em saude como ferramenta para aumentar a participagdo em ensaios clinicos.
Apesar do estudo indicar que muitos pesquisadores acreditam que o pagamento

provavelmente ndo afete a avaliagao de risco dos participantes, sinaliza preocupacdes
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éticas quanto aos dados escassos sobre como 0 pagamento em pesquisa pode afetar os

participantes, como também, a qualidade do consentimento informado.

Sem duvida a inclusao de participantes com baixo nivel socioeconémico e portanto,
advindos de grupos vulneraveis, pode favorecer relacées exploratérias, influenciar os
participantes indevidamente, expondo-os aos riscos potenciais ou outra consequéncia

adversa ao participar de pesquisas cientificas na area da saude.>®

Portanto, o presente estudo verificou o efeito da remuneracao de sujeitos saudaveis
em pesquisa hipotética envolvendo projetos farmacol6gicos de Bioequivaléncia e de Fase
| de novas drogas e sua eventual influéncia na tomada de decisdo em participar ou nao de

uma pesquisa.

E possivel assumir efetivamente o papel social na segurancga dos participantes de
pesquisa e na garantia dos estudos clinicos realizados quando os 6rgaos regulatérios
brasileiros observam as recomendacgdes éticas e sua constante evolucdo. Nesse contexto,
o Sistema CEP/CONEP no Brasil tem por responsabilidade proteger os direitos, a
seguranca e o bem-estar de todos os participantes do ensaio clinico. Igualmente, atencao

especial deve ser dada aos ensaios clinicos que possam incluir participantes vulneraveis.

De acordo com as diretrizes vigentes'’#%1011 " que norteiam o julgamento ético e
estabelecem normas operacionais, este estudo tem como produto orientagdes como
ferramenta aos pesquisadores. Devem ter cuidado com as questdes que envolvam idade,
risco e beneficio em relacao a possibilidade de remuneracao e nao somente ressarcimento.
Tal medida visa preservar a protecdo, a seguranca e os direitos de todos participantes de
pesquisa. Estas orientagdes contribuirdo na avaliacao e adequacgao do processo de convite
e selecdo dos participantes de um projeto de pesquisa sobre a vulnerabilidade da
populacao para a protecao no campo da bioética. Desta forma, com o desenvolvimento das
orientacdes espera-se que a liberdade e o esclarecimento necessario e adequado sejam
garantidos aos participantes de pesquisa sobre a remuneragdo em ensaio clinico. Estas
orientacoes serdo dirigidas para pesquisadores que atuam em Instituicdes de Ensino e
Pesquisa que trabalham com estudos clinicos académicos e patrocinados, tendo como
objetivo o de fornecer orientacdes éticas para que pesquisadores e profissionais da area
possam realizar seus estudos clinicos de forma a assegurar as Boas Praticas Clinicas
(BPC).®
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Portanto, cabera ao pesquisador destacar, além dos riscos e beneficios relacionados
com a participacdo na pesquisa, aqueles riscos caracteristicos (por exemplo: coercéo,
consentimento inadequado, exploracao, exclusao e maiores riscos de danos — a integridade
fisica, psicologica, social e econdmica) em participantes vulneraveis (por fatores
socioecon6micos, educacionais, condicdes de saude, capacidade mental reduzida, idade,
entre outros) de maneira a assegurar os aspectos éticos. Ademais, o encaminhamento,
para andlise da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), com vistas a
considerar as orientacbes numa Resolucdo, evitara possivel exploragdo de uma
vulnerabilidade da populagao.

3 JUSTIFICATIVA

Esta investigacao foi delineada considerando a relevancia de estudos sobre o papel
da remuneracao na decisao de participar de pesquisas na area da saude. Estudos?® tém
reportado que a validade do consentimento, dentre outros fatores, depende da garantia de
nao haver coergcao no processo de tomada de decisao.

A protecao dos direitos e interesses dos participantes de pesquisa na area da saude
sdo de responsabilidade do Sistema CEP/CONEP, que deve garantir e resguardar a
integridade e dignidade pessoal dos individuos, inclusive, contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrdes éticos. Ademais, aponta-se a responsabilidade do pesquisador
a preocupacao ética em todo o processo de conducao da pesquisa.

Logo, deve-se ter especial atencao aos ensaios clinicos que incluam participantes
vulneraveis, pois o0 processo de tomada de decisdo a voluntariedade na participacao de
pesquisas que possibilitem remuneragado, pode revelar interferéncias na autonomia da
pessoa que participa. Neste cenario, observa-se que a populacdo economicamente
vulneravel aprensentara maior incidéncia a exposicdo de potencial risco em tipos e

gradacoes diferentes, devido a recompensa financeira.

Seréa investigado, portanto, a associacao entre a aceitacdo da remuneragdo em
participantes de pesquisa sadios a participar de Estudo de Fase | e de Estudo de

Bioequivaléncia, de acordo com o potencial risco.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Verificar o efeito da remuneracao de sujeitos saudaveis em pesquisa e sua eventual
influéncia na tomada de decisdo em participar ou ndo de uma pesquisa.

4.2 Objetivos Especificos

1. Mensurar a taxa de aceitacdo de participantes de pesquisa sadios em participar

em um projeto de pesquisa, de acordo com a presenca ou nao de remuneracao;

2. Mensurar a taxa de aceitacao de participantes de pesquisa sadios em participar
em um Estudo de Bioequivaléncia e um Estudo de Fase I, de acordo com o risco potencial;

3. Desenvolver orientacbes como ferramenta aos pesquisadores na selecao

adequada de participantes de pesquisa.

5 METODO

Os participantes foram recrutados através de convite online para participarem de um
estudo de simulacao de pesquisa em estudos de Fase | e Bioequivaléncia, no periodo entre
novembro de 2020 ao més de abril de 2021. O presente estudo buscou apresentar
informacdes em linguagem clara e acessivel, concedendo tempo necessario para que o
convidado a participar da pesquisa avaliasse sua tomada de deciséo livre e esclarecida,

garantindo assim ndo haver coercao ou incentivos indevidos.

A coleta de dados utilizando um questionario virtual foi escolhida, especialmente, por

assegurar a confidencialidade e a privacidade dos participantes do estudo. Nao havendo
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qualquer risco conhecido associado as intervencdes realizadas nesta pesquisa. Também,
ndao havendo nenhum tipo de pagamento ou custo pela participacdo no estudo. A

amostragem foi de conveniéncia.'®

Os critérios de inclusao definidos foram individuos saudaveis, sem distingao de sexo,
género ou idade, provenientes de Instituicdo de Ensino Superior privada no Estado do Rio
Grande do Sul. Os critérios de exclusao foram individuos nao participantes de projetos de

pesquisa na area da saude, nem estarem vinculados a prépria instituicao de pesquisa.

Ap0és aplicados os critérios de inclusdo e exclusao, os participantes responderam a
uma série de perguntas sobre o processo de tomada de decisdo, baseadas em uma
simulacdo sobre a possibilidade de serem incluidos em ensaios clinicos. Foram
apresentadas quatro situacdes hipotéticas de possiveis estudos: a) Estudo de Fase | sem
remuneracao; b) Estudo de Fase | com remuneracao; c) Estudo de Bioequivaléncia sem

remuneracao; d) Estudo de Bioequivaléncia com remuneracao.

