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I. O DESIGNIO DE CAPACITACAO ETICA E REGULAMENTAR

presente manual foi elaborado com o designio de apoiar a capacitagcao

ética e regulamentar fundamental para a realizacao de investigacao
biomédica, e em particular de ensaios clinicos, que cumpra os requisitos nao
SO cientificos e tecnicos, mas também os éticos. Estes qualificam e credibili-
zam a investigacao cientifica, garantem a protecao das pessoas e o benefi-
cio das populacoes e geram confianca entre os cidadaos.

O programa de formacao fundamental para o desenvolvimento da investi-
gacao cientifica e clinica que se apresenta pode ser considerado como par-
ticularmente amplo atendendo ao ambicioso projeto em que se integra e de
que decorre - o CT-Luso -, as dimensdes da vida publica em que intervém
- enquadramento juridico, organizacao institucional e capacitacao profissio-
nal - e ao publico que envolve — académico-profissionalmente diversificado,
envolvendo especialistas das ciéncias humanas e, sobretudo, de uma ampli-
tude significativa de dominios das ciéncias biomeédicas.

A idealizacao deste Manual resultou do Curso de Formacao “Requisitos Eti-
cos e Legais para o Desenvolvimento da Investigagao Cientifica e Clinica”
organizado no ambito do projeto CT-Luso.

1. CONTEXTO GERAL: O PROJETO CT-LUSO

O CT-Luso (www.ct-luso.com), em que se enquadra o presente programa de
formacao, € um Projeto de Capacitacao Etica e Regulamentar para a reali-
zacao de Ensaios Clinicos em Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa
(PALOPs) aprovado e financiado pelo Programa EDCTP3, uma Parceria entre
a Europa e os Paises em Desenvolvimento para a Realizacao de Ensaios Cli-
nicos, com o apoio da Comissao Europeia.

E um projeto agregador que envolve Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Mo-
cambique, Sao Tomeé e Principe e Portugal, através das Autoridades Regu-
ladoras do Medicamento (ARMs) e das Comissdes de Etica de Investigacao
(CEls) de cada pais, reunindo especialistas das areas da regulamentacao, éti-
ca e investigacao biomédica. Foi construido na sequéncia e como expansao
ambiciosa das metas alcancadas pelo BERC-Luso (berc-luso.com)- Projeto
de Capacitacao Etica e Regulamentar nos Paises Africanos de Lingua Oficial
Portugués (2018-2022), desenvolvido ao abrigo do Programa EDCTP2 -, no
que se refere a preparacao de iniciativas legislativas no dominio da inves-
tigacao biomeédica, com a aprovacao de algumas, a criacao de instituicoes
antes inexistentes, como as Autoridades Reguladoras do Medicamento, e o
despertar para uma mais pungente consciéncia da importancia da reflexao
ética aplicada a biomedicina.

O principal objetivo do CT-Luso € promover a capacitacao legislativa, institu-
cional e profissional harmonizada nos cinco paises parceiros, como condicao
basica essencial para a realizacao de ensaios clinicos. Visa-se, assim, a cons-
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tituicao de um nucleo lusofono atrativo para os consorcios internacionais,
garantindo simultaneamente a proteccao das populacoes e a retencao dos
beneficios pelo pais, assim desenvolvendo a qualificacao dos cuidados de
saude e da investigacao aplicada a patologias endoégenas.

2.DIMENSOES COMPLEMENTARES DE INTERVENGAO: LEGISLATIVA,
INSTITUCIONAL E PROFISSIONAL

O ambicioso projeto do CT-Luso de construcao das condicdes necessarias
para a realizacao de ensaios clinicos e atracao de consorcios promotores da
investigagao exige uma intervencao nos trés diferentes dominios perspectiva-
dos na sua complementaridade ou mesmo convergéncia, especificamente o
legislativo e regulamentar, o institucional e de gestao, e o profissional e de es-
pecializacao - um triptico de sustentabilidade para a investigacao biomédica.

No que se refere a vertente legislativa e regulamentar importa garantir a
existéncia de um enquadramento juridico para a investigacao biomedica
bastante robusto e transparente, nas exigéncias impostas as diferentes par-
tes interessadas, sempre em sintonia com as reconhecidas boas praticas
internacionais.

No que se refere a vertente institucional importa dispor de Autoridades Re-
gulamentares do Medicamento e Comissées de Etica de Investigacao pro-
ficientes e ageis, cujo trabalho se baseie em evidéncia cientifica, mantendo-
-se independente de quaisquer interesses sectoriais.

No que se refere a vertente profissional importa investir, simultaneamente,
na formacao ampla, contextualizadora e transversal, mas tambéem especi-
fica, especializada para fungdes determinadas, e abrangente de um amplo
conjunto de profissionais.

3.0 PUBLICO PRIVILEGIADO

Este manual de formacao dirige-se a um publico diverso e alargado que
partilhe o interesse pela investigacao cientifica e clinica, independentemen-
te da sua formacao de base. Com efeito, a investigacao biomédica mobiliza
amplas equipas pluridisciplinares em que todos trabalham diferentemente
para um objectivo comum. Assim sendo, e nao obstante os profissionais de
saude e os investigadores em ciéncias biologicas constituirem os grupos
que mais obviamente se perfilam como a serem privilegiados no presente
projeto formativo, este envolve tambem, necessariamente e com igual es-
tatuto, profissionais e investigadores de outras areas das ciéncias naturais
(Biologia, Botanica), como das ciéncias sociais e humanas (Sociologia, Filo-
sofia, Economia, Direito, Psicologia, etc.). Entre o publico privilegiado desta-
camos igualmente estudantes, sobretudo os pos-graduados (mestrandos e
doutorandos), nos dominios académicos referidos.
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Este manual de formacao oferece-se ao seu publico com uma dupla finali-
dade: primeiramente, a de apoiar os formandos, tanto na consciencializacao
da importancia incontornavel das matérias contempladas, como na aqui-
sicao de conhecimentos; depois, apoiar os formadores apresentando-se
como um guiao de propostas letivas a utilizar.

Neste contexto, o projeto de formacao é apresentado numa linguagem ri-
gorosa, mas acessivel a um publico ndo especializado na area académico-
-cientifica em causa, desenvolvendo-se de forma sistematizada o que, no
seu conjunto, evidencia a sua dimensao pedagodgica.

Il. 0 PROJETO DE FORMAGAO: RACIONAL

formacgao fundamental que agora se apresenta e seguidamente se

consubstancializa foi idealizada, desenhada, desenvolvida e imple-
mentada em consonancia com os objetivos do CT-Luso e como contributo
para a sua realizacao.

1. FORMAGAO FUNDAMENTAL: OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do projeto de formagao no ambito de CT-Luso € o de con-
tribuir para a capacitacao ética e regulamentar no dominio da investigacao
biomédica, atendendo também ao seu impacto na assisténcia clinica. Ou
se€ja, pretende-se dar a conhecer as principais normativas ético-juridicas que
enquadram sobretudo actividade cientifica, mas também a assistencial. Es-
tas sao contextualizadas na sua origem histérica e na sua evolucao no curso
das dinamicas cientifico-tecnologicas e sociopoliticas, no seu alcance em
areas de intervencao cada vez mais amplas e diversificadas, e no seu im-
pacto real e transformador através da sua aplicacao na pratica efectiva a
distintos dominios concretos.

Tratando-se de um primeiro nivel de formacao pretende-se proporcionar
uma visao panoramica dos problemas éticos no dominio da investigacao e
dos recursos normativos que contribuem para a sua prevencao, mitigacao
e resolugao. Perfila-se, pois, como uma formacao basica e transversal, es-
truturalmente essencial a quem exerca atividade no plano da investigacao
biomeédica como a quem pretenda vir a trabalhar neste dominio.

2. FORMACAO FUNDAMENTAL: ESTRUTURA

O projeto de formacao esta organizado em modulos tematicos, seleciona-
dos em funcao do objectivo geral da formacao e organizados de acordo a
natureza das tematicas privilegiadas: dos temas mais abrangentes e trans-
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versais, com um mais forte pendor tedrico, para problematicas mais especi-
ficas e efectivamente axiais na correspondente pratica quotidiana.

Selecionaram-se seis temas/maodulos estruturados tal como se apresenta:
M1 - Ciéncia e Etica: a sua relacao
M2 - Integridade da investigacao e requisitos de boas praticas clinicas

M3 - Instituicoes internacionais de bioética e diretrizes para a investigacao e
praticas relacionadas com a saude

M4 - Questdes de saude publica e doencas infeciosas

M5 - Biobancos e investigacao responsavel, envolvendo seres humanos,
fauna e flora, e a inovacao patenteavel

M6 - Assuntos regulamentares

FORMAGAO INTERDISCIPLINAR E INTERSETORIAL

ile

Ma

M3

Ciéncia e Etica: a sua relagéo Integridade da investigacao Instituicdes internacionais
e requisitos de boas praticas clinicas de bioética e diretrizes para

a investigagao e praticas

relacionadas com a saude

a%iRn .

‘E: . JE’ 8 e

q / (YY) o) —
N D @ ———

S a 4

Questdes de saude publica Biobancos e investigagao Assuntos
e doencas infeciosas responsavel, envolvendo regulamentares

seres humanos, fauna e flora,
e ainovagao patentedvel

Nao obstante a sua significativa diversidade - na sua natureza tematica, am-
bito de intervencao, metodologia de trabalho, pre-requisitos e terminologia,
etc. -, merecem um investimento equivalente nesta formacao, o que se tra-
duz numa analoga extensao de desenvolvimento.

1ll. O PROGRAMA DE FORMACAO: CONTEUDOS

O s conteudos da formacao sao expostos, sinopticamente, seguindo a
enunciada estrutura por modulos, assinados pelos respetivos auto-
res. Uma breve apresentacao tematica introduz cada um dos seis modulos,
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0s quais se desdobram em varias subtematicas, com diferentes objetivos
de aprendizagem, cuja sistematizacao se apresenta no im de cada um dos
maodulos, assim podendo igualmente funcionar como lista de afericao do
sucesso da formacao.

Cada modulo encerra com um apontamento sobre perspetivas especi-
ficamente africanas sobre os temas privilegiados, elaborado a partir de
sessoes de debate organizadas com personalidades africanas de diver-
sas formacoes academicas, experiéncias profissionais e responsabilidades
institucionais.

Aquando da apresentacao tematica sumaria de cada modulo, o leitor dis-
pora de um codigo de resposta rapida (Quick Response, ou QR Code) que
lhe dara acesso imediato as respectivas apresentacdes em powerpoint da
formacao.

O presente Manual contempla igualmente uma secao sobre documentacao
de referéncia, dispondo de hiperligagdes, em lingua portuguesa, que consti-
tui um valioso material de apoio a formacgao para que se pretende contribuir.

Estas duas ultimas funcionalidade expandem significativamente os conteu-
dos do presente manual para além das paginas que se seguem.
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MODULO 1: CIENCIA E ETICA E A SUA RELACAO

iéncia e Etica perfilam-se hoje como duas areas do conhecimento e

da acao, tendencialmente perspetivadas como interrelacionadas: o
progresso da investigagao cientifica so6 construira um desejavel paralelo
desenvolvimento humano e social se assimilar e integrar os requisitos éti-
COS que consensualmente se lhe aplicam, desde o concecao do projeto
cientifico, ao seu desenvolvimento, implementacao e aplicacao aos varios
dominios de actividade humana a que se destinam. Ou seja, apenas uma
investigacao cientifica eticamente estruturada pode garantir que os bene-
ficios que produz contribuam para o bem comum e nao fiquem reféns de
interesses particulares, frequentemente de natureza economico-financei-
ra, mas também de ordem geopolitica.

Nao obstante o amplo reconhecimento desta relacao de necessaria e be-
nefica indissociabilidade, persiste ainda uma significativa desconfianca por
parte de alguns setores da comunidade cientifica e tambéem de entidades
financiadoras em relacao a Etica. na percecdo equivoca de que constitui
um obstaculo inibidor, retardador ou paralisante do progresso cientifico e
da inovagao tecnologica. Pelo contrario, os requisitos éticos aplicados a
investigacao cientifica - a integridade dos investigadores, a transparéncia
dos procedimentos, a explicabilidade dos resultados - constituem um fator
indispensavel de qualificacao do conhecimento produzido e de quem o
produz, os cientistas, contribuindo para a confianca do cidadao na ciéncia.

A questio do relacionamento entre Ciéncia e Etica &, pois, importante e é
no contexto descrito que a analisamos e aprofundamos.

1. CIENCIA, TECNOLOGIAS E ETICA

As relagdes da Etica com a Ciéncia e a Tecnologia hem sao invariaveis ao
longo da historia, nem paralelas entre si. Etica e Ciéncia mantiveram uma
grande proximidade desde o seu advento até ao século XIX em que as
ciéncias se autonomizaram e especializaram, rejeitando a dimensao dos
valores em prol da dos factos. Ja no século XX, na esteira da conscien-
cializacao da tragédia a que uma ciéncia impermeavel aos valores pode
conduzir — por exemplo, o extraordinario desenvolvimento da Fisica e o seu
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sucesso no dominio da producao de energia atdmica conduziu a producao
das bombas que deflagraram em Hiroshima e Nagasaki, em 1945, matando
muitos milhares de pessoas e produzindo efeitos nefastos que se perpe-
tuaram -, retomou-se a sua reaproximacao. Com efeito, no rescaldo da
segunda guerra mundial, consciencializou-se que:

- 0 progresso cientifico nem sempre resulta num bem maior para a hu-
manidada mas, pelo contrario, pode conduzir ao seu sofrimento e aniqui-
lacao, ao seu mal;

- a ciéncia nao constitui um valor em si mesma, um valor absoluto, o que
justificaria os meios implementados para a obtencao do conhecimento,
mas deve antes manter-se como um instrumento de realizacao das fina-
lidades humanas;

- todo o conhecimento tem uma aplicacao pratica, tendo-se esvaziado a
ideia de um conhecimento tedrico puro, pelo que o cientista deve assumir
a responsabilidade de prever as consequéncias possiveis do saber que
constroi e de prevenir as suas utilizacoes nefastas;

- nem tudo o que se pode fazer se deve, e se compete a ciéncia respon-
der pelo que se pode fazer, compete a ética pronunciar-se sobre o que
deve ser feito tomando como critério o unico fim que vale em si mesmo,
0 Unico valor incondicionado, o Homem;

- a autorregulacao da ciéncia, desde sempre promovida pelos cientistas
com base em regras tacitas de civilidade, nao é suficiente para garantir a
bondade dos seus fins, 0 que so o escrutinio da ética podera fazer.

No que se refere a técnica, dado o carater neutro da sua natureza instru-
mental até ao século XX, foi até entao excluida da reflexao ética. Entretan-
to, a tecnologia, pelos novos poderes que tem vindo a conquistar e hoje
protagoniza, perdeu a neutralidade axiolégica e passou a ser contemplada
pela Etica.

Actualmente, a Etica intervém no ambito das Ciéncias e das Tecnologias,
sob trés modalidades:

- a da imposicao de limites, numa acao repressiva, determinada pelo
medo do inédito, sendo redutora da ética, violadora da ciéncia e indigna
do Homem;

-a da elaboracao de regras, numa acao normativa, exigida por imperativos
legais na padronizacao das boas praticas, que se pode tornar repressiva
quando ditada apenas pelo direito, a margem do consenso ético;

-a da constituicao de uma consciéncia esclarecida e de responsabilidade
social, numa acao formativa, que interpela o cidadao comum e o cientista,
em que se integra a presente formacao.

Os primeiros temas da bioética - experimentacao, consentimento infor-
mado, tecnologias reprodutivas e transplantacao - e sua evolucao até ao
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presente sdo ilustrativas da indissociabilidade entre Etica, Ciéncia e Tecno-
logia. (M. Patréo Neves)

2. ETICA APLICADA A BIOMEDICINA

A ética aplicada a biomedicina, ou bioética, foi desencadeada por proble-
mas concretos inéditos (pratica) cuja resolucao - para ser racional, coe-
rente e justa -, exigia a formulacao de principios éticos (teoria). A bioética
nao foi, pois, um produto intelectual, mas antes uma resposta a uma nova
necessidade (forjada pela aplicagao das biotecnologias a vida humana)
sentida por profissionais de saude e cidadaos.

Alguns dos problemas humanos inéditos que se comecaram a colocar pri-
meiramente nos Estados Unidos no ambito assistencial e no da investi-
gacao, decorrentes das novas possibilidades de intervencao por via das
biotecnologias, foram resolvidos judicialmente e, atendendo ao regime de
Direito Comum (common law), estabeleceram, por via da jurisprudéncia,
varias normativas bioéticas (percurso do Direito a Etica). Na Europa, com
um regime de Direito Romano, desenvolve-se uma nova especialidade ju-
ridica, o biodireito, isto €, a aplicacao do Direito vigente as realidades &ticas
inéditas e nao regulamentadas (percurso da Etica ao Direito).

Assim, a BioEtica. enquanto reflexao ética sobre o progresso e as aplica-
¢oes das tecnociéncias a vida, a biomedicina, conduziu ao designado bio-
direito.

O BioDireito consiste numa reflexao juridica e iniciativa legislativa incidindo
sobre a capacidade de intervencao humana na artificializacao da vida e
visando a sua regulamentacao. Do biodireito progride-se para uma desig-
nada biopolitica.

A BioPolitica incide sobre os aspetos politicos da bioética, sobre a gestao e
regulamentacao sociais das aplicacdes das tecnociéncias a vida (politicas
da saude e do ambiente). Ela facilita a passagem de um plano de decisao
e de acao de dimensao singular, para um outro de dimensao nacional e
mesmo transnacional, a0 mesmo tempo que garante a passagem da for-
mulacao (tedrica) de normativas para a sua efetivacao (pratica).

Desde o final da década de 70 do século passado até ao presente, tém
sido muitos os modelos de teorizacao da bioética propostos, entre os quais
se destaca o do principialismo que se estrutura a partir da enunciacao dos
principios éticos axiais: beneficéncia e nao-maleficéncia, autonomia e jus-
tica, dignidade e vulnerabilidade, responsabilidade e solidariedade, entre
outros convocados pelas particularidades de diferentes dominios de inter-
vencao (investigacao, assisténcia a saude, politicas publicas, etc.).

A analise ética de um caso exige sempre a consideracao de trés planos -
o dos principios, normas e casos - a serem percorridos em dois sentidos
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- o descendente e ascendente. Assim: os principios (por natureza abstra-
tos) sao especificados em normas (de conteudo mais substancial atuando
como orientacao da acao) que se aplicam aos casos; se a resolucao do
caso se revelar, nao obstante, insatisfatoria, passa-se do caso para a revi-
sao da norma que se lhe deve aplicar e depois para os principios reapre-
ciando a sua fundamentacao. (M. Patrdo Neves)

3. DELIBERAGAO ETICA

No dominio de qualquer atividade humana, e também na de investigacao
cientifica ou assisténcia clinica, podem surgir dilemas éticos, isto €, um con-
flito entre obrigacdes morais (deveres), as quais, numa situacao concreta,
Nao sao possiveis de cumprir ou de respeitar em simultaneo, na medida
em que se excluem mutuamente (proposi¢coes disjuntivas). Nao obstante,
impoe-se ao agente optar por uma, o que determina exclusao da outra, as-
sim gerando sentimentos de fracasso (falha em relagcao a uma obrigacao)
e de frustracao, ou mesmo de culpa e de remorso.

Um dilema conduz necessariamente a deliberacao, um processo de toma-
da de decisao que exige a consideracao de (quatro etapas):

- enunciacao dos factos, na descricao do caso pelo responsavel por tomar a
decisao, complementada por outras informacdes da equipa multidisciplinar;
discussao dos aspetos técnicos do caso, procurando reduzir as incertezas;

- identificacao dos valores, na identificacao dos problemas morais que o
caso envolve; do problema moral concreto importa prioritariamente resol-
ver; dos valores em conflito;

- deliberagao ou ponderacao das possibilidades/alternativas e suas con-
sequéncias, atraves do levantamento e analise dos cursos de acao possi-
veis; identificacao das modalidades de acao extremas, em que a opgao por
um valor em conflito implica a supressao do outro; identificacao de moda-
lidades de acao intermédias;

- decisao acerca do curso de acao, na opcao pelo melhor curso de agao e
verificagao da consisténcia da decisao através da prova da legalidade.

O Dilema € um acontecimento em que € preciso fazer escolhas; a Delibe-
racao € um processo em que e preciso ponderar alternativas; a Decisao &
um ato que é preciso preparar (a decisao sera tanto mais acertada quanto
mais deliberada for).

Eis por que o ideal sera que toda a decisao seja antecedida por um pro-
cesso de deliberacao, garantia de ser um ato refletido (e nao irrefletido),
assumido (consciente), intencional (livre e responsavel).

Uma ponderada deliberacao conduz a uma avisada decisao. (M. Patrdo
Neves)
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SINOPSE

O acesso ao desenvolvimento dos conteudos tema-
ticos do modulo 1 pode ser obtido através deste QR
Code, sendo que a sua sinopse dos mesmos se apre-
senta a partir da estruturacao dos objetivos da apren-
dizagem, tal como se segue;

TEMAS E OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM DO MODULO 1

Ciéncia, Tecnologias e Etica
» Conhecer a genealogia € evolugao das relagdes entre Ciéncia e

5' Tecnologia com a Etica ’
zg * Sistematizar o papel da Etica no ambito das Ciéncias e das Tecnologias.
@ . Compreender os fatores determinantes para a emergéncia da Etica
" aplicada (bioética) a Biomedicina
« Identificar os primeiros temas da bioética e tracar a sua evolucao até ao
presente
Etica aplicada a biomedicina
« Identificar dilemas éticos reais na biomedicina e analisa-los a luz das
N teorias bioéticas
!9( * Reconhecer como situacées clinicas influenciam o desenvolvimento de
") principios éticos
I Conhecer os principais modelos tedricos da bioética e seus principios
nucleares
* Compreender o modelo de analise &tica na resolucao de casos
biomedicos
o Deliberagao ética
Q < Compreender a nogao de dilema etico
< s . . o
% « Conhecer os requisitos fundamentais da deliberacao ética
W Compreender como justificar e formalizar uma decisao ética na pratica

biomeédica

SESSAO DE
DEBATE

Principios estruturantes da biomedicina nos PALOP

* Analisar os principios estruturantes da pratica biomédica nos PALOP,
reconhecendo a forma como os contextos socioculturais e historicos
moldam a aplicacao da ética, da responsabilidade social e da
investigacao em saude nestes paises
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SESSAO DE DEBATE:
OS PRINCIPIOS ESTRUTURANTES EM
BIOMEDICINA NOS PALOP

A aplicacao dos principios éticos estruturantes em biomedicina enfrenta na-
turalmente diferentes desafios em espacos geoculturais distintos pelo que
importa refletir sobre esta tematica no contexto especifico dos PALOPs.

Alguns membros de Comités de Etica dos PALOPs - José Antonio Reis
(Cabo Verde), Mouhammed Djico (Guiné-Bissau), Esperanca Sevene (Mo-
cambique), Eula Maquengo (Sao Tomeé e Principe) -, sob a moderacao
de M. Patrao Neves (Portugal), apreciaram os principios éticos aplicados
a investigacao clinica, a assisténcia em saude e as politicas publicas que
ganham maior preponderancia nos seus respetivos paises, a partir das se-
guintes questoes:

1. Quais os principios éticos particularmente relevantes, no dominio da
biomedicina, nos PALOP?

2. Existirao discrepancias significativas entre estes principios éticos
nos PALOPs e os estruturantes das boas praticas internacionais?

3. Quais as dificuldades que se possam colocar no que respeita a vali-
dade dos principios e a sua implementacao legislativa e politica?

4. Sera possivel aprovar, nos PALOPs, um qualquer projeto de investi-
gacao sem a aplicacao de critérios éticos?

5. Podera a ética obstaculizar o progresso cientifico? Qual a relacao
entre Etica, Ciéncia e Direitos Humanos?

6. Quais as principais razoes para que a regulamentacao da investiga-
¢ao biomedica ainda nao tenha alcancado o nivel qualitativo e quanti-
tativo desejavel nos PALOP?

7. Qual € o papel dos comités de ética na pesquisa cientifica? Eles sao
sempre suficientes para prevenir abusos?

8. Em que areas da ciéncia € que os dilemas éticos tendem a ser mais
frequentes ou polémicos?

9. Como € que os valores culturais influenciam as decisoes éticas na
ciéncia?



O debate permitiu partilhar alguns aspetos importantes relativamente a
aplicacao dos principios éticos estruturantes em biomedicina nos diferen-
tes paises africanos de lingua oficial portuguesa.

Os sistemas e a investigacdo em saude sdo orientados por valores universais,
fundados na dignidade humana, equidade, acesso universal e ndo discrimi-
nagdo. Apesar da auséncia de legislacdo especifica sobre investigacdo clini-
ca em alguns paises, todos os comites de éetica seqguem os principios éticos
internacionais, em particular os da beneficéncia, autonomia, consentimento
informado e o direito a recusa e a desisténcia do estudo sem penalizacdo.

Todos os projetos de investigacdo carecem de aprovacdo éetica previa e as
decisdes sao tomadas com base em legislacdo nacional complementar e
nos regulamentos internos dos comités de éetica. Observa-se uma crescente
valorizagao da autonomia em relacdo a beneficéncia que se traduz pela pro-
cura de obtencdo de um consentimento informado individual. Normalmente
o consentimento é redigido em portugués, podendo ser lido em linguas locais
e validado por impressdo digital ou por testemunhas, como por exemplo na
Guine-Bissau, sendo que em Sdo Tome e Principe se admite o consentimento
coletivo por lideres comunitarios ou religiosos, procurando ainda assim ga-
rantir o respeito pelos principios da autonomia e da justica.

Entre os principais desafios que se colocam a participacdo dos doentes e/ou
voluntdrios realca-se a baixa literacia e a pobreza que tendem a aumentar a
vulnerabilidade dos participantes e a inducdo a participacdo, e também os
conflitos entre as praticas tradicionais e os principios legais vigentes. Exige-
-se uma atengdo especial para assegurar o respeito pelas tradicées locais e
assegurar a eficacia e a aceitacdo dos projetos de investigacdo.

Na drea da medicina tradicional, regista-se ja a produg¢do de alguma regu-
lagao e produgdo de evidéncia cientifica, nomeadamente em Mocambique e
na Guine-Bissau, o que tem permitido uma maior adequacdao dos protocolos
ao meétodo cientifico e, consequentemente, um reforco do rigor nas prdticas
de investigacao.

A estrutura e monitorizagdo dos comites de ética variam entre paises. Todos
dispéem de comités nacionais; alguns dispéem igualmente de comités ins-
titucionais e interinstitucionais em quase todas as regides, como se verifica
em Mocambique. Neste pais, o comite de ética realiza monitorizagcées anuais
aleatorias, consoante a complexidade dos protocolos ou dentncias recebi-
das; em Sdo Tomé e Principe, exige-se a entrega de relatorios intermédios e
finais dos estudos.

Os paises promovem a transparéncia e apoio aos investigadores, ao dispo-
nibilizar os requisitos para submissdo de projetos e modelos de documentos
necessdarios a avaliacao.

No sentido de avancarem para uma mais plena aplicagao dos principios
eticos a investigacao foram identificadas algumas prioridades mais ime-
diatas (2025/2026):
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» Cabo Verde - Aprovacao de legislacao robusta sobre investigacao clinica
e reforco do CNEPS e dos CE institucionais; criacao de um site institu-
cional; padronizacao da informacao e uma relacao mais proxima com os
investigadores;

+ Guiné-Bissau - Aprovacao do diploma legal que institua a Comissao Na-
cional de Etica, garantindo um regime juridico que sustente a avaliacao
dos projetos de investigacao;

* Mogambique - Elaboracao de regulamentacao especifica, harmonizacao
de procedimentos entre o Comité Nacional, os comités de ética institu-
cionais e a Autoridade do Medicamento; formacao continua dos mem-
bros dos CE e dos investigadores; e digitalizacao do processo de submis-
sao de projetos;

* Sao Tomé e Principe - Aprovacao de uma resolucao nacional de bioética,
centrada nos principios da autonomia, vulnerabilidade e justica.

Em sintese, apesar das diferentes realidades nacionais, os PALOPs
partilham o compromisso para com a consolidacao dos principios éti-
cos, a adaptacao as suas realidades culturais e o fortalecimento das
instituicoes, bem como a criacao de quadros juridicos solidos, a va-
lorizacao da autonomia dos participantes e o respeito pelas praticas
locais assegurando uma investigacao clinica ética, eficaz e inclusiva
nestes paises.
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MODULO 2: INTEGRIDADE DA INVESTIGACAO E REQUISITOS
DE BOAS PRATICAS CLINICAS

A integridade cientifica e as boas praticas de investigacao sao essen-

ciais para proteger os direitos e o bem-estar dos participantes, assim
como para garantir a qualidade, credibilidade, reprodutibilidade e impacto
da producao cientifica. A conducao responsavel, transparente e rigorosa
da investigacao € indispensavel para preservar a confianca da sociedade
na ciéncia, nos investigadores e nas instituicoes.

Num contexto cada vez mais interdisciplinar, internacional e translacional,
marcado pelo uso de tecnologias avangadas, como a inteligéncia artificial
e o tratamento de dados em larga escala, a integridade cientifica extravasa
a prevencao de condutas improprias e impde-se como instrumento estra-
teégico para a sustentabilidade do sistema cientifico e da confianca publica
no conhecimento produzido.

A adocao de boas praticas, ajustadas aos diversos contextos de investi-
gacao, bem como o cumprimento dos requisitos éticos e regulatorios, e
0 compromisso com a integridade cientifica, devem ser entendidos nao
apenas como imperativos normativos, mas como um compromisso ético
de exceléncia e responsabilidade por parte dos investigadores e das ins-
tituicoes. Este compromisso é essencial para promover a inovagao, 0 pro-
gresso cientifico e o desenvolvimento social.

Pelas razdes apresentadas, a integridade cientifica e as boas praticas inter-
nacionais sao hoje determinantes para uma investigagao de confianga, isto
€, aquela que combina:

- a exceléncia cientifico-técnica;
- a licitude juridica;
- e a legitimidade ética.

Pode-se afirmar que nao ha boa ciéncia sem boa ética.
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1. INTEGRIDADE CIENTIFICA E CONDUTA RESPONSAVEL DA IN-
VESTIGACAO

A integridade cientifica constitui um dos pilares fundamentais da investi-
gacao responsavel traduzindo-se na adesao a boas praticas cientificas que
asseguram a qualidade, o rigor, a veracidade, a transparéncia, a fiabilidade
e a honestidade em todo o processo cientifico. Este compromisso ético
aplica-se de forma transversal a todas as etapas da investigacao - desde
a concecao do projeto até a publicacao dos resultados -, abrange todas
as areas do conhecimento e diz respeito nao apenas a responsabilidade
profissional dos investigadores, mas tambem a de todos os intervenientes.

A integridade, no ambito profissional, como a investigacao cientifica, im-
poe-se como dever, um requisito ético-legal comum a maioria dos codigos
deontologicos, definindo-se como:

- honestidade, no compromisso com a verdade;

- independéncia, na preservacao da liberdade de acao em relagao a pres-
soes exteriores;

-imparcialidade, na isencao ou neutralidade da pratica profissional em re-
lacao a interesses sectarios.

Numa sistematizacao, organizacao e classificacao da crescente diversida-
de de casos que violam a integridade cientifica, distingue-se: fraude cien-
tifica e praticas questionaveis (censuraveis ou ma conduta). As primeiras
reportam-se a fabricacao de dados (atraves da apresentacao de resulta-
dos inventados), a falsificacao de dados, informacoes, procedimentos e re-
sultados (atraves da manipulacao dos processos de investigacao e/ou dos
resultados) e plagio (atraves da apropriagao do trabalho intelectual de ou-
trem sem Lhe reconhecer o crédito devido). As praticas questionaveis sao
amplas, incluindo a atribuicao incorreta de autoria, ocultacao de potenciais
conflitos de interesse, conservacao inadequada dos registos de pesquisa,
omissao de dados de modo a dificultar a replicacao da experimentacao,
retencao injustificada de informacdes (de modo a dificultar que a linha de
pesquisa seja desenvolvida por outros pesquisadores).

Existindo varias declaracdes sobre a integridade cientifica, a mais abran-
gente e atualizada é o Codigo Europeu de Conduta para a Integridade na
Investigacao, da All European Academies (ALLEA, 2023). Este documento,
da autoria da All European Academies, isto €, da Federacao Europeia de
Academias de Ciéncias e Humanidades, foi primeiramente publicado em
2011, visando estabelecer um enquadramento ético comum para investi-
gacao cientifica europeia. Em 2017 foi profundamente revisto para melhor
se adaptar a evolucao do ecossistema cientifico, as exigéncias legais e as
politicas de financiamento da Uniao Europeia, tendo entao sido oficialmen-
te assumido como o Codigo Europeu. A revisao de 2023 atende aos novos
desafios dos processos de producao cientifica. As actualizacdes sucessi-
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vas tém o mérito de ir identificando e tentar ir respondendo as novas mo-
dalidades de violacao da integridade cientifica que vao surgindo; simulta-
neamente, testemunham a multiplicacao de tipos de infracao e aumento
generalizado de praticas contrarias a integridade. O avolumar de interes-
ses econdmicos e politicos associados ao progresso cientifico-tecnolégico
constituirao condicdes tentadoras para comportamentos que desobede-
cem ao exigivel aos investigadores.

A promocao de uma cultura solida de integridade cientifica depende, em
grande medida, da formacao continua em boas praticas. Esta abrange do-
minios diversos e complementares, como a ética da investigacao, a gestao
de projetos e de dados, os direitos de autor e os processos de publicacao,
entre outros. Em articulagao com os codigos de conduta definidos pelas
instituicoes, a formacao continua em boas praticas clinicas constitui-se
como o instrumento mais eficaz para prevenir praticas indevidas ou du-
vidosas na conducao da investigacao, incluindo os conflitos de interesse.

Embora o compromisso para com a integridade cientifica seja uma res-
ponsabilidade coletiva, o dever ultimo de cumprir os requisitos éticos e os
principios de integridade cientifica compete a cada investigador. E através
da conduta individual que se afirma o compromisso para com os valores da
ciéncia e a validade do conhecimento produzido. (Maria Alexandra Ribeiro
e M. Patrdo Neves)

Requisitos especificos na investigagao animal e na investigacao clinica

Os principios de integridade cientifica e a conduta responsavel da investi-
gacao assumem especial relevancia na investigacao animal e clinica, dado
envolverem seres vivos e terem, frequentemente, implicacdes diretas na
saude humana e no bem-estar animal.

A investigacao animal deve obedecer a normas éticas e regulamentares
que assegurem a minimizacao da dor, do sofrimento e do desconforto dos
animais envolvidos, aplicando os principios dos 3Rs:

- Replacement (substituicao de modelos animais por alternativas);
- Reduction (reducao do numero de animais utilizados);

- Refinement (aperfeicoamento dos procedimentos para minimizar o im-
pacto negativo nos animais).

O licenciamento de projetos, a revisao prévia por comissdes de bem-estar
animal e a monitorizacao continua sao elementos essenciais para garantir
que a utilizacao de animais é justificada (insubstituivel), cientificamente va-
lida e humanitaria (minimizadora da dor e sofrimento).

Na investigacao clinica, a conduta responsavel exige a protecao dos di-
reitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes, bem como a fia-
bilidade dos dados obtidos. Este compromisso concretiza-se atraves do
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cumprimento de principios éticos como os consagrados na Declaracao de
Helsinquia, e de normas técnicas reconhecidas internacionalmente, como
as Boas Praticas Clinicas (BPC; Good Clinical Practice, do International Coun-
cil for Harmonisation/ICH-GCP) e a norma ISO 14155 (International Organi-
zation for Standardization/ISSO), norma internacional para Boas Praticas
Clinicas (BPC) para investigacdes com dispositivos medicos.

A integridade cientifica exige, tanto na investigagao animal como na inves-
tigacao clinica, honestidade na concecao e execucao dos estudos, gestao
rigorosa e segura dos dados, o reconhecimento adequado de autoria e a
rejeicao absoluta de qualquer forma de fabricacao, falsificacao ou plagio.
A promocgao de uma cultura de integridade e responsabilidade na investi-
gacao nestes dominios especificos € particularmente relevante para que a
sociedade possa beneficiar do conhecimento cientifico e clinico produzido
e tambeém para que confie na ciéncia. (Maria Alexandra Ribeiro)

2. REQUISITOS DE BOAS PRATICAS CLIiNICAS

A investigacao clinica realizada em seres humanos e/ou com dados e
amostras biologicas de origem humana exige nao s6 o cumprimento dos
principios eticos da integridade cientifica, como tambéem a observancia ri-
gorosa de normas regulamentares especificas. Ensaios clinicos com me-
dicamentos e estudos com dispositivos médicos destinados a validacao
cientifica e regulamentar para aplicagcao em saude humana estao sujeitos
a padroes internacionais que garantem a qualidade dos processos, a fiabi-
lidade dos dados €, sobretudo, a protecao dos participantes.