As decisdes foram sendo propostas de forma sequencial, alterando o risco associado
e o beneficio de remuneracédo associado. A aceitagcdo em participar em um dos estudos
encerrava a participacao no processo decisorio.

O participante que recebeu o convite para participar do estudo de Fase | com
remuneracao e nao aceitou, foi novamente convidado a participar de um estudo de

Bioequivaléncia, que apresenta um menor risco potencial. (Figura 1)

Os dados obtidos na primeira etapa? (Amostra 1) nao foram verificadas diferencas
significativas entre os grupos pesquisados, ou seja, nao foi possivel verificar o efeito da
remuneracdo como sendo coercitivo no processo de tomada de decisdo. Estes dados

motivaram a proposta de realizar uma nova etapa (Amostra 2) visando ampliar a amostra.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos contidos na Resolucao
CNS n? 466/2012, tendo sido submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) mediante CAAE
30965114.6.0000.5327 e parecer de n® 1.478.683. Foi solicitado dispensa do uso do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), ja que o método utilizado foi aplicacao do
questionario online de forma andnima, sendo considerado o consentimento do participante,

a aceitacao para responder ao formulario.
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Resumo

O presente estudo pretende ter especial atencdo aos ensaios clinicos que incluam
participantes vulneraveis, pois o processo de tomada de decisdo a voluntariedade, na
participacdo de pesquisas que possibilitem remuneracdo, pode revelar interferéncias na
autonomia da pessoa que participa. Participaram 60 jovens e adultos de 16 a 63 anos de
idade, provenientes do ensino superior. A coleta de dados foi por questionario virtual de
simulacdo de convite de pesquisa. Neste cenario, observa-se que a populacido
economicamente vulneravel aprensentara maior incidéncia a exposicao de potencial risco
em tipos e gradacdes diferentes, devido a recompensa financeira. A analise ética é requisito
fundamental na avaliagcao dos niveis de riscos potenciais ou outra consequéncia adversa
ao participar de pesquisas cientificas na area da saude. As diretrizes e a relevancia de
estudos sobre o papel da remuneragao na deciséo de integrar pesquisa evidenciam dados
e informagdes de qualidade para seguir com investigacdes sobre a associacao entre a
aceitacdo da remuneracdo em participantes de pesquisa sadios a participar de estudo de
Fase | e de estudo de Bioequivaléncia.

Palavras-chave: Bioética; Pesquisa com seres humanos; Boas Praticas Clinicas (BPC);
Remuneracgao.

Resumen

Este estudio pretende prestar especial atencién a los ensayos clinicos que incluyen
participantes vulnerables, ya que el proceso de toma de decisiones a la voluntariedad, en
la participacion de investigaciones que posibiliten la remuneracién, puede revelar
interferencias en la autonomia de la persona que participa. Participaron 60 jévenes y
adultos de 16 a 63 afios, provenientes de educacién superior. La recoleccidén de datos se
realiz6 mediante un cuestionario virtual que simulaba una invitaciéon a una encuesta. En
este escenario, se observa que la poblacién econémicamente vulnerable presentard una
mayor incidencia de exposicion al riesgo potencial en diferentes tipos y gradaciones, debido
a la recompensa econoémica. El andlisis ético es un requisito fundamental para evaluar los
niveles de riesgos potenciales u otras consecuencias adversas al participar en
investigaciones cientificas en el area de la salud. Las directrices y la relevancia de los
estudios sobre el papel de la remuneracion en la decision de participar en una investigacion
muestran datos e informacién de calidad para continuar con las investigaciones sobre la
asociacion entre la aceptacion de la remuneracidn en participantes de investigacion sanos
que participan en un estudio de Fase | y em el estudio de Bioequivalencia.

Palabras clave: Bioética; Investiga con humanos; Buenas Practicas Clinicas (BPC);
Remuneracion.
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Abstract

This study intends to pay special attention to clinical trials that include vulnerable
participants, as the decision-making process to voluntariness, in the participation of
researches that enable remuneration, may reveal interferences in the autonomy of the
person who participates. Sixty young people and adults aged 16 to 63 years old, coming
from higher education participated in the study. Data collection was performed using a virtual
questionnaire simulating a survey invitation. In this scenario, it is observed that the
economically vulnerable population will present a higher incidence of exposure to potential
risk in different types and gradations, due to the financial reward. Ethical analysis is a
fundamental requirement in assessing the levels of potential risks or other adverse
consequences when participating in scientific research in the health area. The guidelines
and the relevance of studies on the role of remuneration in the decision to participate in
research show quality data and information to continue with investigations into the
association between acceptance of remuneration in healthy research subjects participating
in a Phase | study and in the Bioequivalence study.

Keywords: Bioethics; Research with humans; Good Clinical Practice (GCP);
Remuneration.
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Introducao

A garantia dos direitos humanos®”!, prevista na Constituicdo Federal®, proporciona
a sociedade e, notadamente, aos grupos vulneraveis, reconhecimento e a abertura de
espaco politico para além do meramente formal, ou seja, traz a realizacao concreta de seus

anseios, o cumprimento efetivo ao que esteja escrito nas leis e nos estatutos.

No que se refere a protecéo dos participantes de pesquisa, que geralmente fazem
parte de comunidades socialmente vulneraveis, deve-se ter especial atencao. A verdadeira
efetividade destas normas depende da participacdo da sociedade civil organizada e de
politicas publicas de atendimento em diversas areas, inclusive do Sistema CEP/CONEP no
cumprimento das Boas Praticas Clinicas (BPC).

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos em tipos e gradacdes diferentes
ou danos associados decorrentes do ensaio clinico'23121314_ E requisito fundamental a
analise ética na avaliacao dos niveis de riscos potenciais ou outra consequéncia adversa

ao participar de pesquisas cientificas na area da saude.

A protecao dos direitos e interesses dos participantes de pesquisa na area da saude
sdo de responsabilidade do Sistema CEP/CONEP, que deve garantir e resguardar a
integridade e dignidade pessoal dos individuos, inclusive, contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrdes éticos. Ademais, aponta-se a responsabilidade do pesquisador
a preocupacao ética em todo o processo de conducao da pesquisa.

A remuneracdo dos participantes de pesquisas de Fase | ou de Bioequivaléncia
passou a ser admitida a partir de alteracées na Resolugao do Conselho Nacional de Saude
n° 466 de 2012'. Além de citar a Constituicdo Federal do Brasil, a Resolug¢ao incorpora os
novos documentos internacionais como: a Declaracédo Universal sobre 0 Genoma Humano,
a Declaragéo Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos e a Declaragao Universal
sobre Bioética e Direitos Humanos.

Em um estudo foi avaliada, por meio de simulacao, a possivel influéncia na aceitacao
em participar de um projeto de pesquisa farmacolégico, da relagdo entre o risco do estudo
e o beneficio associado a remuneragédo ofertada. Neste estudo, 72,5% dos participantes
aceitaram participar ja na primeira situagdo apresentada, que envolvia 0 maior risco € a
auséncia de remuneracao. Foi possivel verificar que, naquela amostra estudada, a

remuneragdo ndo interferiu na voluntariedade do processo de consentimento?.
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Estes dados nao foram suficientes para reduzir a preocupagdo com a associagao de
remumeracao a participacdo em projetos de pesquisa. A remuneracdo pode ter uma
influéncia coercitiva em alguns grupos de pessoas mais economicamente vulneraveis, com

repercussao na validade do consentimento?®.