As orientacoes ICH-GCP(R3) estabelecem normas orientadoras aplicaveis
a todas as etapas dos ensaios clinicos com medicamento e produtos bio-
logicos, desde o seu planeamento até a divulgacao dos seus resultados,
assegurando:

- a protecao dos direitos, seguranca e bem-estar dos participantes, em
conformidade com a Declaracao de Helsinquia;

- a fiabilidade e integridade cientifica dos dados obtidos;

- a atribuicao clara de responsabilidades a promotores, investigadores,
CROs (Contract Research Organization - Organizacao de Investigacao
Contratada), Comissoes de Etica e Autoridades Reguladoras.

A norma ISO 14155:2020, aplicavel a estudos com dispositivos medicos,
complementa as orientacdes ICH-GCP, estabelecendo principios de ges-
tao da qualidade e Boas Praticas Clinicas que reforcam a credibilidade dos
dados e a protecao dos participantes.

O cumprimento dos principios de Boas Praticas Clinicas constitui uma res-
ponsabilidade individual de cada parte envolvida e igualmente uma res-
ponsabilidade partilhada (e articulada) entre todos os intervenientes. A sua
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adocao e implementacao asseguram o cumprimento dos requisitos éticos
e regulamentares e oferecem resposta aos multiplos desafios da investi-
gacao clinica contemporanea, tais como:

- a complexidade, o custo e a escala global do desenvolvimento de pro-
dutos de saude;

- a diversidade de regulamentacdes nacionais e diretrizes de BPC, que
exigem harmonizacao;

- a necessidade de sistemas de gestao da qualidade robustos e rastreaveis;

- A promogao de padroes regulatorios unificados que acelerem o acesso
seguro a novas terapias. (Maria Alexandra Ribeiro)

3. COMUNICACAO EM CIENCIA E INVESTIGACAO BIOMEDICA

A comunicagao de ciéncia desempenha um papel central na relacao en-
tre o conhecimento cientifico e a sociedade, especialmente em cenarios
de incerteza, em que a responsabilidade e o rigor informativo se tornam
ainda mais cruciais. A apresentacao de informacao cientifica deve seguir
principios fundamentais que assegurem a transparéncia, a honestidade, a
precisao, a relevancia para o publico e a contextualizacao adequada dos
dados, bem como uma distingcao inequivoca entre evidéncia consolidada
e hipoteses em desenvolvimento. Neste processo, os varios atores envol-
vidos - cientistas, comunicadores de ciéncia e jornalistas - assumem obri-
gacoes éticas especificas: os cientistas devem garantir precisao, honesti-
dade, e clareza na divulgacao dos seus resultados, evitando simplificacoes
que comprometam o conteudo, inspirando confianga na ciéncia; 0s co-
municadores de ciéncia tém o dever de traduzir o conhecimento técnico
para uma linguagem acessivel, sem distorcer ou exagerar as conclusodes
de uma investigacao; os jornalistas, enquanto mediadores entre a ciéncia
e o publico, devem assegurar que a informacao transmitida seja verificada,
equilibrada e contextualizada, respeitando os principios de rigor, exatidao,
imparcialidade e interesse publico.

A articulacao entre os trés intervenientes exige estratégias eficazes de co-
municagao, que promovam a confiangca, combatam a desinformacao e va-
lorizem o pensamento critico, assim contribuindo também para a literacia
cientifica. Esta € particularmente importante em regimes democraticos em
que os cidadaos sao chamados a participar na governacao, incluindo no
investimento em ciéncia e tecnologia e na sua utilizagcao em prol do bem
comum. A ética da comunicacgao cientifica impoe, assim, um compromisso
coletivo para com a integridade, a responsabilidade social e o respeito pe-
los direitos dos cidadaos a informacao qualificada e compreensivel.

Eis por que importa ter presente as nocdes basicas de comunicacao de
ciéncia e as principais regras que devem ser seguidas para a apresentacao
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de informacao cientifica num cenario de incerteza, bem como compreen-
der as obrigacodes éticas dos envolvidos neste processo de comunicacao,
cientistas, comunicadores de ciéncia e jornalistas. O desempenho destes
na comunicacao de informagao para o publico em geral merece uma ana-
lise detalhada, devendo igualmente ser discutidas as estratégias mais efi-
cazes para a sua concretizacao, tendo sempre presente as questdes éticas
que constantemente se levantam. (Antonio Granado)

Registo de estudos clinicos, disseminacao e publicacao dos resultados

O registo e a divulgacao dos estudos clinicos, bem como a publicacao dos
seus resultados, constituem requisitos éticos, cientificos e regulamentares
fundamentais para garantir a transparéncia, a integridade e a confianga na
investigacao em saude. Todos os ensaios clinicos devem ser registados em
bases de dados publicas, como o ClinicalTrials.gov, o EU Clinical Trials Re-
gister ou o WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), antes
do recrutamento do primeiro participante. Este registo assegura o acesso
a informacao, evita a duplicacao desnecessaria de estudos, facilita a iden-
tificagao de novas oportunidades de investigagao e reforca a fiscalizacao
por entidades reguladoras e financiadores.

A divulgacao dos resultados, incluindo os negativos ou inconclusivos, €
uma responsabilidade ética e cientifica que visa prevenir vieses de publi-
Ccagao e promover uma comunicacao rigorosa e transparente dos dados
obtidos, sendo tambem fundamental para o progresso cientifico ao assina-
lar caminhos por que nao enveredar. Cabe aos promotores e investigado-
res garantir que os resultados sejam divulgados em tempo util, atraves de
plataformas para o efeito, apresentacoes cientificas e comunicacao direta
com os participantes e a comunidade cientifica.

A publicacao em revistas cientificas deve respeitar principios de transpa-
réncia e exatidao, seguindo normas internacionais sobre autoria e ética
editorial, como as diretrizes do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) e do Committee on Publication Ethics (COPE). Estas boas
praticas sao aplicaveis nao so a investigacao medica, mas também a ou-
tras areas cientificas.

Todas estas exigéncias éticas e de boas praticas estao estabelecidas em
instrumentos legais que visam assegurar os direitos e a protecao dos parti-
cipantes e garantir que os dados obtidos sejam validos, fiaveis e utilizados
para gerar conhecimento cientifico e contribuir para a promogao da saude
publica. (Maria Alexandra Ribeiro)



SINOPSE

O acesso ao desenvolvimento dos conteudos tema-
ticos do modulo 2 pode ser obtido através deste QR
Code, sendo que a sua sinopse dos mesmos se apre-
senta a partir da estruturacao dos objetivos da apren-
dizagem, tal como se segue;

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM DO MODULO 2

SESSAO 1 E SESSAO 2

Integridade cientifica e conduta responsavel da investigagao

» Compreender os principios fundamentais da integridade cientifica
definidos pelo Codigo ALLEA

» Reconhecer a importancia dos Principios fundamentais da integridade
cientifica na promocao de uma cultura de investigacao éetica e rigorosa.

« Aplicar os principios da conduta responsavel na investigacao cientifica,
identificando boas praticas em areas como gestao de dados, autoria,
publicacao, colaboragao e prevencao de ma conduta (como plagio,
falsificacao e fabricacao de resultados)

» Reconhecer as implicagoes da fraude ou ma conduta na investigacao
cientifica em geral e clinica, em particular

SESSAO 3

Requisitos de boas praticas clinicas

« Contextualizar os principios de boas praticas clinicas de investigacao
como garante dos direitos e seguranca dos participantes e qualidade
dos dados

« Identificar as principais responsabilidades, em matéria de BPC, dos varios
intervenientes na investigacao clinica

SESSAO 4

Comunicagao em ciéncia e investigacao biomédica

» Desenvolver a capacidade de comunicar conteudos cientificos de forma
clara, acessivel e responsavel

» Reconhecer o registo publico dos estudos clinicos como um
compromisso ético com a ciéncia, a sociedade e os participantes

» Compreender a importancia da publicacao e divulgacao dos estudos
clinicos

SESSAO DE

DEBATE

Integridade cientifica e boas praticas de investigagao nos PALOP

* Promover a compreensao critica dos principios da integridade cientifica
e das boas praticas de investigacao, mediante a partilha e a capacitacao
dos formandos para reconhecer, prevenir e lidar com situacoes de ma
conduta, e para aplicar padroes éticos em todas as etapas do processo
cientifico
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SESSAO DE DEBATE:
INTEGRIDADE E BOAS PRATICAS DE
INVESTIGACAO NOS PALOP

A percecao dos requisitos da integridade cientifica e das boas praticas de
investigacao podera encontrar diferentes desafios nos diferentes paises
africanos de lingua oficial portuguesa, na medida em que depende de
multiplos fatores nomeadamente de ordem:

- individual, na medida em que, por exemplo, o conhecimento das nor-
mas de integridade cientifica por parte dos investigadores e a justa com-
preensao do quanto pode influenciar a qualidade e reconhecimento da
pesquisa que se faz;

- institucional, como seja o nivel de investimento institucional nao so
na formacao dos investigadores, mas também na supervisao dos pro-
cedimentos e sobretudo nas politicas internas de desenvolvimento da
investigacao;

- cultural, o que tanto pode envolver o contexto regulatorio nacional, como
a pressao e os incentivos para publicar ou ainda os valores dominantes
na sociedade em causa, como sejam a honestidade e a responsabilidade.

Diferentes percecdes do que € e de quais sao os requisitos da integridade
cientifica que vao exigir tambéem diferentes estratégias, adaptadas, para
a sua implementacao nos paises africanos de lingua oficial portuguesa.

Isabel Araujo (Cabo Verde), Cesario Martins (Guiné-Bissau) e Vasco
Muchanga (Mocambique), sob a moderacao de Maria Alexandra Ribeiro
(Portugal), refletiram sobre quatro temas considerados fundamentais no
presente contexto, a saber:

1. Panorama nacional em matéria de principios aplicaveis a integrida-
de cientifica e as boas praticas de investigacao

2. Estratégias institucionais promotoras da integridade e das boas pra-
ticas de investigacao

3. Dimensao do problema de violagdes da integridade na academia e
nos centros de investigacao

4. Consciéncia politica governamental e institucional de intervencao/
regulacao sobre estas matérias



O debate permitiu sistematizar alguns aspetos importantes no que se refere
aos padroes de integridade e boas pratica de investigacao.

Em geral, compete as instituicdes desenvolver os seus proprios instrumen-
tos para orientar os investigadores, ndo existindo um documento nacional
unico de Integridade Cientifica, mas orientando-se os investigadores pelas
Boas Praticas Clinicas reconhecidas internacionalmente e pelos principios
de integridade cientifica e profissional. Este aspeto € fundamental uma vez
que as normativas institucionais e nacionais ndo podem deixar de cumprir
as internacionais, sob o risco de ndo ultrapassarem um nivel de validade
diminuida. Podem e devem adaptar os padrdes internacionais aos contex-
tos nacionais e institucionais, sem comprometer os requisitos nucleares e
estruturantes.

Em sintese, mesmo os paises que nao dispdéem de uma orientagao juridica,
vinculativa, nesta matéeria, ndo deixam de ter a orientacdo devida para um
comportamento integro. Fica, porem, dependente de vontades individuais.

No contexto acadéemico, os Conselhos Cientifico e Pedagogico sdo, por exce-
léncia, os orgdos reguladores e promotores da integridade cientifica, caben-
do as Universidades o papel de principais guardids desses principios. A este
nivel ndo ha, obviamente, falta de conhecimento dos padrées internacionais
de integridade cientifica. Outros fatores, poréem, podem sobrevir e ganhar ex-
pressdo como sejam a escassez de financiamento para a investigagdo e de
oportunidades para entrar em equipas internacional e que podem condicio-
nar o investigador a acelerar a sua carreira pelas vias disponiveis.

Paralelamente, as Comissées de Etica, tanto nacionais como institucionais, de-
sempenham um papel relevante na avaliagdo dos estudos e na verificacdo do
cumprimento das Boas Prdticas Clinicas e dos principios de integridade. Em al-
guns paises ocidentais ha comissées ou gabinetes de integridade cientifica, o
que promove o conhecimento, a implementacdo e a supervisdo da integridade.

No curso do debate verificou-se que, em Cabo Verde, o enquadramento
legal da investigacao cientifica ja contempla referéncias a integridade, as
boas praticas e a responsabilidade ética e social da investigacao, o que
constitui uma primeira etapa fundamental e determinante de desenvolvi-
mentos futuros.

A implementacdo de estratégias promotoras da integridade cientifica
depende fortemente da capacitacdo e formacdo, sobretudo nas institui-
¢bes de Ensino Superior, embora as Ordens Profissionais da drea da saude
também desempenhem um papel importante nesta matéria, sobretudo
tendo em atencGo que medicos, farmacéuticos, enfermeiros, psicologos,
biologos, médicos veterindrios estdo cada vez mais envolvidos na investi-
gacdo. Assim, apesar da responsabilidade direta e maior pela integridade
cientifica ser das instituicoes de investigacdo e universidades, as Ordens po-
dem atuar como agentes de regulacdo profissional, educacdo e promog¢do
de uma cultura ética.
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Em alguns paises, a integridade cientifica e as boas prdticas estdo integradas
na agenda politica nacional;, em outros, o poder politico interfere negativamen-
te no desiderato de cumprimento das melhores praticas de investigacdo, agra-
vando os desafios ja existentes, como a escassez de financiamento nacional
para a promoc¢do da integridade cientifica e profissional.

Em sintese, nos PALOP, ainda se verificam, por vezes, praticas cien-
tificas nao recomendaveis e desvios aos principios de integridade,
como conflitos de autoria, decorrentes de limitagcdes linguisticas na
redacao de artigos cientificos (por exemplo, quando o proficiente em
inglés se apropria da investigacao realizada numa outra lingua por ou-
trem), disputas de direitos de autoria com investigadores internacio-
nais (por exemplo, quando existe apropriacao de quem tem acesso
facilitado aos processos de publicacao dos dados obtidos por quem
0s obtém e trabalha), auséncia de investigadores nacionais nas equi-
pas internacionais (por exemplo, desvalorizando os investigadores na-
cionais e assumindo comportamentos predatorios) ou conducao de
estudos exclusivamente segundo as normas dos paises promotores
(por exemplo, evidenciando insensibilidade em relacao aos contextos
locais, regionais, nacionais).

A dimensao relativamente reduzida da investigacao em alguns destes
paises permite normalmente uma identificacao mais facil dos casos
de incumprimento das boas praticas e da integridade cientifica.



MODULO 3: INSTITUICOES INTERNACIONAIS
DE BIOETICA E DIRETRIZES PARA A INVESTIGACAO
E PRATICAS RELACIONADAS COM A SAUDE

A crescente complexidade da investigacao biomeédica e das suas praticas,
bem como dos sistemas de saude tem exigido uma reflexao ética cada
vez mais estruturada e globalizada. Neste contexto, a institucionalizacao e
internacionalizacao da bioética emergiram, e desenvolvem-se ainda hoje,
como processos fundamentais para garantir a protecao dos direitos hu-
manos, a dignidade dos participantes em investigacao e a equidade no
acesso aos cuidados de saude. Paralelamente, os principios éticos da in-
vestigacao clinica constituem pilares essenciais na conducao de estudos
que envolvem seres humanos. A consolidacao de infraestruturas de inves-
tigacao clinica e saude, por sua vez, representa um relevante elemento
estratégico para assegurar a qualidade, a seguranca e a responsabilidade
cientifica, promovendo ambientes regulados e sustentaveis para a produ-
cao de conhecimento biomeédico.

Neste contexto importa proceder a analise critica dos processos de insti-
tucionalizacao e internacionalizacao da bioética, explorando os principais
marcos historicos, documentos normativos e organismos internacionais.
Daqui decorrem principios éticos determinantes na conduc¢ao da investi-
gacao clinica, a examinar a par dos requisitos técnicos, organizacionais e
eticos das infraestruturas de investigacao clinica e saude.

1. AINSTITUCIONALIZAGCAO E INTERNACIONALIZAGAO DA BIOETICA

A bioética foi-se expandindo a todos os continentes, diversificando temati-
camente, consolidando-se como conhecimento e credibilizando-se como
pratica a medida que o seu processo de institucionalizacao se foi fortale-
cendo. Alguns marcos determinantes deste processo exigem o destaque
que se segue.

35



1.1. O processo de institucionalizacao da bioética e a sua internacionali-
zagao

A institucionalizacao da bioética consiste na criacao de organismos, de di-
versa natureza e competéncias, dedicados as questoes humanas inéditas
suscitadas pelos progressos biotecnologicos que exigem uma pondera-
cao ética. E indispensavel para decisdes e praticas que se pretendem con-
vergentes em todo o mundo e como garante da credibilidade e da efica-
cia da bioética. A enunciacao de algumas normativas essenciais comuns
a generalidade dos paises nao viola a sensibilidade ética de cada comu-
nidade no que se refere a matérias especificas, mas exige um simultaneo
empenho de todos na harmonizacao da regulamentacao relativa a utiliza-
cao das biotecnologias, no que se reporta a aspectos fundamentais para
o respeito pela dignidade humana. O processo iniciou-se pela instituicao
de Centros de Reflexao, que evoluiram para Centros Academicos, depois
de Comissdes de Etica de Investigacao Clinica (Unica cujos pronunciamen-
tos sao vinculativos) e Assistenciais (hospitalares), Comissdes Nacionais de
Etica e organismos internacionais na Unido Europeia, Conselho da Europa
e UNESCO. Todas estas instituicdes de bioética sao multidisciplinares, plu-
ralistas, consultivas e independentes. (M. Patréo Neves)

Este processo de institucionalizacao, desencadeado pela necessidade (e
pressao) social foi-se projetando do espaco local, regional, nacional, para
o plano internacional e progredindo atraves do alargamento do numero
de membros e da interdisciplinaridade, no sentido da centralizagao e da
especializacao das deliberacdes. Os principais organismos internacionais
sdo o Grupo Europeu de Etica para a Ciéncia e Novas Tecnologias (Unido
Europeia), a Comissao Directora para os Direitos Humanos nos dominios da
Biomedicina e da Saude (Conselho da Europa), e a Comissao Internacional
de Bioética e a Comissao Mundial para a Etica do Conhecimento Cientifi-
co e Tecnologia (ambas da UNESCO). Estes organismos internacionais sao
particularmente importantes ao emitirem Opinides, Recomendacgdes, De-
claracdes e uma Convencao (Unica cujas normativas sao vinculativas para
0s paises que a ratificaram) que constituem orientacdes mundiais para pro-
fissionais sobre as matérias em apreco, com forte impacto politico e legis-
lativo e judicial, apesar de nao serem vinculativas. (M. Patrdo Neves)

1.2. Ainstitucionalizacao da bioética em Portugal

A institucionalizacao da bioética em Portugal teve um marco importante
com a criacdo, em 1990, doo Conselho Nacional de Etica para as Cién-
cias da Vida (CNECV), Este 6rgao consultivo independente que assessora
a Assembleia da Republica, tem como missao analisar os problemas éticos
suscitados pelos progressos cientificos, nos dominios da biologia, da medi-
cina ou da saude em geral e das ciéncias da vida, promovendo um dialogo
permanente com os decisores politicos e a sociedade civil.
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Desde entao a bioética tem vindo a consolidar-se a nivel nacional, ganhan-
do espaco nas Universidades e nos centros de investigacao. Paralelamen-
te, surgiram as comissdes de ética nas instituicdes hospitalares, inicial-
mente dedicadas a avaliacao de ensaios clinicos com medicamentos, mas
também a pratica assistencial. Com o tempo, estas comissdes de ética ex-
pandiram-se pelas universidades e centros de investigacao, dedicando-se
a avaliacao de projetos de investigacao.

Um segundo marco importante na institucionalizacao da bioética em Por-
tugal, especialmente na vertente da investigacao clinica, ocorreu em 2004
com a criacao da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica (CEIC). Esta
comissao independente foi criada com o objetivo de garantir a protecao
dos direitos, seguranca e bem-estar dos participantes em ensaios clinicos,
emitindo parecer ético unico para todo o territorio nacional. Atualmente a
CEIC desempenha um papel mais abrangente no contexto da investigacao
clinica, fazendo parte de varias redes europeias de comissoes de ética.

Este percurso de institucionalizacao da bioética em Portugal € pertinente
no atual contexto porque nao s6 € amplamente comum a outros paises
europeus, mas também constitui, em larga medida, um robusto procedi-
mento paradigmatico. (Maria Alexandra Ribeiro)

2. AS DECLARAGOES INTERNACIONAIS DE BIOETICA

Ao longo das ultimas décadas, diversas organizacoes internacionais tém
contribuido de forma decisiva para a consolidacao da bioética como cam-
po interdisciplinar e global. Instituicdes como a Associacao Médica Mundial
(AMM), a UNESCO, e a Organizacao Mundial da Saude (OMS), entre outras,
tém elaborado declaracdes fundamentais que definem os principios éticos
a cumprir na medicina, na investigacao cientifica e que protegem os direi-
tos humanos.

Pela sua relevancia e impacto, vale a pena destacar algumas das principais
declaracdes internacionais de bioética, aqui organizadas por ordem crono-
logica. Estas podem ser consultadas em varias fontes especializadas e al-
gumas, pela sua importancia, integram também este livio como referéncia
essencial para o estudo e reflexao bioética. Destacamos assim:

+ Codigo de Nuremberga (1947)

» Declaracao Universal dos Direitos Humanos (1948) - UNESCO
* Declaracao de Helsinquia (1964.... 2013, 2024) - AMM (\WMA)
* Relatorio Belmont (1978)

- Diretrizes Eticas Internacionais para a investigacio envolvendo seres hu-
manos (1982, .., 2016) — CIOMS (Council for International Organizations of
Medical Sciences ) e WHO
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* Declaracao Universal do Genoma Humano e Direitos Humanos (1997) -
UNESCO

» Convencao de Oviedo - Convencao para a Protecao dos Direitos Huma-
nos e dignidade do Ser Humano no que diz respeito a Aplicagcao da Biolo-
gia e da Medicina, (1997) e protocolos adicionais

* Proibicao da Clonagem Humana (1998)
* Investigacao Biomedica (2005)
* Declaracao Internacional sobre os Dados Genéticos (2003) - UNESCO

* Declaracao Universal sobre Bioética e Direitos do Humanos (2005) -
UNESCO

* Declaracao de Taipei: Principios éticos relativos a base de dados e bio-
bancos de natureza humana (2016) - AMM (WMA)

(Maria Alexandra Ribeiro)

3. PRINCIPIOS ETICOS DA INVESTIGACAO CLINICA

A investigacao clinica visa produzir conhecimento novo, rigoroso e fiavel
que permita compreender melhor a biologia humana e contribuir para pro-
mover os cuidados de saude. Esta enquadrada por normas legais e sujeita
a um rigoroso escrutinio ético, no sentido de assegurar o respeito pela dig-
nidade, autonomia e bem-estar dos participantes, com primazia do interes-
se individual sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.

Os principios éticos fundamentais aplicados a investigacao clinica foram
sistematizados pela primeira vez pelo Relatorio Belmont (1978) — benefi-
céncia, respeito pela pessoa e justica - como obrigacdes que, na pratica,
exigem respetivamente a avaliacao da relagcao risco-beneficio, a obten-
cao de consentimento informado, livre e esclarecido, e a selecao justa e
equitativa dos participantes, sem discriminacao ou exploracao de grupos
vulneraveis. Destes principios derivam outros, como a protecao da privaci-
dade e confidencialidade, a ndo inducao a participacao, a gratuitidade da
participacao e a validade ética do uso de placebo.

A Declaragcao de Helsinquia (1964, sendo a ultima revisao de 2024), da
Associacao Médica Mundial, constitui a principal referéncia ética interna-
cional, assumindo-se como a "Magna Carta” da Investigacao (bio)medica.
Nao sendo um instrumento legal, os seus principios e orientagoes tém sido
incorporados na legislacao de diversos paises. O modelo proposto por
Emanuel et al. (2000)* ajuda a sistematizar critérios praticos para avaliar se
um estudo é eticamente aceitavel, destacando sete requisitos: valor social,

1. Emanuel, E. J. Wendler, D., & Grady, C. (2000). What makes clinical research ethical? JAMA: 283(20), 2701~
2711. https.//doi.org/10.1001/jama.283.20.2701
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validade cientifica, selecao justa, relacao risco-beneficio favoravel, revisao
ética independente, consentimento informado e respeito continuo pelos
participantes.

Sempre que possivel, a investigacao clinica deve envolver individuos com
plena autonomia e plena capacidade de consentimento, incluindo pessoas
vulneraveis apenas quando € expetavel beneficio direto para as proprias.
Um processo de obtencao de consentimento informado, rigoroso e bem
documentado, constitui requisito indispensavel para a ética da investiga-
cao, tal como a protecao contra qualquer forma de pressao ou inducao
indevida a participacao.

Em suma, a investigacao clinica deve cumprir o rigoroso quadro legal que se
lhe aplica, assentar em metodologias cientificas solidas e respeitar os mais
elevados padroes éticos, colocando o ser humano no centro de todo o pro-
cesso, como finalidade da propria investigacao. (Maria Alexandra Ribeiro)

4. AS INFRAESTRUTURAS DE INVESTIGAGCAO CLINICA E SAUDE

As infraestruturas de investigacao biomeédica sao complexas e exigentes e
devem ser ambiciosas no que se refere a sua exceléncia cientifica, técnica
e administrativa e a sua conformidade com os mais elevados padrdes éti-
co-juridicos que regulam a atividade.

Requisitos para os centros de ensaio, estruturas de apoio e de gestao da
qualidade

A analise das estruturas organizativas e dos principais intervenientes en-
volvidos na conducao de estudos clinicos exige o acompanhamento do
ciclo de vida deste ultimo, desde a formulacao da pergunta de investiga-
cao ate ao encerramento e arquivo do estudo, considerando igualmente os
desempenhos do promotor, investigador principal, coordenador de estu-
dos, servicos farmacéuticos, laboratorio local e entidades reguladoras no
sucesso da investigacao clinica.

Os Centros de Investigacao Clinica (CIC) apresentam-se como estruturas
fundamentais que devem estar organizadas e equipadas com circuitos in-
ternos, procedimentos padronizados (SOPs) e equipas formadas em Boas
Praticas Clinicas (GCP). Neste contexto, a qualidade processual da docu-
mentacao rigorosa e da gestao eficiente dos estudos é também da maxima
importancia. Paralelamente a colaboracao entre diferentes departamentos
— clinicos, juridicos, financeiros e técnicos — é essencial para garantir a
seguranca dos participantes e a validade cientifica dos dados. (Sara Maia)

Modelos de organizagao nacionais e internacionais: o exemplo de uma
CRO académica

Incidindo particularmente sobre a importancia das infraestruturas de apoio
ainvestigacao clinica e as diferentes formas de organizacao que sustentam
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a conducao de estudos, em Portugal e no contexto internacional, apontam-
-se alguns modelos de referéncia, como a rede europeia ECRIN (European
Clinical Research Infrastructure Network) e a rede nacional PtCRIN (Rede
Portuguesa de Infraestruturas para a Investigacao Clinica), destacando-se
as suas missoes, estratégias e impacto na qualidade e competitividade da
investigacao.

A consideracao do exemplo portugués da NOVA Clinical Research Unit
(NOVA CRU), como caso pratico de uma Organizacao de Investigacao por
Contrato (CRO) académica, pode ser util para compreender as suas linhas
de acao em coordenacao e gestao de estudos, desde o desenvolvimento
do conceito até a operacionalizacao. Também a consideracao dos recursos
humanos e técnicos adequados a atividade, os procedimentos operacionais
padronizados (SOPs), as colaboracodes institucionais e o conhecimento legis-
lativo e das boas praticas clinicas devem ser atentamente ponderados.

Importa ainda atender a relevancia da integracao de competéncias organi-
zacionais, juridicas, financeiras e cientificas, bem como a colaboracao entre
diferentes parceiros como essencial para garantir a eficiéncia, a qualidade
e a sustentabilidade dos projetos de investigacao clinica. (Lucia Domingues)



SINOPSE

O acesso ao desenvolvimento dos conteudos tema-
ticos do modulo 3 pode ser obtido através deste QR
Code, sendo que a sua sinopse dos mesmos se apre-
senta a partir da estruturacao dos objetivos da apren-
dizagem, tal como se segue;

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM DO MODULO 3

A Institucionalizagao e internacionalizagao da bioética

« Identificar os principais organismos internacionais de bioética

» Compreender a natureza, missao e papel na definicao de normas éticas
globais por parte dos organismos internacionais de bioética

« Analisar a funcao normativa e orientadora das declaracdes internacionais
de bioética

» Reconhecer a relevancia das declaracdes internacionais de bioética na
harmonizacao de principios éticos em contextos multiculturais

» Compreender o processo de internacionalizacao da bioética e a
consolidacao da bioética como campo interdisciplinar e globalmente
reconhecido

SESSAO 1 E SESSAO 2

Principios éticos da investigagao clinica

« Principios éticos da investigacao clinica

« Compreender os principais principios éticos que orientam a investigacao
clinica

« Aplicar os principios éticos na elaboracao e avaliagao de projetos de
investigacao clinica

» Reconhecer a responsabilidade ética dos investigadores na protecao dos
participantes na investigacao

« Identificar os principios éticos particularmente relevantes em contextos
de vulnerabilidade econdmica, social e de saude

SESSAO 3

As infraestruturas de investigagao clinica e saude

« Compreender as diferentes fases do ciclo de vida de um estudo clinico,
intervenientes e suas responsabilidades

» Conhecer os requisitos essenciais para o funcionamento de centros de
ensaio clinico

» Compreender modelos organizacionais nacionais € internacionais de apoio
a investigacao clinica

» Reconhecer a importancia das infraestruturas de investigacao clinica

SESSAO 4

Instituicoes de investigagcao nos PALOP

» Conhecer o papel e os desafios das instituicdes de investigacao nos
PALOP, reconhecendo a sua importancia no fortalecimento da ciéncia em
contextos locais e na promocao de solucdes inovadoras para os problemas
de saude e desenvolvimento da regiao

SESSAO DE
DEBATE
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SESSAO DE DEBATE: i
INSTITUICOES DE INVESTIGAGAO NOS PALOP

As instituicoes de investigacao constituem pilares fundacionais e estrutu-
rantes do desenvolvimento do conhecimento cientifico, pelo que importa
que se perfilem como de exceléncia e robustas. A sua realidade nos PA-
LOPS é determinante para o avanco das ciéncias nestes paises o que, por
sua vez, € hoje amplamente reconhecido como um motor vigoroso de pro-
gresso do pais nas suas varias dimensoes.

Joana Paixao (Angola), Maria da Luz Lima (Cabo Verde), Francisco Samory
Levy (Guiné-Bissau) e Yardlene Sequeira (Sao Tomeé e Principe), sob a mo-
deracao de Emilia Monteiro (Portugal), apreciaram as instituicoes de inves-
tigacao existentes nos seus respetivos paises, bem como o perfil das mes-
mas, a partir de trés questoes principais:

1. Identificar as instituicdes onde se realiza investigacao nos diferentes
paises;

2. |[dentificar os desafios para o desenvolvimento de investigacao cli-
nica;

3. Compreender as expectativas que se possa ter no CT-Luso para 0os
ultrapassarem.

O debate evidenciou diferentes niveis de maturidade da investigacao cien-
tifica e clinica nos PALOPs, refletidos tanto no numero e diversidade das ins-
tituicoes envolvidas na investigacao - como Institutos Nacionais de Saude
ou Saude Publica, hospitais, laboratoérios, centros de investigacao ou univer-
sidades - como na robustez de recursos humanos e financeiros alocados
a investigacao destas instituicoes. Nao obstante, os desafios fundamentais
que enfrentam sao em grande parte comuns, tais como:

* 0 insuficiente investimento governamental primeiramente na capacitacdo de
recursos humanos, especialmente na formacdo hibrida e solida de tecnicos,
quadros especializados e investigadores senior, mas também na promog¢ao
de condigoes gratificantes de prossecu¢do de uma carreira de investigacdo
que proporcione alguma estabilidade aos investigadores e sustentabilidade
da investigagdo no pais;

* a limitagdo do financiamento publico, o que exige estratégias para mobi-
lizar recursos nacionais e internacionais, incluindo a criacdo de estruturas
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como a portuguesa Fundagdo para a Ciéncia e Tecnologia, ou equivalente,
que se dediquem tanto a canalizarem fundos internacionais para projectos
nacionais como a financiarem aqueles que, a partir de critérios rigorosos e
transparentes, forem considerados mais relevantes para o desenvolvimen-
to do pais;- a emigracdo de estudantes e profissionais para o estrangeiro
(brain drain), sem retorno ao pais de origem, o que requer uma serie de
agoes convergentes tais como a criagcdo e/ou expansdo de infraestruturas
e instituicdes ligadas a investigacdo e saude publica, o melhoramento de
equipamentos e a garantia a sua manutengdao e padronizagdo, além do fo-
mentar de mais oportunidades de formacdo e investigacdo a nivel nacional,
com maior colaboracgdo interna nacional e internacional.

Adicionalmente, foram apontadas outras barreiras para a criacao de ins-
tituicdes/centros de investigacao ou o robustecimento das existentes,
tais como:

* auséncia de legislacdo e regulamentacdo especifica para a investigagao,
em alguns paises,

« falta de uma cultura de valorizagdo da investigacdo com incentivo a publi-
cacgdo cientifica;

* insuficiente integracdo de iniciativas ministeriais (por exemplo, na preven-
¢do e ndo apenas na resposta a problemas de saude) promotoras da in-
vestigacdo;

* barreira linguistica, a qual representa um desafio significativo para os PA-
LOPs, uma vez que toda a comunicac¢do internacional em investigacdo se
faz inglés.

Alguns paises apresentam ainda obstaculos especificos, como a instabi-
lidade politica e regulamentar (Guine-Bissau), ou a auséncia de formacao
meédica nacional e de um Instituto Nacional de Saude Publica (Sao Tomé e
Principe).

Quanto as expectativas em relacao ao CT-Luso, isto €, ao que 0s espe-
cialistas africanos consideram poder ser um contributo do projeto para o
refoco da investigagcao biomédica nos seus paises, foi destacada a:

« formagado e capacitagdo de profissionais em investigacdo;

» promocao e fortalecimento das relacdes entre os comites de ética e sua
articulagdo com os aspetos regulamentares, assegurando a qualidade da
investigacdo;

* organizagdo de redes de colaboracdo e participacdo em estudos interna-
cionais;

* criacdo de parcerias que potencializem as oportinudades para financiamen-
to da investigacdo;

» modernizagdo das infraestruturas de investigacao;
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* concegdo de plataformas de divulgacdo de estudos em lingua portuguesa,
em particular, como forma de promover ensaios clinicos nos paises.

Em sintese, com diferentes niveis de maturidade na investigacao
biomedica, todos os paises enfrentam desafios importantes para do-
tar as instituicoes dos meios para se afirmarem no contexto interna-
cional como centros de investigacao de qualidade e potenciais par-
ceiros. Os requisitos essenciais estao identificados sendo necessario
mobilizar o poder politico para uma maior sensibilidade em relacao
a mais-valia da investigacao cientifica para o desenvolvimento social
e economico do pais.



MODULO 4: QUESTOES DE SAUDE PUBLICA
E DOENCAS INFECIOSAS

A epidemiologia e a investigacao em saude constituem areas indissociaveis
e complementares na medida em que € a producao de evidéncia cientifica
que permite estabelecer orientacées bem fundamentadas e claras para
formular praticas e politicas de saude publicas eficazes.

Com efeito, a investigacao em saude, e a investigacao clinica em particu-
lar, com os seus diferentes tipos de estudos, gera conhecimento, estimula
a inovacao terapéutica e promove a melhoria continua dos cuidados de
saude, produzindo respostas mais eficazes para as doengas prevalentes,
para os problemas em geral da saude humana e animal emergentes e/ou
reemergentes, no espaco globalizado da saude publica. A epidemiologia
dispoe de métodos rigorosos de analise da distribuicao de doenca e dos
seus determinantes e permite a monitorizacao das condicdes de saude e
doenca em tempo real. Assim, a observacao dos principios de intervencao
de saude publica, da epidemiologia e da investigacao clinica permite - ou
deve permitir - abordagens abrangentes e equitativas, adaptadas aos dife-
rentes contextos populacionais, contribuindo de forma significativa para a
reducao das desigualdades em saude.

O tema de Questoes de Saude Publica e Doencgas Infeciosas, pela sua per-
tinéncia na abordagem de uma saude global e no contexto do conceito de
Uma So6 Saude (indissociabilidade da saude ambiental, animal e humana),
foi desenvolvido com o objetivo de explorar os diferentes aspetos que sus-
tentam a atuacao em saude publica, articulando-os com os fundamentos
da epidemiologia e da investigacao clinica, conforme acima explicado.