Considerando as diretrizes e a relevancia de estudos?®'21314 sobre o papel da
remuneracao na decisdo de participar de pesquisas na area da saude, o presente estudo
se propds a investigar a associacao entre a aceitacdo da remuneragao em sujeitos sadios
a participar de simulacao de pesquisa em estudos de Fase | e de estudo de Bioequivaléncia,
de acordo com o potencial risco.

Método

Os participantes foram recrutados através de convite online para participarem de um
estudo de simulacao de pesquisa em estudos de Fase | e Bioequivaléncia. Integraram o
estudo 60 jovens e adultos de 16 a 63 anos de idade, alunos de ensino superior dos cursos
de Psicologia e Direito de uma Instituicdo de Ensino Superior privada no Estado do Rio
Grande do Sul. A amostragem foi de conveniéncia.'®

Ap06s aplicados os critérios de inclusdo e exclusao, os participantes responderam a
uma série de perguntas sobre o processo de tomada de decisdo, baseadas em uma
simulacdo sobre a possibilidade de serem incluidos em ensaios clinicos. Foram
apresentadas quatro situacdes de possiveis estudos: a) Estudo de Fase | sem
remuneracao; b) Estudo de Fase | com remuneracao; c) Estudo de Bioequivaléncia sem

remuneracao; d) Estudo de Bioequivaléncia com remuneracao.

As decisdes foram sendo propostas de forma sequencial, alterando o risco associado
e o beneficio de remuneragcédo associado. A aceitagcdo em participar em um dos estudos
encerrava a participacao no processo decisorio.

O participante que recebeu o convite para participar do estudo de Fase | com
remuneracao e nao aceitou, foi novamente convidado a participar de um estudo de
Bioequivaléncia, que apresenta um menor risco potencial (Figura 1). O projeto de pesquisa
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (CAAE 30965114.6.0000.5327).
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Figura 1 - Sequéncia de tomada de decisao utilizada na simulacéo de convite a participacao

em ensaios clinicos.

Fase 1 — sem remunera¢ao n=60

Sim Nao

Fase 1 - R$1000

Sim Nao
l
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Sim Nao
l

Bioeq — sem remuneracio

Sim Nao
|
Bioeq — R$1000
—

—

Sim Nao
|
Bioeq — R$1500

/" HH&“M_E

Sim Nao

Resultados e discussao

Participaram do estudo atual 60 jovens e adultos de 16 a 63 anos de idade (M= 33,
DP=11,5), 40 (ou 69%) do sexo feminino e 18 (ou 31%) do sexo masculino; sendo que 50%

sao alunos dos cursos de Psicologia e 50% do curso de Direito.

Foram avaliadas as eventuais associacées com relacdo a aceitagdo ou nao ao
convite para participagdo no estudo de Fase 1 sem remuneragdo associada. As

associacoes utilizando as variaveis sexo dos participantes (X2=0,180, p=0,679), faixa
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etaria, comparando os mais jovens com 0s mais velhos, utilizando a mediana de 30,5 anos,
como ponto de corte (X2=0,299, p=0,584) e o0 curso de origem (X3=0,274, p=0,600)

resultaram todas nao significativas (p=0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das respostas dos participantes divididos pelo sexo,

faixa etaria e curso de origem (N=60).

Aceitou o Nao aceitou Total Qui-
convite 0 convite quadrado

Feminino
Masculino 9
Mais jovens 10
Mais velhos 12
Psicologia 14
Direito 11

Obs. Em todas as variaveis ocorreram perdas de participantes em funcao de
auséncia de respostas especificas para alguma destas variaveis

O processo de tomada de decisao proposto foi escalonado (Figura 1) e apresentou
algumas variacbes interessantes de serem comentadas. Na primeira proposta de
participacdo apresentada, ou seja, um estudo de Fase 1 e sem remuneragao associada,

nao foi possivel verificar associacao significativa (p>0,05). Ou seja, houve uma distribuicao

18

16

16

19

40

18

28

28

30

28

X2=0,180,

p=0,679
(NS)

X2=0,299,
p=0,584
(NS)

X2=0,274,
p=0,600
(NS)

ao acaso entre as respostas dos participantes para esta situacéo de maior risco e de menor

beneficio monetario. A sequéncia das etapas, quando foram realizadas propostas com uma

reducao do risco ou um aumento do beneficio monetario, foram verificadas associagbes

significativas (p<0,05) em todas estas situacées. Houve uma predominancia da resposta

de recusar o convite. (Tabela 2).
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Tabela 2. Processo de tomada de decisdo em participar da pesquisa com farmacos,
de acordo com a sequéncia de propostas apresentadas, que envolvem riscos e

beneficios variados.

Aceitou o Nao Aceitou o
convite convite Associacao
N (F) N (F)
Fase 1 60 25 35 X?=1,66
sem remuneracao (42%) (58%) P=0,19 (NS)
zgrs: r1emuneragéo 35 g e X:=16,47
O, O, —

R$1.000,00 (14%) (86%) P=0,00005 (S)
zzf::emuneragéo 30 < - X#=22,53
R$1.500,00 (7%) (93%) P=0,00001 (S)
Estudo de

- A 2 26 X2=20,51
Bloequlvalenmaﬂ 28 (7%) (93%) P=0,00001 (S)
sem remuneracao
Estudo de
Bioequivaléncia 28 0 26 X2=26,00
com remuneracao (0%) (100%) P=0,00001 (S)
R$1.000,00
Estudo de
Bioequivaléncia 4 22 X?=12,46

= 2
com remuneracao E

R$1.500,00

(15%) (85%) P=0,00042 (S)

Comparando as escolhas realizadas pelos participantes de acordo com o sexo, faixa
etaria e curso, apenas entre 0os mais jovens e mais velhos, foi possivel verificar que houve
uma maior variabilidade nas respostas. Em todas as situacdes, predominaram as respostas
negativas, que podem ser entendidas como uma expressao da liberdade de escolha destes
participantes. A Unica situacdo que diferenciou esta avaliagdo da realizada com o grupo
como um todo foi nos participantes mais jovens na ultima proposta, referente ao estudo de
Bioequivaléncia e com a maior remuneracao associada. Houve uma maior aceitacao neste
grupo de participantes, que resultou em uma associag¢ao nao significativa (p=0,05) (Tabela
3).
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Tabela 3. Dados ndo cumulativos do processo de tomada de decisdao em participar da
pesquisa com farmacos, de acordo com a sequéncia de propostas apresentadas, com e

sem remuneracao, de acordo com a idade, N=56

- Mais Jovens Mais Velhos

. Nao Qui- . Nao Qui-
Aceitou . Aceitou .

aceitou quadrado aceitou quadrado
Fase 1 10 18 X?=2,228 12 16 X?=0,54
sem p=0,13 p=0,44

O, O, O, O,

remuneragéo (36%)  (64%) (NS) (43%) (47%) (NS)
Fase 1 2 16 X2=1 0!88 3 13 X2=6.25
com p=0,0009 _0‘01’ S
remuneragéo (11%)  (89%) (S) (19%)  (81%)  P=0,01(S)
R$1.000,00
Fase 1 2 14 X2=9,00 0 13 X?=12,00
com p=0,002 p=0,0005
remuneracao (12%) (88%) (S) (0%) (100%) (S)
R$1.500,00
Bioequivaléncia 2 12 X*=7,14 0 13 X?=12,00
sem . . p=0,007 . X p=0,0005
remuneracéo (14%) (86%) (S) (0%) (100%) (S)
Bioequivaléncia 0 12 X2=7,14 0 13 X2=12,00
com p=0,007 p=0,0005
remuneracao (0%) (100%) (S) (0%) (100%) (S)
R$1.000,00
Bioequivaléncia 3 9 X2=3,00 1 12 X2=7,73
com p=0,08 p=0,005
remuneracao (25%) (75%) (NS) (8%) (92%) (S)
R$1.500,00

Foi realizada uma comparagao dos resultados do presente estudo com os obtidos
em 2017 e publicados em 20202. Em ambos estudos foi utilizada a mesma metodologia do
processo de tomada de decisdo. Porém, a forma de obtencao dos dados foi diferente. No
estudo anterior? os dados foram obtidos por meio de entrevista presencial. Os participantes
deste estudo, devido a forma de recrutamento, tinham algum vinculo com a instituicdo de
pesquisa ou com o0s pesquisadores. No presente estudo, os participantes ndo tinham
vinculos de pesquisa com a instituicao de pesquisa e a coleta de dados utilizou um
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instrumento autoaplicado, encaminhado pela internet, sem interacdo pessoal com o0s
pesquisadores. Os dados dos dois estudos apresentaram variagdes em termos de taxas de

aceitacao ao primeiro convite e ao final do processo de tomada de decisao (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacao das respostas em dois estudos com a mesma metodologia de

simulacao de participacdo em pesquisa com e sem remuneragao.

Aceitou o N&o aceitou | Associacao
convite 0 convite
58 22

(72,5%) (27,5%)
Inicial X162
E 202 e
cztr:lldaom(ogtrg) p=0,00006 (S) p=0,1846*
vinculada a 66 14 (NS)
instituicao de pesquisa (82,5%) (17,5%)
Final
X2=33,8**
p=0,00001 (S)
25 35
(41,7%) (58,3%)
Inicial
Estudo (2021) X2=1,667**
com amostra p=0,19671 (NS) p=0,0278*
nao vinculada a (S)
instituicao de pesquisa 38 22
(63,3%) (36,7%)
Final
X2=4,267**

p=0,03887 (S)

*AssociacOes avaliadas pelo Teste Exato de Fisher
**AssociacOes avaliadas pelo Teste do Qui-quadrado (obtido/esperado)

A avaliacdo das associacdes entre os resultados de aceitacao inicial e final em cada
um dos estudos demonstrou que no primeiro estudo nao houve associag¢édo (p=0,1846) e
no atual estudo foi possivel identificar uma associagéo significativa.

Avaliando as etapas isoladamente em cada estudo, é possivel verificar algumas
peculiaridades importantes. No primeiro estudo houve uma associacao significativa com
aceitar a proposta de participacdo no estudo, tanto na fase inicial (X?=16,2; p=0,00006)
guanto na final (X?=33,8; p=0,00001). Ou seja, em ambas as etapas houve uma associacio
significativa em aceitar a proposta de participar da pesquisa. No segundo estudo, contudo,
na fase inicial n&o foi verificada associacao significativa (X2=1,667; p=0,19671), ou seja, a
respostas de aceitar ou nao aceitar foram equivalentes. Mas, na fase final do segundo
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estudo, foi verificada uma associacao significativa com a resposta de aceitar participar do
estudo (X2=4,267; p=0,03887).

Desta forma, foi possivel verificar que no primeiro estudo houve uma maior aceitacao
em participar em todas as suas etapas, desde o inicio onde havia alto risco e baixo beneficio
até a etapa final de menor risco e maior beneficio. No segundo estudo, na primeira proposta,
houve uma resposta que demonstrou maior possibilidade de recusar o convite. Ao longo do
estudo com a reducao do risco € o aumento do beneficio associado, a associacdo em

aceitar participar se mostrou significativa.

Isto pode ser demonstrado por meio de uma analise log-rank dos dados ao longo do
tempo. Foi verificada uma associagao significativa (X?=9,497; p=0,0021) que demonstra um
comportamento diferente entre os dados obtidos nos dois estudos.

Figura 2 — Distribuicdo log-rank dos dados nos dois estudos realizados em
amostras de diferentes estudos.

100

s —— Amostra 1

80— —— Amostra 2

60—

404

Aceitacao (%)

o

**Associagdo significativa (X2=9,497; p=0,0021)
Amostra 1 — estudo publicado em 2020
Amostra 2 — dados do presente estudo
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Consideracoes finais

Com base nos resultados obtidos na presente amostra de participantes é possivel

fazer as seguintes consideragoes:

1)

A reiteracdo dos convites com uma redugao do risco e um aumento do beneficio a
participacdo na pesquisa fez com que houvesse uma associacao significativa com a

aceitacao da proposta;

A primeira resposta ao convite teve um padrdo casual, ou seja, nao foi possivel
verificar uma associacao entre aceitar ou negar o convite a participagdo em uma

pesquisa com risco e sem beneficio;

As pessoas convidadas, que negaram a sua aceitagdo ao primeiro convite,
reiteraram a sua resposta negativa ao longo do processo de reducao de risco e
aumento dos beneficios. Ou seja, € possivel verificar uma associacado a continuar
negando a sua aceitacdo ao convite em novas propostas. Houve uma mudanca

apenas na ultima etapa, quando o risco era baixo e o beneficio era elevado;

Foi possivel verificar que houve a possibilidade de os participantes exercerem a sua
liberdade de escolha entre as alternativas apresentadas, pois um numero expressivo
de participantes nao aceitou o convite ao longo de todo o processo de tomada de
decisdo, evidenciando a sua autonomia e autodeterminacdo. As taxas de nao
aceitacao do convite realizado variaram de 58%, quando a relacao era de alto risco
com baixo beneficio, e de 37%, com baixo risco e alto beneficio;

O fato dos participantes da amostra ndo estarem participando de projetos de
pesquisa na area da saude, nem estarem vinculados a prépria instituicio de
pesquisa, pode ter sido um fator que permitiu maior liberdade para recusar o convite
para participar do estudo de Fase 1 sem remuneragcao associada.