1. ESPECIFICIDADES DAS INTERVENCOES EM SAUDE PUBLICA

A tematica da saude publica € muito ampla e diversificada, sendo que aqui
se privilegiaram duas sub-tematicas consideradas prioritarias no presente
contexto: a das especificidades das intervencdes em saude publica; € a
das doencas infeciosas e vectores.

A saude publica, ao ter como objeto a saude das populacdes e nao apenas
a saude individual, enfrenta desafios e dilemas éticos especificos que nao
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se colocam no exercicio da medicina clinica, nao obstante aplicarem-se
0s principios classicos da bioética da autonomia, beneficéncia, nao-malefi-
céncia e justica (Beauchamp and Childress).

O exercicio da autonomia, no contexto da saude publica, pode ser associa-
do ao direito a educacao ou, mais especificamente, a literacia em saude,
de modo a que a pessoa possa tomar, de forma autonoma, decisdes in-
formadas e responsaveis relativamente a sua saude (e por vezes também
a saude da comunidade). Uma hipotética imposicao de modelos de vida
saudavel, sem opcao de escolhas individuais, nao é aceite pelas socieda-
des atuais, conflituando com o direito ao desenvolvimento da individua-
lidade e da autonomia, o que podera colocar a questao acerca de “quao
longe podemos ir para implementar programas de prevencao da doenca e
promocao da saude?” Nas sociedades mais liberais apenas as situacoes de
elevado ou muito elevado risco para outrem justificam intervencoes con-
tra a vontade do proprio. Mesmo nas situacdes de risco para outrem, as
intervencdes devem privilegiar o exercicio da autonomia de todos os indi-
viduos. De fato, trata-se sempre de ponderar a obrigatoriedade de respeito
pelos direitos individuais e o dever de protecao dos cidadaos, num con-
texto casuistico tal como se verificou nas varias medidas de saude publica
que foram sendo tomadas durante a pandemia de COVID-19.

Em saude publica o foco do beneficio pode nao contemplar os individuos,
tendendo a privilegiar o bem comum, os interesses da comunidade, numa
avaliacao conjunta dos direitos e interesses de todos. Uma das variaveis a
tomar em consideracao € o tipo de intervencao em causa, uma vez que as
medidas de saude publica podem ser bastantes diversificadas - desde a
legislacao sobre saude ambiental a vacinacao - e que algumas podem ori-
ginar riscos individuais para a saude (e.g. efeitos colaterais) ou ter impacto
nos direitos individuais (e.g. reducao da liberdade na restricao do fumar em
locais publicos fechados). No que se refere aos prejuizos individuais, impor-
ta reconhecer que existe uma crescente preocupagcao com o respeito pela
privacidade da pessoa em todas as intervencoes de saude publica. Em prol
da justica, estas devem procurar identificar situacdes de iniquidade, procu-
rando obvia-las ou, pelo menos, mitiga-las. Estes aspetos resultam na aten-
¢ao a que o0s programas e intervencoes de saude publica nao se apliquem
a todas as pessoas da mesma forma, existindo, por exemplo, a atencao de
priorizar pessoas e grupos vulneraveis algumas intervencdes como seja a
da vacinacao num contexto de escassez de recursos. (Ana Paula Rodrigues)

2. DOENCAS INFECIOSAS E VETORES - O EXEMPLO DO REVIVE

As doencas transmitidas por vetores resultam da infecao com agentes pa-
togénicos de hospedeiros humanos e outros animais por vetores artropo-
des hematodfagos (isto €, insetos que se alimentam de sangue). O clima,
assim como fatores epidemiologicos, sociais, econdmicos e demografi-
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cos, podem provocar alteracdes na distribuicao geografica, na densidade
e na prevaléncia de infecao de vetores e hospedeiros. Estas alteracoes,
em diferentes conjuntos vetor-agente patogénico, podem ser detetadas
atempadamente e estimadas se se basearem em resultados robustos de
vigilancia.

A vigilancia sistematica de vetores que deve ser feita em todos os paises,
e realizada em Portugal pela Rede de Vigilancia de Vetores (REVIVE) que
envolve diversas instituicdoes do Ministério da Saude incluindo o Instituto
Nacional de Saude que coordena.

O programa REVIVE incide sobre a vigilancia dos vetores (mosquitos, car-
racas e flebotomos) e no seu potencial infecioso, assim como na detecao
da introducao de espécies invasoras. Alteragcoes na abundancia, na diversi-
dade e no papel de vetor pode levar as autoridades de saude a tomar me-
didas que contribuam para o controlo das populacdes vectoras de forma a
mitigar o seu impacto em Saude Publica. (Maria Joao Alves)

3. EPIDEMIOLOGIA E INVESTIGACAO

A tematica da epidemiologia e investigacao exige o aprofundamento dos
fundamentos tedricos e metodologicos da epidemiologia, com foco na sua
aplicacao a investigacao em saude, bem como a consideracao dos princi-
pais metodos epidemiologicos, abordando conceitos de estudo descritivo,
analitico e experimental, a par dos indicadores de frequéncia e associacao
utilizados para caracterizar populacdoes e fenomenos de saude.

Os fatores demograficos, genéticos e ambientais influenciam a distribuicao
das doencas, tornando-se a sua analise integrada muito importante para
compreender padroes e tendéncias. A vigilancia epidemioldgica € igualmen-
te fundamental para a detecao precoce de alteracdes no estado de saude
da populacao, a monitorizacao continua e o apoio a tomada de decisao em
saude publica. Com efeito, a investigagao epidemiologica, aliada a sistemas
de vigilancia robustos, constitui uma ferramenta essencial para a prevencao,
controlo e planeamento de intervencoes eficazes. (Ana Rodrigues)

4. METODOS DE INVESTIGAGCAO EM SAUDE

A consideracao dos métodos de investigacao em saude exige, primeira-
mente, uma atencao a alguns conceitos gerais - investigacao, desenvol-
vimento, inovacao, etc. - e a contextualizagcao da investigacao clinica na
definicao de graus de evidéncia e recomendacoes terapéuticas. Este exer-
cicio pode ser feito atraves de exemplos do ciclo de vida do medicamento
e enfatizando as diferencas comparativamente ao ciclo de vida dos dispo-
sitivos medicos.

Num segundo momento importa incidir sobre a classificacao dos estudos
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clinicos e dos tipos de desenho de estudos: qualitativos e quantitativos e a
sua adequacao a pergunta e hipotese de investigacao. Nos estudos quan-
titativos devem ser contempladas as variaveis que condicionam a validade
interna e externa (viés e fatores de confundimento) e a sua relacao com os
tipos de estudos: experimentais e observacionais analiticos (retrospetivos
de coorte e de casos-controlo; cross sectional e prospetivos). Devem ser
utilizadas metodologias para ultrapassar os viéses e os fatores de confun-
dimento: aleatorizacao, ocultacao, critérios de inclusao e exclusao, compa-
racao com placebo, etc.

Um caso particular sera o dos Ensaios Clinicos com medicamentos e dos
estudos experimentais com dispositivos, em nutricao, e ainda dos ensaios
clinicos com vacinas. Os estudos experimentais sao classificados de acor-
do com as perspetivas clinicas, epidemioldgicas e regulamentares. Estas
diferentes perspetivas sao importantes para efeitos das autorizacoes ne-
cessarias para a realizacao destes estudos.

Os ensaios clinicos sao classificados em diferentes fases. Além disso, ha
vantagens e inconvenientes nos diferentes desenhos por que se proces-
sam: bracos paralelos (cada grupo recebe uma intervencao diferente du-
rante todo o estudo), cruzados (os participantes recebem duas ou mais
intervencoes em sequéncia definida por sorteio aleatorio), ocultos (os par-
ticipantes e/ou investigadores desconhecem a intervencao administrada),
aleatorizados (a atribuicao das intervencoes é feita por sorteio controlado),
pragmaticos (avaliam a intervencao em condi¢des proximas da pratica cli-
nica real), ou complexos (combinam varias intervencoes, populacdes ou
métodos num unico protocolo), como por exemplo os ensaios de dese-
nho adaptativo (permitem, por protocolo, ajustar o desenho do estudo com
base em dados intermédios), e os ensaios em plataforma (testam varias
intervencdes em paralelo numa estrutura continua que permite adicionar
ou remover bracos e/ou intervencoes).. Outras diferentes caracteristicas
entre os varios ensaios clinicos merecem igualmente consideragao, no-
meadamente a necessidade de ensaios clinicos quer descentralizados,
sublinhando as suas limitagcdes, quer os com intervencao minima/baixo
risco, e ainda os de bioequivaléncia necessarios a aprovacao de farmacos
genericos. A definicao e objetivos dos ensaios clinicos de iniciativa do in-
vestigador por comparagao com 0s ensaios com promotores comerciais
sao tambéem a ter em conta. Por ultimo, € essencial o registo e base de
dados de ensaios clinicos mundiais. (Emilia Monteiro)



SINOPSE

O acesso ao desenvolvimento dos conteudos tema-
ticos do modulo 4 pode ser obtido através deste QR
Code, sendo que a sua sinopse dos mesmos se apre-
senta a partir da estruturacao dos objetivos da apren-
dizagem, tal como se segue:

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM DO MODULO 4

SESSAO 1 E SESSAO 2

Saude Publica

« Analisar os principais aspetos éticos, juridicos e politicos que orientam
a acao em saude publica

» Reconhecendo os desafios éticos e juridicos na protecao da saude
coletiva e na defesa dos direitos individuais

» Compreender os fundamentos e estratégias de planeamento em
saude publica, avaliando a importancia da vigilancia epidemiolégica, da
prevencao e da resposta coordenada a surtos e emergéncias sanitarias

« Explorar o papel das doencas infeciosas e dos seus vetores na saude
publica

» Reconhecer a importancia da investigacao, da comunicagao de risco e
da cooperacao interinstitucional a nivel da saude publica global

SESSAO 3

Epidemiologia e Investigagao

» Conhecer os conceitos fundamentais e os principais métodos da
epidemiologia

« Compreender a influéncia de fatores demograficos, genéticos e
ambientais na distribuicao das doencas, avaliando a sua interacao e
impacto na saude das populacoes

« Explorar os principios da vigilancia e investigacao epidemiologica

« |[dentificar estratégias de monitorizacao, detecao precoce e resposta a
surtos e problemas emergentes de saude publica

SESSAO 4

Métodos de Investigagao em Saude

» Compreender os conceitos fundamentais da investigacao clinica que
orientam a producao de conhecimento em saude

« Distinguir os principais tipos de estudos clinicos e os seus desenhos
metodologicos, avaliando a adequacao de cada modelo as diferentes
perguntas de investigacao

» Reconhecer as particularidades dos estudos clinicos experimentais no
que diz respeito aos requisitos éticos, regulatérios e metodoldgicos
especificos

SESSAO DE
DEBATE

Doengas humanas e animais emergentes

« Compreender os fatores que contribuem para a emergéncia de doencas
humanas e animais, reconhecendo a importancia da abordagem “Uma
So6 Saude” na prevencao, vigilancia e resposta integrada a ameacas
sanitarias globais
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SESSAO DE DEBATE:
DOENCAS HUMANAS E ANIMAIS EMERGENTES
NOS PALOP

As doencas humanas e animais emergentes sao uma preocupacao global
com particular incidéncia em paises do hemisfério sul, onde algumas tém
surgido neste século, e particularmente em Africa onde os servicos nacionais
de saude tém mais dificuldade de responder rapida e adequadamente.

Maria Cecilia Almeida (Angola), Lara Gomez (Cabo Verde), Inacio Alvaren-
ga (Guiné-Bissau), Osvaldo Frederico (Mocambique) e Adionilde Aguiar
(Sao Tome e Principe), especialistas em diversas areas complementares
— clinica, academia, gestao em saude e medico veterinario —, sob a mo-
deracao de M. Patrao Neves e Sofia Nuncio (Portugal), refletiram sobre os
desafios da saude publica nos PALOPs sob multiplas perspetivas partir da
proposta de algumas questoes orientadoras:

1. Quais as doencas emergentes com maior impacto atualmente nos
PALOP e quais os principais fatores de emergéncia ja identificados?
Existem medidas implementadas para mitigar os seus efeitos em
Saude Publica?

2. Existem Ensaios Clinicos a decorrer ou empenho em que possam vir
a existir, com ou sem apoio internacional, direccionados para doen-
cas endemicas / emergentes negligenciadas?

3. Onde alocar os recursos existentes: apostar na vigilancia e detecao
rapida ou na resposta e controlo?

4. Quais as capacidades de detecao laboratorial de agentes com ele-
vado potencial pandémico?

5. Quando o pais recorre a colaboracao internacional para analises la-
boratoriais, quais sao os termos desta colaboracao no que se refere
as amostras biologicas e aos estudos a realizar? O pais consegue ter
algum poder negocial?

6. Existem protocolos nacionais que incentivem a implementacao de
estratégias baseadas nos conceitos Saude Unica e Ciéncia Cidada?

7. Nomeadamente no que se refere a Saude Unica, em que a OMS e 0
Banco Mundial tém investido no continente africano, existem resul-
tados concretos deste investimento?



Varias doencas com elevado impacto nos respetivos paises foram destaca-
das, incluindo patologias endémicas, tropicais, negligenciadas e com poten-
cial pandémico, como a variola, a raiva, a brucelose, o dengue, o Zika, a gripe
das aves e a meningite viral. A proliferacao de vetores virais, agravada pe-
las alteracdes climaticas, tem contribuido para o aumentado significativo da
morbilidade e mortalidade. Muitas destas doencas que afetam os PALOPs
sao debilitantes e, em alguns casos, causam incapacidade nas criangas.

Foi apontado que:

* na Guine-Bissau, em particular, se verifica uma elevada carga de doencas
transmissiveis, como a colera e o ébola, sendo que o perfil epidemiologico
permanece pouco definido e as condi¢oes de saneamento deficitdrias;

* em Mog¢ambique, a prevaléncia de doengas tropicais e zoondticas é igual-
mente elevada, e a carga associada a doengas emergentes permanece
também pouco conhecida;

* Sdo Tomé e Principe enfrenta surtos recorrentes de malaria, cuja elimina-
cdo depende de recursos financeiros e da literacia em saude, sendo o pais
particularmente vulnerdvel a eclosdo de novos surtos.

Entre os fatores que contribuem para o surgimento e agravamento das doen-
cas emergentes destacam-se as alteragoes climaticas, a urbanizacdo de-
sorganizada, a inseguranga alimentar, o saneamento basico deficiente, a es-
cassez de dgua potavel, a resisténcia a vetores e a fragilidade dos sistemas
de diagnosticos, a que acresce sistemas de saude relativamente deficitarios.
Alem dos determinantes da doenca em humanos, o impacto na saude ani-
mal tem também consequéncias sociais e economicas, afetando a produti-
vidade e a pecuaria.

Alguns paises tém desenvolvido estratégias especificas para reduzir o im-
pacto destas doencas:

* Mogambique implementou um plano nacional de seguranca sanitdria, com
foco na raiva como uma das zoonoses de controlo prioritdrio e um plano es-
tratégico de vigildncia genomica, além da Plataforma “One Health'’ centrada
nos "quatro Cs’, colaboracdo, coordenacdo, comunicacdo e capacitacdo,

* Sdo Tomé e Principe aposta na educacdo para a saude e em campanhas
escolares, sobretudo sobre doencas negligenciadas,

» Cabo Verde reforca a vigildncia laboratorial, embora enfrente limitacoes de
autonomia financeira para decisoes estratégicas;

* Guine-Bissau privilegia a colaboracdo entre profissionais de saude, espe-
cialmente em meio rural, com campanhas de vacinagdo de cdes semi-va-
dios, principais portadores de varias doengas;

» Angola procura definir melhor as prioridade e estratégias sem saude publi-
ca, com enfoque na vigildncia e prevencdo, reduzindo a pressdo sobre os
servicos hospitalares.
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A dependéncia financeira externa, que se regista nestes paises, condiciona o
desenvolvimento de programas de saude publica, de acordo com as priori-
dades de cada pais.

Os especialistas foram unanimes na afirmacao da necessidade de uma
acao coordenada e global, assente no reforco dos recursos humanos, na
reestruturacao dos servicos de saude, nha melhoria da vigilancia sanitaria
e na comunicacao de risco. A colaboracao intersectorial entre as areas da
saude humana, animal e ambiental foi considerada essencial para uma
abordagem integrada e sustentavel. A criacao de um laboratorio central
de seguranca biologica de nivel 3 em Mocambique, com capacidade de
servir todos os PALOP, foi destacada como exemplo de cooperacao eficaz
e sustentavel.

A pandemia de COVID-19 deixou os paises mais preparados, com pla-
nos de contingéncia, laboratorios reforcados e equipas capacitadas.
Contudo, persistem desafios como a manutencao de equipamentos,
o envio de amostras, a chegada de reagentes e a valorizacao profis-
sional, nomeadamente atraves do reconhecimento de carreira e re-
muneracoes adequadas - fatores que conduzem a perda de capital
humano e migracao dos profissionais.

E fundamental sensibilizar os decisores politicos para a importancia
da prevencao, controlo e vigilancia, demonstrando que a prevencao
representa um investimento com retorno econémico e social.

Em sintese, a prevencao, a detecao precoce, a vigilancia e a capacita-
cao constituem pilares essenciais para enfrentar os desafios da saude
publica nos PALOP, exigindo investimento estrategico, lideranca poli-
tica e cooperacao regional sustentavel.



MODULO 5: BIOBANCOS E INVESTIGACAO
RESPONSAVEL, ENVOLVENDO SERES HUMANOS, FAUNA
E FLORA, E A INOVACAO PATENTEAVEL

A crescente complexidade da investigacao biomeédica exige estruturas or-
ganizadas segundo os mais elevados padroes éeticos para a recolha, con-
servacao e utilizacao de amostras bioldgicas. Os biobancos respondem
a esta necessidade, sustentando a producao de conhecimento cientifico,
a inovacao tecnologica e o desenvolvimento de solucdoes terapéuticas e
diagnosticas.