6) A investigacao indicou que a possibilidade de remuneracédo aos participantes de

pesquisa, em estudos clinicos de Fase | e de Bioequivaléncia, aumenta a
vulnerabilidade dos sujeitos e diminui sua voluntariedade, ampliando assim, a

probabilidade de ocorrer coergcao na sua decisao de participar ou ndo da pesquisa.
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7) Finalmente, foi possivel verificar, com base nos resultados de estudo anterior
semelhante, que houve associagao significativa entre a vinculacdo dos potenciais

participantes com a instituicdo com uma maior aceitagcao o convite para participar.
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7 RELATORIO SINTETICO DO PRODUTO DA DISSERTACAO

7.1 Titulo: Selecdo Adequada de Participantes de Pesquisa.
7.2 Descricao

Este material de apoio visa auxiliar os pesquisadores, na fase inicial (concepg¢ao) de
projetos, na avaliacdo dos diferentes aspectos de adequacédo bioética relacionados a
selecao de participantes de um projeto de pesquisa.

Material elaborado com base na dissertacdo de mestrado da Psic. Elisa Bertoletti
sobre os Efeitos da remuneracdo no processo de tomada de decisdo de participantes de
pesquisa, realizada — sob orientacdo do Prof. José Roberto Goldim, do Mestrado
Profissional em Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2021.

Os aspectos que serdo abordados nesta atividade sdo os seguintes: impessoalidade
e macroalocacao; discriminacao; integridade; vulnerabilidade devida a vinculos prévios, a
hierarquia ou a condigdes econémicas; medidas de protecao adicional; liberdade para
decidir e potenciais conflitos de interesse.

Este material esta disponibilizado por meio da plataforma Google Forms, na internet
através do link: https://forms.gle/5cEnR6cNT1bZMvUKS8. Constam no apéndice as telas
com instrugdes associadas a apresentacdo e observacdes pertinentes ao conteudo de

maneira a auxiliar o usuario.

7.3 Aplicabilidade do produto

A aplicabilidade deste produto é permitir uma avaliagdo mais objetiva dos multiplos
aspectos envolvidos no processo de convite e selecdo dos potenciais participantes de

projetos de pesquisa.

7.4 Insercao social

Este produto podera auxiliar na verificagao da adequacao do processo de convite e
selecao dos potenciais participantes de pesquisa. Este produto sera disponibilizado para
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pesquisadores que atuam em Instituicdes de Ensino e Pesquisa que trabalham com

estudos clinicos académicos e patrocinados, com o objetivo de garantir a liberdade e o

esclarecimento necessarios a este processo.

8 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos na presente amostra de participantes é possivel

fazer as seguintes consideragoes:

1) A reiteragdo dos convites com uma redugéo do risco e um aumento do beneficio a

2)

participacdo na pesquisa fez com que houvesse uma associagao significativa com

a aceitacao da proposta;

A primeira resposta ao convite teve um padrdo casual, ou seja, nao foi possivel
verificar uma associacao entre aceitar ou negar o convite a participagdo em uma

pesquisa com risco e sem beneficio;

As pessoas convidadas, que negaram a sua aceitacdo ao primeiro convite,
reiteraram a sua resposta negativa ao longo do processo de reducao de risco e
aumento dos beneficios. Ou seja, é possivel verificar uma associacado a continuar
negando a sua aceitagdo ao convite em novas propostas. Houve uma mudanca

apenas na ultima etapa, quando o risco era baixo e o beneficio era elevado;

Foi possivel verificar que os participantes puderam exercer a sua liberdade de
escolha entre as alternativas apresentadas, pois um numero expressivo de
participantes nao aceitou o convite, evidenciando a sua autonomia e
autodeterminacgdo. As taxas de nao aceitacéao do convite realizado variaram de 58%,
qguando a relacao era de alto rico com baixo beneficio, e de 37%, com baixo risco e

alto beneficio;

5) O fato dos participantes da amostra ndao estarem participando de projetos de

pesquisa na area da saude, nem estarem vinculados a prépria instituicao de
pesquisa, pode ter sido um fator que permitiu maior liberdade para recusar o convite

para participar do estudo de Fase 1, sem remuneragéo associada;
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6) A investigacao indicou que a possibilidade de remuneracédo aos participantes de
pesquisa, em estudos clinicos de Fase | e de Bioequivaléncia, aumenta a
vulnerabilidade dos sujeitos e diminui sua voluntariedade, ampliando assim, a

probabilidade de ocorrer coer¢do na sua decisdo de participar ou ndo da pesquisa.

7) Finalmente, foi possivel verificar, com base nos resultados de estudo anterior
semelhante, que houve associagao significativa entre a vinculacdo dos potenciais

participantes com a instituicdo com uma maior aceitagao o convite para participar.
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Segéo 1de19

Selecdo Adequada de Participantes de 2
Pesquisa

Instrumento de auxilio para verificar a adequacdo do processo de convite e selegdo dos participantes de um
projeto de pesguisa.

E-mail *

E-mail valido

Este formuldrio esta coletando e-mails. Alterar configuragdes

Esta material de apoio visa auxiliar os pesquisadores na avaliacdo dos diferentes aspectos de
adequagao bioetica relacionados a selegao de participantes de um projeto de pesquisa.
Material elaborado com base na dissertagdo de mestrado da Psic. Elisa Bertoletti sobre os Efeitos da remuneragio no processo

de tomada de decisdo de participantes de pesquisa, realizada - sob orientagdo do Prof. José Roberto Goldim, do Mestrado
Profissional em Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2021.

Os aspectos que serao abordados nesta atividade sao os seguintes; impessoalidade e
macroalocagao; discriminagao; integridade; vulnerabilidade devida a vinculos prévios, a hierarquia ou
a condi¢des economicas; medidas de protegac adicional; liberdade para decidir e potenciais
conflitos de interesse.

Descrigdo (opcional)

Ap6s a segdo 1 Continuar para a préxima segéo -

Secdo 2de 19

Impessoalidade e Macroalocacao

<

Descrigdo (opcional)

QO plano de recrutamento e selegao estabelecido garante a impessoalidade dos seus critérios, ou
seja, de que a macroalocacio das vagas disponiveis sera feita de forma justa, sem um
direcionamento prévio a uma pessoa ou grupo de pessoas?

Sim

Ndo

Apds asegdo 2 Continuar para a préxima secéo -



Diferenciacao e Discriminacao

Descrigdo (opcional)

Os critérios de inclusao e exclusdo, que devem estar claramente definidos, podem diferenciar
grupos de pessoas que serdo convidados, mas ndo podem estabelecer situagdes de desigualdads
resultantes deste processo de sele¢do. Existe alguma forma de discriminacao na selecdo dos
participantes?

O Sim
O Néo

Integridade

Descrigdo (opcional)

Os critérios de selegao devem busca o bem e evitar o mal aos potenciais participantes dos projetos.

Estdo previstas medidas que garantam a integridade fisica, mental e social das pessoas convidadas,
com énfase nos aspectos relacionados & vida e ao viver de cada um?

o Sim
O Néo
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Vulnerabilidade e Vinculo

Descricéo (opcional)

Existem medidas que impegam gue os eventuais vinculos profissionais ou assistenciais dos
potenciais participantes de pesquisa com a equipe de pesquisa ou com as instituicdes envolvidas
possam gerar uma restricdo a liberdade de optar por aceitar ou ndo o convite realizado?

O Sim
O Nao
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Vulnerabilidade e Hierarquia

Descrigdo (opcional)

Os potenciais participantes s3o membros de grupos com reconhecida estrutura hierarguica que
deve merecer um cuidado no sentide de que esta situagio interfira negativamente na liberdade de
tomar decisées?

{:}Sim
() MNdo

Vulnerabilidade e Condicdo Econdémica

Descrigdo (opcional)

A situagio de vulnerabilidade econdémica prévia associada a proposta de remuneragio a
participagio na pesquisa foi devidamente avaliada come uma pessibilidade que possa reduzir o
exercicio da autodeterminagio dos potenciais participantes da pesquisa?

{:}Sim
() Ndo
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Medidas de Protecao Adicional

Descrigdo (opcional)

Existe a previsdo de medidas de protegio adicional para evitar situagdes abusivas, decorrentes da
vulnerabilidade das pessoas convidadas?

OSim
() Mdo

Liberdade para Decidir

Descrigdo (opcional)

A liberdade para decidir e consentir esta garantida em todas as etapas do processe de selegdc e
rnantida ac longe de toda a realizagio do projetc?

DSim
() Ndo
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Potenciais Conflitos de Interesse

Descrigdo (opcional)

Foram avaliadas e evitadas as possiveis situagdes de potenciais conflitos de interesse do
pesquisador ou da instituigio que possam afetar a selegdo dos participantes 7

() 8im
() Nao

Impessoalidade e Macroalocacao

Impessoalidade
A selecdo de participantes deve assumir um carater impessoal no sentido de ndo direcicnar a esceolha de
acordo com critérios gue direcionem a seleco para alguém em particular.

Macrozlecagio

As decisbes tomadas com base em macroalocagdo visam o coletive das pessoas e ndo um individuo em
particular, como ocorre na micrealocagdo. A macrolaocagdo garante a adequagdo do processo de selecio de
uma amgstra como um tedo. Esta guestdo da macroalocagdo € especialmente importante guando existem
grupos comparativos. O pesquisador ndo pode selecionar quem ird, por exemplo, receber um placsbo ou a
droga ativa em um estude.

Excecdo

Em alguns delineamentos pode ser necessario realizar uma amostragem intencional. Qu sgja, selecionar
determinadas pessoas em fungdo de suas caracteristicas peculiares, gue possam ser as Unicas que poderdo
fornecer as informagdes buscadas pela equipe de pesquisa. Esta situagdo ocorre, mais frequentemente, em
pesquisas qualitativas. E uma situacdo gue deve ter uma adequada justificativa metodoldgica descrita no
projeto.

Referencial Tedrico
Singer P Practical Ethics. 2ed. New York: Cambridge; 1993,

Pergunta

O Voltar para as questdes associadas 3 selegdo de participantes de pesquisa
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Diferenciacao e Discriminagao

Diferenciagdo

E fundamental reconhecer diferengas entre os potenciais participantes de uma pesguisa. Podem ser utilizados
critérios de inclusdo e de exclusdo que permitam ao pesguisador dimensionar adegquadamente a sua amostra.
M&o ha problema ético ou metedolégico em diferenciar, em estabelecer diferencas entre pessoas ou grupos.

Discriminagao

Discriminar & tornar desigual. Discriminar € utilizar uma diferenga para gerar uma desigualdade, para romper
com a eguidade. |sto € especialmente importants guando & pesguisa envalve grupoes marginalizados pela
sociedade ou pertencentes a minorias. Da mesma forma, pesguisas envolvendo doengas ou situagies
estigmatizantes também devem ter cuidados especiais para evitar a discriminagdo com base em um critéric de
selecdo. Este € o caso das pesquisas envelvendo HIV/ Aids, por exemple.

Referencial Tedrico
Censelho das Organizagdes Intemacionais de Ciéncias Médicas. Diretrizes éticas internacionais para pesquisas
relacionadas a sadde envolvendo seres humanos. Brasilia: CFM; 2018.

Pergunta

{:} Weltar para as questdes asscciadas & selegéc de participantes de pesguisa
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Secio 13de 19

Integridade

g
e

Integridade

A preservacao da integridade de cada potencial participante da pesguisa e do grupo como um todo & um item
essencial no processo de selegdo de uma amostra.

Aimegridade ndo se restringe apenas as caracteristicas fisicas/bioldgicas das pessoas. A integridade também
deve envolver oz aspectos mentais, sociais e espirituais. h

Antes de realizar a selecdo dos potenciais participantes, € fundamental avaliar os riscos, desconfortos e
beneficios azsociados & pesguisa e ao proprio processo de selecdo.

Muitas vezes os pesquisadores apresentam apenas a avaliacdo de riscos @ beneficios bioldgicos. Esta
avaliacao € fundamental, mas nédo é a Unica a ser conzsiderada.

A participacdo em uma pesquisa pode gerar impacto sobre aspectos psicolégicos, sociais e espirituais dos
potenciais participantes. O desconforto de ser guestionado sobre determinadas caracteristicas pessoais € a
propria eventualidade de ndo preencher adeguadamente os critérios de inclusdo ou, pior, de vir a ser excluido
posteriormente, devem ser adequadaments avaliados pelos pesguisadores.

A preservagao da integridade pressupde a coeréncia entre estas caracteristicas nas dimensdes de espaco e
tempo. A integridade deve buscar uma coeréncia entre a vida € o viver dos potenciais participantes de uma
pesguisa.

Referencial Tedrico

USGovernment. The Belmont Report: Ethical Guidelines for the Protection of Human Subjects. Washington:
DHEW Publications (0S) 78-0012; 1978.

Kemp P The globalization of the world. Philosophical Problems Today. Berlin: Springer; 2004:23.

Conselho das Organizagdes Intemacionais de Ciéncias Médicas. Diretrizes éticas internacionais para pesquisas
relacionadas a salude envolvendo seres humanos. Brasilia: CFM; 2018,

Pergunta

Violtar para as gquestdes associadas & selegdo de participantes de pesquisa

Apos asecdo 13 Continuar para a proxima segio -
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Vulnerabilidade e Vinculos
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A vulnerabilidade implica em reconhecer a fragilidade de cada pessoa cu grupo. E reconhecer o ténue equilibrio
entre preservar a condigdo atual e fazer uma interferéncia pela pesguisa.

A wulnerabilidade pode ser estatica ou dindmica. A vulnerabilidade estatica € aguela que & gerada pelas
caracteristicas preexistentes das pessoas ou grupos. A vulnerabilidade dindmica & a decorrente das situagdes,
das condigoes nas quais esta interagdo entre pesguisador & potencial participante de pesquisa ocorre.

Os vincules pregressos dos potencials participantes de pesquisa com os pesguisadores ou instituigbes podemn
interferir. Um convite realizado por um pesquisador gue tambem tem vinculos assistenciais com os
participantes pode gerar alguma forma de percepgdo de coergio, gue pode ser um fator de vulnerabilidade

dindmica.

A vulnerabilidade, além da dimensao individual e social, também pode ser programatica. Esta forma de
vulnerabilidade, na pesguisa, pode gerada pelo proprio processo de selegao. E o processo, e ndo as
caracteristicas proprias das pessoas ou grupos envolvidos, que gera esta fragilizagio.

E fundamental reconhecer a possibilidade destes diferentes tipos de vulnerabilidade que podem variar de
acordo COM a5 pess0as, grupos de pessoas, processos @ situagdes de pesquisa considerados.