A criacao e gestao de um biobanco requer um planeamento rigoroso e
uma regulamentacao robusta, no respeito pelos principios éticos-legais in-
ternacionalmente consensuais, sobretudo quando se trata de biobancos
de material biologico humano, mas também de espécies da fauna e flora,
cujos dados podem ter impacto a nivel ecolégico, cultural ou econdémico.
O biobanco devera assim garantir, entre outros aspetos, o uso responsavel
das amostras, e a implementacao de condi¢cdes para a producao de cién-
cia de elevada qualidade, tendo em vista a maior compreensao de doen-
cas, o desenvolvimento de terapias e a identificacao de fatores genéticos
e ambientais associados a saude e a doenca, para alem de poder gerar
inovacao patenteavel, com direitos de propriedade intelectual, que impor-
ta respeitar.

No espaco lusofono, a criacao de uma rede de biobancos ou reposito-
rios de amostras constitui uma oportunidade para fortalecer a cooperacao
cientifica, para harmonizar praticas e o acesso a recursos biologicos de
forma equitativa e sustentavel, e promover o desenvolvimento economico.

Biobancos e Investigacao Responsavel contemplara estes conteudos es-
senciais.

1. BIOBANCOS: ENQUADRAMENTO ETICO, LEGAL E SOCIAL

Os biobancos sao infraestruturas fundamentais para o desenvolvimento
cientifico ao permitirem conservar e partilhar amostras biologicas valiosas
para a investigacao biomeédica. No entanto, apenas com a confianca das
comunidades se atinge o seu sucesso perduravel. Varias hormas interna-
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cionais exigem o respeito pelo primado da pessoa humana e pela sua au-
tonomia e privacidade, por forma a que nenhum individuo ou grupo de
individuos possa ser discriminado.

A obtencao do consentimento informado € um dos temas mais controver-
sos por dificilmente poder contemplar estudos futuros em que as amostras
poderao vir a ser usadas. Tende-se assim a optar por modelos de consen-
timento informado demasiado genericos, o que compromete a sua valida-
de. A exigéncia de acessos controlados, a pseudonimizacao dos dados e
0 apoio de uma comissao de ética sao outros requisitos importantes para
uma conduta integra.

E ainda fundamental que os biobancos sejam utilizados para investigacdo
de qualidade, para o beneficio da sociedade e sem riscos ambientais, e
que exista transparéncia sobre questoes de comercializacao e de partilha
de beneficios. (Célia Ventura)

2. ORGANIZAGAO DE UM BIOBANCO: PLANEAMENTO E GESTAO
DE AMOSTRAS BIOLOGICAS HUMANAS

Os biobancos sao infraestruturas para a investigagao biomeédica contem-
poranea, sendo que a sua criacao e estabelecimento do seu modo de fun-
cionamento eficiente se processa por varias etapas, atendendo a necessi-
dade de garantir a qualidade e o cumprimento dos requisitos ético-legais.
Neste contexto, € fundamental uma definicao rigorosa dos conceitos que
delineiam o seu dominio especifico de reflexao e da pratica e as normativas
que se lhes referem, nomeadamente atender aos conceitos e definicoes
internacionais, tipologias e o modelo CRUMB (Compliance - Conformidade,
Reproducibility — Reprodutibilidade, Unbiased research - Investigacao Nao
Enviesada, Museum - Museu, Big - Dimensao). E ainda essencial observar
as melhores praticas no ciclo de vida das amostras e dos dados, desde
a colheita, transporte, rececao e processamento até ao armazenamento
e distribuicao, garantindo integridade fisica, rastreabilidade, seguranca e
consisténcia pré-analitica.

Relativamente aos dados associados, salienta-se a importancia da sua pre-
servagao em sistemas seguros e em conformidade com principios éticos,
legais e regulatorios, incluindo a utilizacao das amostras de acordo com
o consentimento informado. Sublinha-se a relevancia da padronizacao e
da conformidade ética e legal, na garantia da qualidade e da confianca
nos biobancos, apresentando ferramentas e programas de formagao que
promovam a harmonizacao internacional e as boas praticas clinicas. Um
dos exemplos da aplicacao dos requisitos mencionados a um biobanco é
o CHAIN Biobank da NOVA Medical School. (Maria Assun¢do)



3. BANCOS DE AMOSTRAS BI9LOGICA$ DE NATUREZA ANIMAL
OU VEGETAL E INVESTIGACAO BIOMEDICA. REDE LUSOFONA
DE BIOBANCOS E COLECOES BIOLOGICAS

A Rede Lusofona de Biobancos e Colecdes Biologicas (LusoBioBank), que
promove a partilha de experiéncias, recursos e conhecimento entre os Paises
Africanos de Lingua Oficial Portuguesa (PALOPs), Portugal e Brasil, pode ser
uma mais-valia para a investigagao biomedica. Com efeito, a LusoBioBank,
enquanto plataforma de cooperacao cientifica que reune varios investigado-
res e instituicoes lusofonos, pode contribuir muito significativamente para o
desenvolvimento dos biobancos e centros de recursos biologicos em cada
um dos paises ao promover: a partilha de experiéncias e de estratégias de
expansao e reforco dos biobancos; a par da partilha de boas praticas; apoian-
do também o progresso da investigacao biomeédica e o robustecimento dos
quadros regulamentares, normas éticas e harmonizagao de procedimentos.

Alias, acrescente-se, o papel dos biobancos € hoje determinante para o
avanco cientifico no ambito da saude global como também para a conser-
vacao da biodiversidade.

Urge enfatizar a necessidade de conformidade com as diretrizes éticas e
legais, nomeadamente com o Protocolo de Nagoya (2014), um tratado in-
ternacional vinculado a Convencao sobre Diversidade Biologica (1993) que
regulamenta o acesso a recursos genéticos e a partilha justa e equitativa
dos beneficios derivados da sua utilizagao. Esta sublinha o imperativo de
reparticao de beneficios decorrentes da investigacao cientifica, especifica-
mente a partir de recursos genéticos, sejam de plantas, animais ou micror-
ganismos, e presta particular atencao ao conhecimento das comunidades
tradicionais. (Ana Paula Arez).

4.INVESTIGAGAO, INOVAGAO E DESENVOLVIMENTO: PROPRIEDADE
INTELECTUAL E PATENTES

A nocao de propriedade intelectual € hoje bastante relevante como fator
de desenvolvimento cientifico, para alem de uma exigéncia etico-juridica.
Questdes como direitos de autor, marcas, desenhos ou modelos, e paten-
tes, considerando o seu objeto de protecao, requisitos legais e duracao de
cada direito sao elementos de consideracao incontornavel. Destacando o
tema das patentes, como um dos mais relevantes no contexto biomedico e
nao so, deve-se especificar problematicas como os critérios de patentea-
bilidade - novidade, atividade inventiva e aplicacao industrial - e os desa-
fios associados ao exame de pedidos de patente.

Realidades distintas, mas igualmente importantes sao os limites legais e
estratéegias de protecao por segredo de negocio das invencgdes; ou ainda
aspetos contratuais e formas de monetizacao dos ativos de propriedade
intelectual. (Diogo Antunes)
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SINOPSE

O acesso ao desenvolvimento dos conteudos tema-
ticos do moédulo 5 pode ser obtido através deste QR
Code, sendo que a sua sinopse dos mesmos se apre-
senta a partir da estruturacao dos objetivos da apren-
dizagem, tal como se segue:

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM DO MODULO 5

SESSAO 1

Biobancos: enquadramento ético, legal e social

« Compreender o enquadramento ético, legal e social dos biobancos

« Identificar os principios fundamentais que orientam a recolha, armazenamento
e utilizacao de amostras biologicas e dados pessoais para fins de investigacao
biomedica

» Compreender o papel do consentimento informado e da gestao responsavel
da informacao pessoal e sensivel contida nos biobancos

» Reconhecer a importancia dos biobancos como infraestruturas essenciais
para o avanco da investigacao biomedica

SESSAO 2

Organizagao de um biobanco: planeamento e gestao de amostras biolégicas

humanas

» Compreender o processo de planeamento, gestao e partilha de amostras
biolégicas humanas num biobanco

» Reconhecer a importancia das boas praticas e dos principios éticos aplicaveis
na recolha, armazenamento, qualidade e acesso a informacao

SESSAO 3

Bancos de amostras bioldgicas de natureza animal ou vegetal e investigacao

biomédica. Rede Lusofona de Biobancos e colegdes Biologicas

» Reconhecer as diferentes concec¢des das organizacdes internacionais sobre
bancos e repositorios de amostras biologica

» Conhecer a Rede Lusofona de Biobancos e Colecdes Biologicas, seus
intervenientes, desafios e oportunidades de colaboracao

SESSAO 4

Investigagao, inovagao e desenvolvimento: propriedade intelectual e

patentes

» Compreender os conceitos de propriedade intelectual, direitos de autor,
patentes e requisitos de patenteabilidade

» Reconhecer o papel estrategico da propriedade intelectual e das patentes
na protecao da inovacao cientifica e tecnologica, e sua importancia
para a valorizagao do conhecimento, o desenvolvimento sustentavel e a
competitividade no contexto global

WORKSHOP

Investigagdo com amostras biologicas de natureza animal e vegetal em
biomedicina
» Compreender o papel dos biobancos e da investigagao cientifica
na conservacao da biodiversidade, melhoria da saude humana e
desenvolvimento sustentavel.
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SESSAO DE DEBATE: ,
INVESTIGAGAO COM AMOSTRAS BIOLOGICAS
DE NATUREZA HUMANA E ANIMAL

Sao muitos os desafios associados a investigagcao com amostras biologicas
de natureza humana e animal que tém uma particular incidéncia nos PA-
LOPs os quais, hao raramente, perdem o dominio sobre o material biologico
e dados pessoais e populacionais que lhes pertencem e que acabam por
reverter em beneficio de outros. A especificacao dos problemas identifica-
dos neste dominio podera contribuir para a sua dissolucao futura. Este foi
o empenho de Bucar Indjai (Guiné-Bissau), Nidia Cangi Vaz (Mocambique),
Maria Assuncao (Portugal) e Miclay Carvalho (Sao Tomé e Principe), sob a
moderacao de M. Patrao Neves e Lucia Domingues (Portugal), e tomando
como mote as seguintes questoes:

1. Quais sao os principais desafios € 0os passos cruciais de estrutu-
racao e organizacao interna de um biobanco com amostras bio-
logicas e/ou plantas medicinais — que responda as necessidades
cientificas e de saude nacionais, no contexto especifico de cada
instituicao/pais?

2. Licoes aprendidas que os convidados consideram relevantes dizer
a investigadores que estejam a iniciar ou a expandir projetos que
envolvam amostras/biobancos?

3. Que potencial identificam para criar ou fortalecer redes de cola-
boracao entre os PALOP na area da investigagcao com amostras
biologicas e biobancos? Para este desiderato, a interoperabilidade.

4. Dentro dos constrangimentos atuais (de varia ordem, desde os fi-
nanceiros ao dos recursos humanos), quais consideram ser os pas-
sos mais relevantes e exequiveis para a criacao/desenvolvimento
desta area de investigacao nos proximos anos em cada pais?

A Guiné-Bissau destacou a problematica da investigacao em plantas me-
dicinais afirmando que estas continuam a ser um recurso fundamental so-
bretudo nas comunidades rurais, onde o acesso aos cuidados de saude e
limitado.

A medicina tradicional, profundamente enraizada na cultura local, tem sido
estudada desde o seculo XIX, com o registo das espécies utilizadas pelas
comunidades locais. Investigacdes mais recentes tém vindo a aprofundar
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este conhecimento e a contribuir para a conservagdo destas espéecies e para
a sua utilizacdo na medicina e na alimentacdo. A realiza¢cdo de bioensaios
veio permitir cruzar o uso tradicional das plantas com dreas cientificas como
a ecologia botanica, reforcando a base cientifica da medicina tradicional.
Estdo hoje identificadas mais de 1.500 espéecies de plantas, das quais 247
com uso medicinal. Estudos diversos, nomeadamente atraves de entrevistas
a curandeiros, permitiram recuperar a riqueza do conhecimento local e a sua
transmissao cultural.

Durante a pandemia de COVID-19, face ao afastamento da populagcdo dos
centros de saude, uma iniciativa publica que visava identificar as plantas
usadas pela populacGo como forma de prevencdo e tratamentos, registou
cerca de 70 espécies — maioritariamente nativas e algumas introduzidas —
o que demonstrou a forte confianca da populacdo na medicina tradicional.
Esta iniciativa a par de outros estudos vieram reforcar a importdncia de pre-
servar este conhecimento e integrd-lo de forma responsavel nas estrategias
de saude publica e investigacdo cientifica.

Mocambique focou-se na necessidade de potenciar a investigacao em
saude atraves do biobanco da biodiversidade animal.

Este biobanco integra duas estruturas, o Centro de Biotecnologia da Univer-
sidade Eduardo Mondlane e o Museu de Historia Natural, e tem como miss@o
a recolha, conservacdo e gestdo de amostras bioldgicas de fauna bravia,
incluindo tecidos, sangue, fezes e ectoparasitas, provenientes de projetos de
investigacdo, de doagdes de entidades governamentais, ONGs e outras ins-
tituicoes.

Apesar do seu elevado potencial, este biobanco permanece pouco explora-
do do ponto de vista bioméedico, num contexto em que a proximidade entre
humanos e animais aumenta o risco de doencas zoonoticas. Assim, o bio-
banco tem um papel estratégico na conservacdo e promog¢do da biodiversi-
dade, na vigilancia de doencas zoonoticas, em alinhamento com a aborda-
gem “One Health" Atualmente o biobanco apoia um estudo em tuberculose
bovina, o que evidencia como amostras de fauna selvagem podem integrar a
investigacdo biomeédica e a sustentabilidade ambiental. Atualmente enfrenta
alguns desafios significativos como sejam a:

* sustentabilidade financeira, por depender de uma universidade publica com
orcamento limitado e de projetos com financiamento tempordrio,

« complexidade regulamentar e legal, como, quando aplicdvel, o consenti-
mento informado ou as licencas para colheita e circulacGo de amostras;

* necessidade de cumprir com o Protocolo de Nagoya e da legislacdo nacio-
nal sobre acesso e partilha de beneficios.

O biobanco aspira a tornar-se uma infraestrutura nacional de referéncia,
aberta a colaboragées com outras instituicées nacionais ou internacionais,
constituindo-se como uma estrutura promissora para o fortalecimento da
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comunidade cientifica nacional e a constru¢cdo de solugées sustentaveis
para os desafios em saude publica e ambiental.

Sao Tomeé e Principe valorizou a investigacao em bioinsecticidas e saude
humana, sobretudo decorrente da notavel riqueza e diversidade da sua
fauna e flora, com muitas espécies endémicas, o que representa um po-
tencial valioso para o desenvolvimento de solucdes sustentaveis em saude
e agricultura.

No entanto, o uso excessivo e descontrolado de inseticidas convencionais nas
culturas horticolas tem gerado sérios problemas de saude humana, além de
provocar contaminacdo ambiental, contribuindo para a redug¢do da biodi-
versidade e o aumento da resisténcia das pragas. A investigacdo em bioin-
secticidas representa assim uma alternativa sustentavel ao uso excessivo de
inseticidas quimicos, responsaveis por problemas de saude e degradacdo
ambiental. Reconhecendo esta potencialidade, o governo, em parceria com
a FAO, desenvolveu uma estratégia ambiciosa para tornar a ilha 100% biolo-
gica atée 2030, promovendo o uso exclusivo de bioinsecticidas. A investigacdo
nesta drea ja permitiu identificar em laboratorio diversos agentes biologicos
com potencial para a producdo e comercializacdo de bioinsecticidas e apli-
cacdo em campo, com beneficios significativos para os agricultores e para a
saude publica.

Esta drea de investigagdo em crescimento € fundamental num contexto de
sistema de saude debilitado em que a prevencdo se torna essencial. Os 5
fungos identificados com propriedades inseticidas confirmadas em labora-
torio ja estdo a ser testados em campo com o envolvimento dos proprios
agricultores. Este esforco conjunto entre governo, instituicbes cientificas e
parceiros internacionais, incluindo Portugal, é um exemplo de integragdo en-
tre saude humana, agricultura e conservacdo ambiental, alinhado com os
principios da saude global e da sustentabilidade.

Um outro aspeto associado que suscitou forte interesse foi o da impor-
tancia da criacao de biobancos nacionais e regionais, e a sua integracao
nomeadamente na Rede Lusofona de Biobancos, em que a Guiné-Bissau
e Sao Tomé e Principe ainda nao estao representados. Foram tambéem des-
tacadas as prioridades nacionais no sentido de fortalecer o crescimento da
investigacao biomédica em cada pais:

* A Guiné-Bissau identificou a necessidade de registar os “curandeiros e as
suas praticas tradicionais” bem como partilhar esta informacao, para aléem
de mapear as plantas medicinais em todos os paises dos PALOP;

* Mocambique realcou a necessidade de sensibilizacao e de envolvimento
da sociedade e dos lideres locais, de forma a gerar confiancga; fortalecer
as estruturas nacionais e tornar os jovens, a nivel das universidades, como
divulgadores destas praticas tradicionais, e da existéncia de biobancos,
de modo a ser possivel investigar e gerar evidéncia cientifica;
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* Sao Tomé e Principe destacou a importancia da sequenciacao das biodi-
versidades das plantas, bem como da capacitacao de técnicos em par-
ticular na area da investigacao em bioinsecticidas, além da necessaria
regulamentacao.

Em sintese, desenvolvendo abordagens complementares, valoriza-
ram-se 0s recursos naturais e o reforco da autonomia e soberania
cientifica dos PALOPs na definicao das suas prioridades e na cons-
trucao de redes de cooperagao sustentaveis. Neste sentido, lancou-
-se a possibilidade de Portugal vir a tornar-se ponte entre os PA-
LOPs e a UE, promovendo o conhecimento sobre plantas medicinais
como fonte de novas terapias alternativas e solucdes inovadoras
para doengas orfas.



MODULO 6: ASSUNTOS REGULAMENTARES

A investigacao clinica e o desenvolvimento de medicamentos e de dis-

positivos médicos estao profundamente relacionados e subordina-
dos a rigorosos sistemas regulamentares que garantem a qualidade, se-
guranca e eficacia destes produtos de saude que sao disponibilizados a
populacao. As Autoridades Reguladoras exercem um papel fundamental
nesta area com diferentes responsabilidades antes, durante e depois da
comercializacao destes produtos, de forma a promover uma inovacao res-
ponsavel e a proteger a saude publica.

A investigacao clinica contemporanea enfrenta desafios e exigéncias es-
pecificas, particularmente no que diz respeito aos diversos sistemas re-
gulatorios que regem o desenvolvimento, avaliagao € comercializacao de
medicamentos e dispositivos medicos. Estes sistemas, variam entre juris-
dicdes. Por exemplo o modelo europeu impde normas rigorosas que vao
desde os procedimentos de autorizacao de introdugcao no mercado ate
a realizacao de ensaios clinicos. Conhecer as especificidades regulatorias
dos diferentes produtos de saude, bem como conhecer os sistemas de
gestao de risco ou os aspetos regulatorios dos ensaios clinicos, sao aspe-
tos cruciais para os profissionais que trabalham nesta area.

A tematica dos Assuntos Regulamentares e a discussao sobre o mode-
lo europeu € de grande relevancia e o seu desenvolvimento segue estes
conteudos apontados.

1. PRINCiPIOS DA REGULAGCAO DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS
DE SAUDE: O PAPEL DAS AUTORIDADES REGULADORAS - PARTE |

A presente tematica foca-se no sistema europeu integrado e transparente
de regulacao de medicamentos, centrado na protecao da saude publica,
na inovacgao responsavel e na harmonizacao internacional, como exemplo
possivel a adotar.

1.1. Sistemas Regulamentares Internacionais

A regulacao de medicamentos e produtos de saude exige a consideracao
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das suas diferentes fases da “vida util”: desde a concecao e desenvolvi-
mento dos conceitos em que se baseia (provas do conceito centrada na
investigacao académica), investigacao direcionada para as evidéncias de
seguranca e eficacia em sistemas “in silico”, “in vitro™ e "in vivo" em modelos
computacionais, celulares e animais (ensaios pre-clinicos), até a investiga-
cao em humanos, voluntarios saudaveis e doentes (ensaios clinicos).

A Unido Europeia, com o seu sistema centralizado e harmonizado entre os
Estados-membros, e o INFARMED, como agéncia reguladora portuguesa,
constituem bons exemplos no que se refere aos procedimentos exigiveis
para aprovacao dos medicamentos desenvolvidos através da sua submis-
sao e avaliacao por diversos mecanismos e sistemas regulamentares no
espaco internacional. A experiéncia e o conhecimento ja implementados
a nivel europeu e também em Portugal perfilam-se como modelos aplica-
veis a comunidade de paises africanos para adaptar, implementar, facilitar
e acelerar a investigacao clinica e 0 acesso ao mercado de medicamentos
inovadores ou outros.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) assegura a avaliacao cientifica
que apoia a concessao, pela Comissao Europeia, de autorizagdes validas
em toda a Uniao Europeia, bem como a cooperacao entre reguladores
governamentais e a industria farmacéutica, através do ICH (International
Council for Harmonization of Human Medicinal Products), e com outras en-
tidades reguladoras internacionais em varias regides - tais como os Es-
tados Unidos (FDA), o Japao (JPMA), o Brasil (ANVISA), o Canada (Health
Canada), a Suica, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) -, reforcando a
convergéncia global de normas e praticas (guidelines) no desenvolvimen-
to e aprovacao de medicamentos convencionais (pequenas moléculas) ou
mais complexos como os medicamentos bioldgicos, nas formulagcdes na
area da nanotecnologia ou nas terapias avancadas que representam o fu-
turo da medicina personalizada e regenerativa.

A regulacao do mercado farmacéutico europeu surgiu na sequéncia da
tragédia da Talidomida (1960s), estabelecendo-se a primeira Diretiva Far-
macéutica (65/65/EEC) com o objetivo de harmonizar as normas entre os
diferentes Estados-membros para facilitar o acesso aos medicamentos na
Europa e proteger a saude publica. Desde entao, o quadro legal evoluiu
até ao atual Codigo Comunitario dos Medicamentos (Diretiva 2001/83/EC)
e ao Regulamento (CE) n.° 726/2004 que institui o procedimento centrali-
zado de autorizacao de medicamentos.

Para a comercializagao de qualquer medicamento num Estado-membro e
necessario uma Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM), concedida
por esse Estado-membro mediante parecer da Comissao Nacional de Ava-
liacao de Medicamentos, ou pela Comissao Europeia, mediante parecer
cientifico da EMA.

Na Uniao Europeia coexistem trés vias principais de aprovacao:
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» Procedimento Centralizado (obrigatério para medicamentos inovadores e
biotecnologicos, abrangendo todos os Estados-membros);

* Procedimento Descentralizado e Reconhecimento Mutuo (que abrange
apenas o(s) Estados(s)-membro(s) envolvidos;

* Procedimento Nacional (para produtos de uso exclusivamente interno).

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), criada em 1995, coordena a
rede de autoridades competentes dos Estados-membros e conta com va-
rios comités cientificos especializados, entre os quais o CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use), CAT (Committee of Advanced Thera-
pies), PDCO (Pediatric Drugs Committee), COMP (Committee of Orphan Me-
dicinal Products) e PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
e integra, ainda, o Committee for Vieterinary Medicinal Products (CVMP) e o
HMPC (Herbal Medicinal Products Committee). As suas funcoes incluem a
avaliacao cientifica das AIM, a coordenacao da farmacovigilancia e gestao
de risco, o aconselhamento cientifico e apoio a inovagao e a coordenacao
de inspecdes e harmonizacao de praticas regulatorias.

O processo de AIM envolve a submissao de um dossier técnico (CTD/eCTD),
a avaliacao cientifica e a decisao final da Comissao Europeia, com base em
critérios de qualidade, segurancga e eficacia, assegurando uma relagao be-
neficio-risco positiva e a adequada informacao para os profissionais de sau-
de (no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)) e para os doen-
tes/utentes (folheto informativo). Apos a aprovagao, seguem-se as etapas
de traducao linguistica para todas as linguas da Comunidade Europeia e
paises observadores, a adogao da decisao e a entrada em vigor da autoriza-
¢ao, valida em toda a Uniao Europeia e Espaco Economico Europeu.

Na fase pos-comercializacao, a EMA supervisiona a monitorizacao da se-
guranca dos medicamentos atraves do Comité de Avaliacao de Risco e
Farmacovigilancia (PRAC), assegurando a atualizacao continua das infor-
macgoes de seguranca. Paralelamente, as decisdes sobre preco e reembol-
S0 sao da responsabilidade dos Estados-membros, frequentemente com o
apoio das Agéncias de Avaliacao de Tecnologias de Saude.

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) cumpre funcoes
equivalentes, regulando um vasto conjunto de produtos (medicamentos,
produtos de saude, cosméticos, alimentos, etc.). O processo segue as eta-
pas INDA (Investigational New Drug Application), NDA/BLA (New Drug/
Biologics License Application) e aprovacao pela FDA, com revisao técnica
multidisciplinar e prazos médios de 6 a 10 meses. A EMA e FDA também
promovem programas de aceleracao, apoio a pequenas empresas e desig-
nacgoes especiais (e.g. medicamentos orfaos). As relacdes de cooperacao
entre EMA e FDA incluem partilha de informacao confidencial, intercambio
de peritos, grupos de trabalho tematicos (clusters) e acdes conjuntas em
areas como terapias avangadas, biossimilares, vacinas e farmacovigilancia.
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Para além da AIM e Farmacovigilancia, a EMA também promove acodes de
aconselhamento cientifico as empresas para auxiliar na concecao (dese-
nho) das varias etapas do desenvolvimento dos medicamentos (através da
Scientific Advice Working Party do CHMP) e produz normas regulamentares
nas areas da qualidade, seguranca e eficacia (através das respetivas “Wor-
kring Parties” do CHMP) que auxiliam e harmonizam os requisitos dos diver-
sos estudos naquelas areas. Um conjunto relevante dessas directrizes (qui-
delines) é ainda produzido no ambito do ICH numa otica de globalizacao
dos requisitos regulamentares.

O INFARMED foi criado a 15 de janeiro de 1993, através do Decreto-Lei n.°
10/93, como parte da reorganizacao dos servicos do Ministério da Saude. A
sua participacao no Sistema Europeu de Avaliacao de Medicamentos foi ini-
ciada antes da implementacao da EMA, em 1995, e implicou o recrutamento
de peritos especializados nas diferentes areas (qualidade, eficacia e segu-
ranca) que pudessem assegurar a participacao nacional na avaliacao dos
processos de AIM a nivel europeu. A experiéncia adquirida na participacao
do INFARMED no sistema europeu pode e deve ser utilizada, com as de-
vidas adaptacoes, como contributo na construgcao do sistema africano de
avaliacao de medicamentos, aplicavel individualmente a cada pais de lingua
portuguesa, para permitir uma implementacao e progressao mais rapida na
direcao do sistema global ICH. A implementacao de investigacao clinica nos
paises africanos permitira a sua participacao no sistema global de desen-
volvimento de medicamentos e, ao mesmo tempo, trara ganhos financeiros
e em saude muito relevantes, ja que promovera o acesso nestes paises a
medicamentos inovadores em desenvolvimento. (Beatriz Lima)

1.2. Medicamentos de Terapia Avancada (ATMPs)

Os Medicamentos de Terapia Avancada (ATMPs) representam uma nova
geracao de terapias inovadoras, baseadas em genes, células ou tecidos,
que oferecem um enorme potencial terapéutico para doencas raras, gra-
ves e sem outras opgoes de tratamento disponiveis. O enquadramento ju-
ridico europeu é definido pelo Regulamento (CE) n.° 1394/2007 que com-
plementa a Diretiva 2001/83/EC e estabelece normas especificas para
estas terapias, conhecidas como lex specialis.

Os ATMPs incluem quatro categorias principais:

* Medicamentos de Terapia Génica (GTMPs)

* Medicamentos de Terapia Celular Somatica (sCTMPs)
* Produtos de Engenharia de Tecidos (TEPs)

* Medicamentos Combinados de Terapia Avancada, que integram um com-
ponente de dispositivo médico

O Comité das Terapias Avancadas (CAT), criado na EMA em 2009, € 0 6rgao
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especializado na avaliagao cientifica e regulamentar destes medicamen-
tos. O CAT participa na classificacao e certificacao de ATMPs, no aconse-
lhamento cientifico (via SAWP), no apoio a inovacao (ITF e PRIME) e na ava-
liacao de pedidos de AIM em articulacao com o CHMP.

A AIM para ATMPs é concedida, a nivel da Uniao Europeia, através do pro-
cedimento centralizado e pode assumir trés modalidades:

* AIM completa, quando esta disponivel um conjunto completo de dados
de eficacia e seguranca (e.g. Yescarta, Libmeldy);

* AIM condicional, quando é necessaria evidéncia adicional pos-autoriza-
cao (e.g. Zolgensma, Casgevy);

* AIM em circunstancias excecionais, aplicavel a doencas ultra-raras (e.g.
Upstaza, Ebvallo).

Existe ainda a isencao hospitalar, destinada a medicamentos personaliza-
dos, nao fabricados em série e utilizados sob responsabilidade clinica num
hospital autorizado.

A avaliacao dos ATMPs segue uma estratégia baseada no risco, que ajusta
0s requisitos de qualidade, dados nao-clinicos e clinicos consoante o tipo
de terapia e o grau de manipulacao celular ou genética. Sao considera-
dos como fatores de risco a origem das células (autologa ou alogénica) e
sua potencial proliferacao e diferenciacao, o tipo de vetor genético, imuno-
genicidade, biodistribuicao e risco de integracao cromossomica.

ApOs a autorizacao, os ATMPs estao sujeitos a obrigacoes especificas de far-
macovigilancia, devendo inclui-las nos planos de gestao de risco e, consoan-
te o tipo de AIM, nos estudos de eficacia e segurancga pos-comercializagao.

A regulacao dos ATMPs representa um dominio em rapida evolucao, exi-
gindo abordagens inovadoras, colaboracao continua entre reguladores,
a academia e promotores, e uma avaliacao cientifica adaptada a complexi-
dade e potencial transformador destas terapias. (Isabel Vieira)

2. PRINCiPIOS DA REGULAGCAO DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS
DE SAUDE: O PAPEL DAS AUTORIDADES REGULADORAS - PARTE I

O segundo momento dedicado a regulacao foca-se nos produtos de sau-
de, particularmente dispositivos médicos e cosméticos.

2.1. Regulamentagao de produtos de saude - dispositivos médicos
e cosmeéticos

A regulacao de produtos de saude tem como prioridade a seguranca do
utente/paciente, tendo em consideracao o risco da utilizacao dos varios
produtos de saude. Justifica-se, pois, a elaboracao de regulamentacoes
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especificas como seja a dos Dispositivos Médicos (DM) em que se des-
taca a classificacao, os critérios de avaliacao clinica e os processos para
obtencao da marcacao CE, do rotulo que certifica que o produto cumpre
0s requisitos de seguranca, saude e protecao ambiental da Uniao Europeia
(UE) e pode ser vendido no Espaco Economico Europeu (EEE).

A rastreabilidade dos produtos (UDI) € também indispensavel, sendo da
responsabilidade dos operadores econémicos, ho cumprimento das nor-
mas existentes para o efeito.

No caso especifico dos produtos cosmeticos, existe igualmente legislacao
europeia, em que se regulamenta nomeadamente a rotulagem, ingredien-
tes (INCI), avaliacao de seguranca e eficacia, e proibicao de testes em ani-
mais. (Helena Ribeiro)

2.2. Avaliagcao Farmacocinética do Medicamento e biossimilares

A farmacocinética constitui um elemento fundamental do programa de
desenvolvimento clinico, permitindo compreender como o medicamento
se comporta no organismo e fornecendo a base cientifica para decisdes
sobre a dose, a forma farmacéutica e a via de administracao mais adequa-
das. Durante as fases iniciais do desenvolvimento clinico, nomeadamente
as fases | e Il, os estudos farmacocinéticos tém como principal objetivo de-
terminar a dose 6tima, isto €, a menor dose capaz de demonstrar eficacia
terapéutica mantendo um perfil de seguranca aceitavel.

Diversos tipos de desenhos experimentais podem ser utilizados nesta fase,
como o0s estudos crossover — nos quais 0 mesmo participante recebe o
medicamento em investigacao e o placebo -, os estudos de titulacao de
dose (Single Ascending Dose e Multiple Ascending Dose), ou ainda estudos
em paralelo, em que diferentes grupos de voluntarios recebem doses dis-
tintas de forma aleatoria.

Para desenvolvimento e aprovacao de medicamentos genericos, no am-
bito da biofarmacia e bioequivaléncia, trés conceitos centrais sustentam a
avaliacao regulamentar e a aprovacao desses medicamentos e de altera-
coes a formulacao, a saber, a:

* biodisponibilidade, que se refere a velocidade e extensao com que uma
substancia ativa € absorvida e se torna disponivel no local de acao;

* bioequivaléncia, que pressupde que dois medicamentos contendo a
mesma substancia ativa sao comparaveis se a sua biodisponibilidade se
situar dentro de limites predefinidos (geralmente entre 80% e 125%);

+ equivaléncia farmacéutica, que implica que os produtos que contém a
mesma substancia ativa, na mesma forma e dose, sejam efetivamente
equivalentes, sabendo-se que se diferirem em alguns aspetos técnicos
e/ou tecnologicos poderao ja nao ser bioequivalentes.
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A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) estabelece, na Guideline on the
Investigation of Bioequivalence, as condicoes em que devem ser realizados
estudos de bioequivaléncia e os requisitos para a sua concecao, execucao
e avaliacao. Estas orientacdes aplicam-se tanto a pedidos de autorizacao de
medicamentos genéricos, nos termos do artigo 10.° da Diretiva 2001/83/
CE, como a pedidos hibridos, extensdes de indicacao ou variagcdes de for-
mulacao ao longo do ciclo de vida do medicamento. Em geral, os estudos
de bioequivaléncia sao conduzidos em voluntarios saudaveis, utilizando um
desenho randomizado, cruzado e de dose unica, com periodos de washout
(periodo de eliminacao dos efeitos) adequados entre administracoes.

Para os medicamentos biologicos, a avaliacao farmacocinética apresenta
desafios especificos, uma vez que estes produtos possuem propriedades
muito diferentes das moléculas quimicas tradicionais. A sua absorcao e
frequentemente limitada pela baixa permeabilidade e pela instabilidade
gastrointestinal, tornando as vias parentéricas (de administracao direta nos
tecidos ou corrente sanguinea) as mais adequadas. A distribuicao tende
a restringir-se ao espaco extracelular e depende fortemente de fatores
fisiologicos, como o fluxo linfatico, a permeabilidade capilar e o metabo-
lismo tecidular. O metabolismo e a excrecao ocorrem essencialmente por
via enzimatica (proteodlise), resultando numa eliminacao lenta. No caso dos
anticorpos monoclonais, verifica-se uma depuracaoc muito baixa € um me-
tabolismo predominantemente intracelular, refletindo a sua elevada espe-
cificidade e complexidade estrutural.

As copias de medicamentos biologicos sao designadas de biossimilares.
Estes representam uma categoria regulatoria distinta dos genéricos de
moléculas quimicas. Apesar de serem desenvolvidos com base num pro-
duto biologico de referéncia, devido ao seu sistema de producao baseado
em biossistemas (bactérias, células), ndo sao nem podem ser obtidas co-
pias idénticas, mas apenas produtos altamente semelhantes. A sua apro-
vacao depende da demonstracao de similaridade em termos de qualida-
de, seguranca e eficacia, atraves de um conjunto de estudos comparativos
analiticos (qualidade), terapéuticas inovadoras e nao-clinicos e clinicos. Es-
tes estudos devem avaliar a farmacocinética e farmacodinamica, a eficacia
terapéutica, o perfil de seguranca, a imunogenicidade e ainda assegurar
uma monitorizagao pos-autorizagao adequada.

O enquadramento legal europeu relativo aos biossimilares foi pioneiro a
nivel mundial e tem sido continuamente aperfeicoado, refletindo um equi-
librio entre a promocao da inovacao, o acesso dos doentes a terapéuticas
inovadoras e terapias avancadas e a sustentabilidade dos sistemas de sau-
de. A questao central que continua a orientar este dominio em evolucao é,
assim, a de determinar "quao semelhante é suficientemente semelhante”,
num contexto em que a ciéncia e a regulacao caminham lado a lado para
garantir segurancga e confianca na utilizagcao destes medicamentos.

Sendo os medicamentos biologicos obrigatoriamente aprovados a partir
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de procedimento centralizado, 0 mesmo ocorrera com os seus biossimila-
res. No entanto, a aprovacao de medicamentos genéricos pode ser efetua-
da por procedimento nacional, sendo o procedimento centralizado apenas
obrigatorio para os genéricos de produtos de referéncia que também te-
nham sido aprovados por procedimento centralizado. (Rosario Lobato)

2.3. Produtos de Saude a base de plantas

O mercado global dos produtos de saude a base de plantas (PSBP) € atual-
mente superior a 230 mil milhées de USD, com previsao de forte cresci-
mento até 2032. Este panorama evidencia a necessidade de alinhar inova-
cao, sustentabilidade e cumprimento rigoroso da legislacao.