Referencial Tedrico

Mann Ji, Tarantola DJM. Vulnerability: personal and programmatic. In: Mann JM, Tarantola DJM, editors. AIDS
in the world II: global dimensions, social roots, and responses The Global AIDS Policy Coalition. Mew York:
Ouford University Press; 1996:441-443.

Kemp P The globalization of the world. Philosophical Problems Today. Berlin: Springer; 2004:23.

Bajotto AP, Galdim JR. Consentimenta informadeo: cuidados para o recrutamento de populagdes vulneraveis. Rev
Bioética. 2012;20(2):226-31.

Censelhe das Organizagdes Intemnacionais de Ciéncias Médicas. Diretrizes &ticas internacionais para pesquizas
relacionadas a salde envolvendo seres humanos. Brasilia: CFM; 2018.

Pergunta

Violtar para as questies associadas & selegdo de participantes de pesquisa

Apds a secdo 14 Continuar para a proxima segéo -
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Vulnerabilidade e Hierarquia
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Entendendo a vulnerabilidade em sua caracteristica dindmica, pertencer a uma instituicdo com forte hierarguia
pode ter uma forte influéncia sobre a liberdade para tomar decisdes.

A hierarguia estabelece, a priori, uma relagdo de subordinagdo. Dependendo dos vincules dos pesguisadores
com a instituicdo hierdrguica onde a selecdo de participantes ird ocomer, esta caracteristica pode ser um
importante fator de vulnerabilidade.

As instituigdes militares, as ordens religiosas, empresas e instituigBes podem ser ambientes de selecio de
participantes de pesquisa que podem demandar medidas de protecdo adicional. Dependendo de quem € o
responsavel pela selecdo dos participantes, a vulnerabilidade pode estar presente ne simples fato de realizar
este convite. Abordar a pessoa e fazer a pergunta se ela quer oundo participar de uma pesguisa, em uma
instituicdo hierarquica pode gerar a percepgdo de coergo, e conseguentemente de vulnerabilidade.

Sempre que houver alguma estrutura hierarquica associada, o processo de selec&o dos potenciais participantes
da amostra deverd estabelecer medidas que minimizem a possibilidade de exercicic de coergo e de que haja
alguma forma de percepcic associada.

Referencial Tedrico
Kemp P The globalization of the world. Philosophical Problems Today. Berlin: Springer; 2004:23.

Bajotto AP, Franca Garcia L, Goldim JR. What iz Vulnerability?™ A Qualitative Study about the Perception of
Vulnerability in Adults and Older Adults. J Clin Res Biceth. 2017,08(02).

Conselhe das Organizagdes Imernacionais de Ciéncias Médicas. Diretrizes &ticas imernacionais para pesquisas
relacionadas a salde envolvendo seres humanos. Brasilia: CFM; 2018,

Pergunta

Voltar para as questdies associadas & selegdo de participantes de pesquisa

Apds aseqdo 15 Continuar para a prxima segio -
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Vulnerabilidade e Condigao Economica ~

& wengrabllldada econdmica poda sar peskosl, Ja grupd ou programaiics, ou elnda sar estdtlos oo dlndmica. A
asleglo Je pREECES Dare uma pesgulsa, gua j& tenham ume sHuagEo scondmica fragl, pode gerar varadeas
shheacfias de yuirerabilidada.

& falta de recuracs, QUENSO NED ooame um ressarcmanto adequado dos parfclpantss, pods agraver sata
vulnerabliceds eoondmics pravia Ressancir os pafidpantss dos gestos decomentas da sus pericipacio na
pesqulss & uma caractarstica fundamantsl da edapuecio da W pojats.

For ceiro lado, remunerar 05 pardcpantss, como no caks O8 esivdos Tarmacoldglcos o Fass 1 ou esiudos da
DiCaguivalEncla, poda Influsncar negativaments ma lIberdads de eso0 e O0E Daricpantss. O potandlals
participantas da UMa pasguke qua |8 astajem am oma shueclo de canincla de racurscs financakos, antram
maste Hpo de BalerEo oom wmia vulnerablldeda prévie. Quakyesr valor ds remunsracio poda eer om Tator gua
wgrave et shuacdo. For ouiro lad o, poda haves uma Bioecso da vulnerablhdess dindmics essodads &
FEMUneracEo. AlQUmas PRES0as, Mesma Jue red selem consldaadas com o scanomicamanta wuinardvals
Pl pecsar a wer om funcio do maonmtants e remuneracio oferscida.

T ldeal guanda houver & possizdlidade reguisidna de ramunanar & paricipacio, & avallar um valor justc, mas
o nEo Intarfie o procases o tomeds o8 dedisEo & pomo da gerar vanerabilidades adidonals a0 procasso.

Raferanclal Tadrco
Kamp F Tha giobalizatian of S world. Fhilosophicsl Froblkems Today. Bsrln: Springer 2004:23.

Srasil FMnlstedo da Sadda. Corgalha Maclonal da Sabds Pesolupio £85/2012. Direfrizes @ mormas
regulameaniadores da pesgulses arvolvendo sares homasos. 2013,

Soddlm JFL A particpanio om projeios de pesquise am saddss ramunenacio, rakiarcimanta oo grafukdacs
[Edtonal]. Bev Gauch Enferm. 2013;34(Z2):2-5.

Consaihg das Onganlzacies Hlamaclonaks de ClEnckes Madiees. Diretrizes & cas Internacionals Gera pesqulses
rulsdonsdas & sadda anvakbmnds sares humanos. Bresilie R 2008

Brest-Ranck PS5, Fechancky ACM, Eristol SR, Gamncla LF, Genro ER GColdimn 28 D pegs] da emuneragio na
dacisbo de participer de pesquise na sadds. Ray Blodtics y Derecho. 2019,50:407-25

Pergunta

Woltar pars o5 queasties sspociadas & sekoln de partkdpantss de pesqulss

Apde asenEn 18 DomtInear DaEne & poldmE SEED -
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Vulnerabilidade e Medidas de Protecao
Adicionais

X 4
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0 reconhecimento da existéncia de gualguer tipo de vulnerabilidade associada a selegio de potenciais
participantes de um projeto de pesquisa implica no plansjamento de medidas de protegéo adicicnais. Isto &
necessarno, caso seja idemtificada uma siuacéo de potencial comprometimento de pesscas ou grupos, em
termos de sua dignidade, integridade ou liberdade.

As medidas de protecdo adicional sdo uma clara expressdo do Principio da Precaugdo. Ou seja, se existe a
possibilidade de gue uma medida afete a imegridade de alguma pessoa, devem ser planejadas acdes para
prevenir, impedir ou, pelo menos, mitigar esta situacdo.

Estas acoes podem envolver a escolha do membro da equipe de pesquisa que ird realizar a selecdo dos
potenciais participantes, da propria situagao em gue este convite serd realizado, além de outros cuidados em

termos de vinculos prévies, estruturas hierarguicas e condigfes socic-econémicas.

Referencial Tedrico
Jonas H. E‘tica, medicing e técnica. Lisboa: Vega Passagens, 1994:45,

Kemp P The globalization of the world. Philosophical Problems Today. Berlin: Springer; 2004:23.