Procuramos aqui compreender o enquadramento legal europeu de trés
categorias de produtos de saude a base de plantas — medicamentos, su-
plementos alimentares e novos alimentos —, e discutir a aplicabilidade
deste quadro regulatorio a plantas medicinais africanas.

Os medicamentos a base de plantas, regulados pelas Diretivas 2001/83/
CE e 2004/24/CE, requerem garantias de qualidade farmacéutica (identi-
ficacao botanica e quimica, pureza, estabilidade, fabrico GMP), bem como
dados de seguranca e eficacia, variando entre dossier completo, uso tradi-
cional, uso bem estabelecido ou dossier misto.

Os suplementos alimentares, segundo a Diretiva 2002/46/CE, destinam-
-se a individuos saudaveis e hao podem alegar propriedades terapéuticas.
Devem assegurar qualidade (identificacao, pureza, auséncia de contami-
nantes) e cumprimento de limites de dose. O exemplo de Moringa olei-
fera demonstrou como diferentes partes desta espéecie medicinal podem
alterar o enquadramento legal.

Os novos alimentos, definidos pelo Regulamento (UE) 2015/2283, abran-
gem géneros nao consumidos de forma significativa antes de 1997. A sua
aprovacao requer avaliacao da EFSA quanto a composicao, estabilidade,
seguranca toxicologica, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e alergeni-
cidade, culminando na inclusao na lista europeia de novos alimentos auto-
rizados. Alguns exemplos interessantes para estudo seriam o da Adanso-
nia digitata (aprovado) e da Vernonia amygdalina (nao autorizado).

A biodiversidade africana representa uma oportunidade estratégica, desde
que associada a garantia de qualidade, seguranca e sustentabilidade, pre-
servando simultaneamente o saber tradicional. (Olga Silva)

3. ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS

Os ensaios clinicos sao essenciais e indispensaveis para o desenvolvi-
mento técnico-cientifico de novos medicamentos ou de medicamentos
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existentes, nomeadamente os off label, medicamentos utilizados de uma
forma diferente (dosagem, idade do paciente, patologia diagnosticada) da
aprovada na bula ou pelo regulador.

3.1. Os Requisitos Eticos e Regulamentares para o Desenvolvimento da
Investigacao Cientifica e Clinica

A realizacao de ensaios clinicos obedece a um conjunto de principios éti-
cos e normas técnico-cientificas, com destaque para as Boas Praticas Cli-
nicas, que visam acautelar a seguranca e os direitos dos doentes e asse-
gurando a construgao de evidéncia cientifica robusta.

O atual enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos tem por objetivo
aumentar a competitividade europeia na investigacao clinica mundial atra-
ves da simplificacao e da harmonizacao do processo entre os Estados-mem-
bros, e do aumento da transparéncia, procurando disponibilizar terapéuticas
de vanguarda e alargar o arsenal terapéutico aos cidadaos europeus. Neste
enquadramento, o Sistema de Informacao de Ensaios Clinicos (CTIS) € uma
ferramenta fundamental, permitindo a submissao de um dossié unico, a ava-
liacao coordenada com um dos Estados-memlbros a assumir a lideranca da
avaliacao, e a decisao unica por Estado-membro (integrando a avaliacao da
Autoridade Competente e da Comissao de Etica). (Cecilia Lima)

3.2. Monitorizacao de Seguranca

A monitorizagao de seguranga de ensaios clinicos inicia-se apos a autoriza-
cao do ensaio pelas autoridades e a administracao do medicamento expe-
rimental aos participantes. Na fase de autorizagao a relagcao beneficio-risco
(B/R) & considerada favoravel, mas pode alterar-se com informacao de
seguranca entretanto conhecida, reportada e avaliada por investigadores,
promotores e autoridades.

O quadro regulamentar aplicavel define as regras e o tipo de informacgao a
notificar as autoridades de forma expedita (como "SUSAR") ou nao expedi-
ta (como "DSUR"), estabelecendo em paralelo as plataformas tecnologicas
para envio dessa informacao (CTIS e EudraVigilance), bem como as regras
de cooperacao entre os Estados-membros.

A legislacao define ainda as regras inerentes a eventual implementacao de
medidas de seguranca urgentes ou nao urgentes para minimizacao do risco,
como alteracdes simples ao protocolo ou medidas mais severas, como sus-
pensao temporaria ou mesmo permanente do ensaio, sempre com o obje-
tivo primordial de proteger a seguranca dos participantes. (Leonor Nogueira
Guerra)
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4. SISTEMAS DE 9ESTAO DE RISCO: IDENTIFICAGCAO, AVALIAGCAO
E MONITORIZACAO DE SEGURANCA

A consideracao dos sistemas de gestao de risco incide sobre os principais
componentes dos sistemas de gestao de risco aplicados a seguranca dos
medicamentos e dispositivos medicos, contemplando a sua identificacao,
avaliacao e monitorizacao de seguranca.

Assim, importa primeiramente atender a importancia da monitorizacao da
seguranca no ciclo de vida do medicamento e da descricao dos sistemas
de farmacovigilancia, incluindo a sua evolucao historica e estrutura. Os
metodos de notificacao espontanea de suspeitas de reacdes adversas e 0s
critérios de imputacao de causalidade constituem mais um elemento in-
contornavel. No entanto, esta preocupacao devera ja estar presente desde
a concecao dos estudos utilizados para avaliar a seguranca em contexto
pos-autorizacao. Os Planos de Gestao de Risco (PGR), os Relatorios Perio-
dicos de Seguranca (RPS) e a vigilancia de dispositivos medicos terao de
ser igualmente considerados.

Perspetivas futuras, como seja a do papel do big data, inteligéncia artificial
e farmacovigilancia devem ser tomadas em devida conta desde o presen-
te para que um espaco mais dilatado permita a elaboracao de medidas de
integracao adequadas. (Diogo Almeida e Carla Torre)



SINOPSE

O acesso ao desenvolvimento dos conteudos tema-
ticos do moédulo 6 pode ser obtido através deste QR
Code, sendo que a sua sinopse dos mesmos se apre-
senta a partir da estruturacao dos objetivos da apren-
dizagem, tal como se segue:

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM DO MODULO 6

SESSAO 1 E SESSAO 2

Principios da regulagao de medicamentos e produtos de saude: o papel

das Autoridades Reguladoras

» Compreender a estrutura Regulamentar para os procedimentos de
avaliagcao e decisao europeus, norte-americanos e ICH para o acesso ao
mercado de medicamentos e produtos de saude

« Identificar os diferentes tipos de medicamentos de terapia avancada

» Conhecer o enquadramento Regulamentar Europeu relativo aos
medicamentos de terapia avancada

SESSAO 3

Ensaios clinicos com medicamentos

« Identificar os aspetos éticos e regulamentares dos ensaios clinicos com
medicamentos

» Conhecer as especificidades do Regulamento europeu dos ensaios clinicos
com medicamentos e do sistema de Informacao

« Compreender o enquadramento regulamentar europeu sobre
monitorizacao de seguranca de ensaios clinicos

SESSAO 4

Sistema de gestao de risco

« Identificar os principios e métodos de avaliacao e monitorizacao da
seguranca de medicamentos

* Reconhecer o papel da farmacovigilancia e as boas praticas na detecao
precoce de reacdes adversas e na protecao da saude publica

« Compreender a importancia dos estudos pos-autorizagao e da vigilancia de
dispositivos meédicos

« Identificar estrategias de gestao de risco dos dispositivos medicos e seus
requisitos regulamentares para uma utilizacao segura e eficaz

WORKSHOP

Sistemas Regulamentares Internacionais

« |[dentificar os principios, estruturas e desafios dos sistemas regulamentares
internacionais, reconhecendo o seu papel na protecao da saude publica, na
promocao da equidade no acesso a medicamentos e ha harmonizacao de
normas entre paises e regides
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SESSAO DE DEBATE:
SISTEMAS REGULAMENTARES INTERNACIONAIS

Os Sistemas Regulamentares Internacionais suscitaram o interesse e refle-
xao de Eduardo Tavares (Cabo Verde), Tania Sitoie (Mogcambique) e Hironi-
sia dos Santos (Sao Tomé e Principe), sob a moderacao de Bruno Sepodes
(Portugal) e Djamila Reis (Cabo Verde) que comecaram por apresentar os
desafios do Sistema Regulamentar Europeu.

Desenvolvimento de farmacos € um processo complexo, caracteri-
zado por custos elevados, morosidade, exigéncias regulamentares,
complexidade cientifica e necessidade de inovacao. Esta € essencial
para os doentes, para os sistemas de saude e para a economia.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) prevé para 2030, que
a evidéncia clinica que suporta o desenvolvimento e aprovacao de
um novo farmaco deixe de se basear exclusivamente em ensaios
clinicos controlados - hoje mais rapidos e robustos- e passe a incluir
novas metodologias e fontes de dados, como os dados do mundo
real (RWE). Este modelo valoriza o planeamento guiado por conhe-
cimento e experiéncia, a participacao ativa dos doentes e a transpa-
réncia como base da confianca publica.

A EMA integra cerca de 50 autoridades reguladoras internacionais
€ mais de 4000 peritos europeus em grupos especializados dedica-
dos por exemplo as terapias avancadas, gestao de risco ou planos
de investigacao pediatrica (PIPs). Face a sua crescente complexida-
de e ao aumento dos medicamentos inovadores, encontra-se em
CUrso uma reorganizacao e uma revisao da legislacao farmacéutica
da UE, com vista a melhor resposta aos desafios atuais e ao reforco
do procedimento centralizado de aprovacao.

A harmonizacao global € promovida pelo International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Hu-
man Use (ICH), que reune autoridades regulamentares e a industria
farmacéutica para garantir medicamentos seguros, eficazes e de
qualidade, desenvolvidos e aprovados de forma eficiente e com ele-
vados padroes.

A ICH composta por 20 membros e 36 observadores, envolve mais
de 700 peritos técnicos em mais de 30 grupos de trabalho que con-



tribuem para o desenvolvimento e fabrico novos medicamentos,
reduzindo ensaios desnecessarios em animais - sem comprometer
a seguranca e a eficacia do medicamento-, evitando a duplicagao
de ensaios clinicos e avaliacdes, e autorizar e supervisionar os no-
vos medicamentos. As suas orientacoes incluem seguranca (ICH-S,
como a ICH S6 de produtos biotecnologicos), eficacia (ICH-E, como a
ICH E6 de boas praticas clinicas) e matérias multidisciplinares (ICH-
-M, como a ICH-M6 em terapia genica).

Os principais desafios dos Sistemas Regulamentares, sao:

- Harmonizacao global e cooperacao internacional

- Adaptacao as inovagoes tecnologicas e cientificas

- Equilibrio entre rapidez e seguranca na aprovacao de medicamentos
- Acesso equitativo e sustentabilidade dos sistemas de saude.

Seguidamente apresentam-se os desafios farmacéuticos em Africa.

Com cerca de 1,5 bilides de habitantes, 55 Estados-membro e 8 Re-
gides economicas reconhecidas pela Uniao Africana, a Agéncia Afri-
cana do Medicamento (AMA) tem com o objetivo “Alcancar o acesso
a medicamentos essenciais seguros, eficazes, de qualidade e aces-
siveis a todos”, de acordo com o terceiro Objetivo de Desenvolvi-
mento Sustentavel da Organizacao das Nacoes Unidas (ONU).

A AMA envolve Ministérios da Saude, Direcoes e Departamentos
Farmacéuticos, Agéncias Reguladoras, Comissdes de Etica, Institu-
tos de Saude Publica, Comunidades Econémicas Regionais e Orga-
nizacdes Regionais de Saude, de entre outras entidades. Enfrenta
importantes desafios desde logo relacionados com capacidades
regulatorias limitadas e desiguais, por exemplo relacionadas com a
avaliacao de tecnologias complexas - apenas 8 paises dispdoem de
Autoridades com nivel de maturidade 3 segundo a OMS. Por outro
lado, a insuficiéncia de dados de investigacao clinica e de vigilancias
de mercado, uma producao local deficiente, infraestruturas tecnolo-
gicas frageis, recursos financeiros escassos e vontade politica limita-
da - dos 55 EM, somente 38 estao alinhados com a AMA-, constituem
desafios adicionais.

As responsabilidades da AMA incluem: coordenar a elaboracao e
implementacao de legislacao, harmonizar os requisitos e praticas re-
gulatorias entre os Estados-membros. facilitar a cooperacao o entre
as autoridades nacionais, promover a implementacao de boas pra-
ticas regulamentares, intervencao em colaboracao com as Comu-
nidades Econdmicas Regionais (CER) e organizacdes regionais de
saude; inclui, ainda, os fitomedicamentos no ambito da sua atuacao.
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AMA ambiciona, no futuro, atingir cinco objetivos estratégicos prin-
cipais:

- harmonizacao/convergéncia

-colaboracao/partilha de informacao e de trabalho

-confianca

-clarificacao de competéncias

- estabelecimento de mecanismos de transposicao

Apobs o que lancaram algumas questdes para o debate:

1. Qual o impacto do estabelecimento da Agéncia Africana do Me-
dicamento (AMA) no atual contexto da iniciativa de harmonizacao
(AMRH), atendendo ao numero de paises que ratificaram o Tratado?

2. Como assegurar que as recomendacoes da AMA sao transpostas a
nivel nacional?

3. Como estabelecer critérios claros para determinar quais produtos
devem ser priorizados e geridos a niveis nacional, regional ou con-
tinental? Como evitar a duplicacao de esforcos nas avaliacoes de
produtos, aprovacoes e vigilancia?

4. A capacidade técnica existente (peritos) sera a mesma. Como gerir
a solicitacao nacional, regional e continental?

Os representantes dos PALOPs foram unanimes em considerar a importan-
cia estratégica da AMA para a harmonizacao nacional e regional da regula-
cao farmacéutica africana.

Angola sublinhou a relevdncia da cooperagcdo entre paises, permitindo que
0s mais capacitados, técnica e institucionalmente, apoiem os que dispbem
de menos recursos. Mocambique encontra-se em processo de avaliacdo
para atingir o nivel de maturidade 3 e defende o foco em produtos priorita-
rios para registo e garantia de qualidade, na industrializagdo do continen-
te, visando a autossuficiéncia na producdo de medicamentos essenciais e
vacinas. Foi ainda referido o plano de industrializacdo ate 2030 que prevé
compras agrupadas, reconhecimento mutuo de produtos registados a nivel
centralizado e énfase clara em produtos prioritdrios, bem como o reforco da
inspecdo de boas prdticas de fabrico (BPF) como uma mais-valia, sobretudo
para paises com baixos recursos. SGo Tomeé e Principe destacou o impacto
historico da AMA, a qual protagoniza, pela primeira vez, uma abordagem
coordenada da qualidade, eficacia e seguranca de medicamentos em toda
a Africa.
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Os 3 representantes salientaram ainda desafios como a falta de ratifica-
¢do do tratado da AMA por todos os paises, o défice de recursos humanos
e tecnicos estaveis, e a necessidade de reforco financeiro e de capacitacdo
institucional.

Em sintese, a criacao da Agéncia Africana do Medicamento (AMA)
constitui um marco histérico e uma oportunidade estrategica para o
fortalecimento dos sistemas regulatorios africanos. Promove a har-
monizacao regional, o reforgo técnico e institucional, a centralizacao
e partilha de dados de farmacovigilancia e a integracao africana nos
padroes globais de qualidade, eficacia e seguranga. Apesar das limi-
tacoes atuais e, por isso, com um alcance inicial limitado, a AMA sur-
ge como um catalisador de mudanca e uma oportunidade concreta
para uma regulacao mais eficaz, colaborativa e sustentavel em todo
o continente.
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IV. DOCUMENTAGCAO DE REFERENCIA

Apresenta-se seguidamente uma recolha da documentacao internacional
de referéncia para uma formacao fundamental no ambito da capacitacao
Etica e Regulamentar na area dos Ensaios Clinicos. Os documentos se-
lecionados sao estruturantes ao nivel da reflexao e da pratica, na medida
em que sao amplamente reconhecidos como incontornaveis para a enun-
ciacao e justificacao de normativas, ao nivel nacional e em dominios de
intervencao especificos, e para orientacao da investigagcao e da agao pro-
fissional.

A disposicao da documentacao esta organizada alfabética e cronologica-
mente.

ALLEA (2024) Cddigo Europeu de Conduta para a Integridade da Investi-
gacao - Edicao revista 2023 (portugués). Berlim. DOI 10.26356/ECOC-Por-
tuguese.

CDHB, Convencao sobre os Direitos do Homem e a Biomedicina (CDHB)
do Conselho da Europa - Resolucao da Assembleia da Republica 1/2001
de 3 de janeiro

CDHB Protocolo Adicional a CDHB relativo a Investigacao Biomédica
(CDHB-PAIM) do Conselho da Europa - Resolucao da Assembleia da Re-
publica n.° 29/2017 de 20 de fevereiro.

Clinical investigation of medical devices for human subjects - Good clinical
practice. International Standard ISO 14155: 2020

Clinical research in resource-limited settings. Council for International Or-
ganizations of Medical Sciences (CIOMS). 2021. https://doi.org/10.56759/
cyqe7288

Declaracao Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos. Organi-
zacao das Nacdes Unidas para a Educacao, Ciéncia e Cultura (UNESCO).
2004.

Declaracao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos. Organizacao das
Nacoes Unidas para a Educacao, Ciéncia e Cultura (UNESCO). 2006.

Declaracao Universal dos Direitos do Homem. UNESCO (1948).

Declaracao Universal do Genoma Humano e Direitos Humanos UNESCO
(1997).

Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted
with minors - Recommendations of the expert group on clinical trials for the
implementation of Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on me-
dicinal products for human use. (R1), 2017ICH E11(R1) Guideline on Clinical
Investigation of Medicinal Products in The Pediatric Population, 2017.

ICH E6 (R3) Guideline for good clinical practice (GCP), 2025
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International Ethical Guidelines for Health-related Research Involving Hu-
mans, Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS).
2016. (Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Relacionadas A Sau-
de Envolvendo Seres Humanos - versao PT do Brasil)

Risk proportionate approaches in clinical trials. Recommendations of the
expert group on clinical trials for the implementation of Regulation (EU) No
536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use, 2017.

WMA., Declaration of Helsinki (1964) - Ethical Principles for Medical Resear-
ch Involving Human Participants, 2024.

WMA, Declaration of Taipei (2002) - Ethical Considerations Regarding
Health Databases and Biobanks, 2016.
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