Conselho das Organizagoes Internacionais de Ciéncias Médicas. Diretrizes éticas internacionais para pesquisas
relacionadas a sadde envolvendo seres humanos. Brasilia: CFM; 2018,

Pergunta

Voltar para as questfes associadas & selegdo de participantes de pesquisa

Apos a seqlo 17 Continuar para a proxima segao -
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Liberdade para Decidir
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A Iiserdade para decldir & um dos fundamantos para avaller o edaguacio dies envolide em ome salecdo da
participanas de uma pasquisa.

& lisrdade para decldir pods ser confundida oom & autonomila & com & asiodetermimacao. 580 s concaitos
L = g

& uutonomia d & capacidads d pESECE &M poder tomar declales no ke malhor Interesse A autonomia resula
Jo desanmeolvimenio pelcoldgloo-monal da cada paksos. Ela pode s mantestar ds diferantes manalras &0 longo
da vida da pessoE Cada pessoa fam um dassnvobdmants tplce @ pecullar & autonomia represanta o astagk
o ol o Indhidun toma Seclsdes no ssu malhar Imsresse o foma Imtsgrada com o Tatoras Integrados &
sheacio prasenta. & autonomia & cagacldada.

A gutodaterminanso & o exarcieln da autonomils, & & possiilldade da pess0a SXprasier eotes aucolas
pessoak. A sulodelamminacio complemienda @ sutonomla de fomms adequada, mas poda be manifestar mesmo
Fex SUS asEncia

UM [eSboE DOds ENENtar @i Bias apoolinas ainda gue nlo s&a sotdnome @ poda tor aurionomis mas rd Quenas
reallTar esles escolas por e ceclslo peskoal. Um avamplo destas sHueglo d & pessca que autonomamsnta
ngrassa am oma Institecio da riglda estruiure sstreiurs hlsrarguics. Mesta sHuacio pravaless & vortada do
Sal woparkor hlardnguleo, ala & o responsdval palas svas escolhas A pessca avtonomamsnta chadscs @ asta
WOMtEdE ERtarna.

& garants da Ioerdecs pana Secldir & wm principlo, & Ume orEnfeclo QUE 05 DeSUIEdoras Sawam DisEcar
saguir na busca da marnter @ sua pesgulse dentro dos oriidrios de adequanio &1lce @ matood dglea.

& autonomie @ & setodeiaminacio o caracteriafcas do Imdivide, mas & O pesQulsadon quam dava
estabslaner ax medidas Fecascdnias pana garantr ssta possidlidade g cscolfa. E uma Suario gue dave Ser
plang]ada. & Ierdads de ascoina passa pOF O DIOCELSD 0@ SomUneEnin adeguado sobre of procedimantcs
Necca, cescanfortos @ berafiios ammoclados @ avarboal partidpacio na peEnulee

Rafaranclal Tedrico
“amp F Tha giobalization of s world. Fhllosaphicsl Froblkems Today. Berin: Springsr; 2004:23.

Azceralo J da Q. A dgnidade ds peEs0s & 0 fondeamanto 4ok dnedtos Rumancs. ey Ondaim o AdvoDadion.
SO0

Franca-Garcia L Trindade F da R, Calbdo AM, Goidim JR Elcefndcs, Aulonomy, and Seif-Datarminaton In
Fatamts Admitted To & Teaching Hospttal for Tregtment of Substanca Usa Msondar. Acta Bloeth.

2T EEZEI-10.

Consalo des Organlzacies ndamaclonaks da Clfnckes Mddiess. Dirgtrizes SHcas Internacionals pera pesguises
rulationades & sedde envolvendo seres humanos. Braslia CRMG 202

Pergunia

Wohar pers &= quasifes ascocladas & sakecdo da partidpantss de pesgulss

Apds @ EanEn 18 Dontinea pare a prddma SEoas -
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Potenciais Conflitos de Interesse =i

Conflito de interesse ocorre quando uma questdo secundaria interfere indevidamente no objetivo primario da
pesquisa. O objetivo da pesquisa € gerar conhecimentos vizando o bem da humanidade. E possivel a
convivéncia de interesses concorentes, coma por exemplo, a busca de reconhecimento pessoal da equipe de
pesguisa, e existéncia de remuneracie ou outres ganhos econdmicos associados.

A identificacdo de potenciais conflitos de interesse deve servir para a busca de medidas de protecio adicionais
aos potenciais participantes da pesquisa.

0Os conflitos de interesse podem influenciar o planejamento do processo de selegio dos participantes, seja pela
selecdo da forma de convite, das perguntas a serem realizadas, das pessoas envolvidas na selegdo. Caso
ocoram durante a selecdo dos participantes, os conflitos de interesse podem afetar a adequada avaliacic dos
critérios de incluséo e de exclusio, com a possibilidade de flexibilizagdo na sua aplicagéo, por exemplo.

Se houver a identificacdo de que existe um real conflito de interesses, e ndo apenas um potencial, a selegéo da
pesquisa deve ser interrompida até que as medidas de proteg3o adicional sejam plansjadas e implementadas.

Referencial Tedrico
Thompson DF. Understanding financial conflicts of interest. M Engl .J Med [Internet]. 1993 Aug 19;329(8):573-6.

Goldim JR. Conflite de Intereszes ou Conflito de Deveres. Rev AMRIGS. 2004;48(1):66-7.

Conselho das Organizagdes Imemacionais de Ciéncias Médicas. Diretrizes &ticas internacionais para pesguizas
relacionadas a salde envolvendo seres humanos. Brasilia: CFM; 2018.

Pergunta

Refazer az questdes associadas a selegdo de participantes de pesquisa

Sair da atividade

E possivel utilizar este instrumento inumeras vezes.

2

escrigo (opcional)
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APENDICE B - Convite para os participantes
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Prezadas(os)

O Laboratério de Pesquisa em Bioética e Etica na Ciéncia (LAPEBEC)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre convida vocé a participar do questionario
constante do /ink abaixo. A participagdao no estudo é totalmente voluntéaria, e a
nao participacdo ou desisténcia apds ingressar no estudo nao implicard em
nenhum tipo de prejuizo para o participante. Os pesquisadores se comprometem
em manter a confidencialidade dos dados de identificacdo pessoal dos
participantes e os resultados serdo divulgados de maneira agrupada, sem a
identificacdo dos individuos que participaram do estudo. Ao responder e enviar
0 questionario ao final vocé esta concordando em participar desta pesquisa. O
tempo de preenchimento ndo supera um minuto e visa a auxiliar na compreensao
sobre a maneira como as pessoas tomam decisdes nestas situacdes de
pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Prof. José Roberto Goldim, com a pesquisadora Elisa Bertoletti, pelo
telefone (51)33597615 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar
do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Link: https://forms.gle/EKmLPjgmVD2KqgsgQ9




ANEXO A - Aprovacao do CEP

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA REMUNERACAQ DE PARTICIPANTES DE PESQUISA
Pesquisador Responsavel: Jose Roberio Goldim

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 30965114.6.0000.5327

Submetido em: 05/04/2016

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Situagdo da Versdo do Projeto: Aprovado

Localizagio atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsavel

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porlo Alegre
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