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Prefacio

A prevencao do HIV é essencial para acabar com a epidemia de AIDS.

Ao longo de mais de 30 anos, pesquisas sobre o HIV identificaram muitas modalidades
seguras e eficazes de prevencdo, incluindo o uso de preservativos internos e externos,
supressao da carga viral em pessoas vivendo com o HIV, programa de redugao de
danos para pessoas que usam drogas injetaveis, profilaxia pré e pés-exposicdo ao
virus, e circuncisdo médica masculina voluntéria. Compreende-se cada vez mais os
aspectos comportamentais, estruturais e sociais da prevencdo do HIV, e intervencbes
responsivas foram definidas.

Apesar do crescimento no nimero de métodos de prevengao do HIV, eles continuam
sendo insuficientes. Estima-se que cerca de 1,7 milhdes de pessoas contrairam o
virus em 2019. Por isso, hd uma necessidade urgente de se desenvolver, e tornar
disponiveis, solugcdes mais apropriadas e altamente eficazes de prevengdo do HIV a
longo-termo.

As pesquisas em seres humanos sdo regidas por uma estrutura bem definida

de padrdes éticos. Esta revisdo da orientacao ética conjunta do UNAIDS e da
Organizagdo Mundial da Saude para a pesquisa de prevengdo do HIV sustenta e
explica os principios éticos universais para a pesquisa envolvendo seres humanos,

de formas relevantes para as pessoas e as populagdes participantes, e responsivas

aos desenvolvimentos na pesquisa de prevengdo do HIV. Sendo o resultado de uma
ampla consulta, esta orientagdo baseia-se em documentos anteriores de orientacado
ética, e no compromisso do movimento HIV com a igualdade, a ndo-discriminagéo, o
apoio da comunidade e a justica social, a fim de delinear as caracteristicas da pesquisa
eticamente responsavel de prevengao do HIV.

As pesquisas de prevencao atuais e futuras do HIV — e suas consideragdes éticas
respectivas — estdo cada vez mais complexas por diversas razées. Em primeiro lugar,
as pesquisas para métodos de prevengdo devem ser conduzidas nas populagdes
cujos impactos sejam maiores. Isso inclui populagdes-chave, meninas adolescentes

e mulheres jovens em contexto de alta incidéncia de infec¢do pelo HIV. No entanto,
os membros dessas populagdes vivem, geralmente, em contextos sociais ou politicos
de vulnerabilidade que limitam suas participacdes e desafiam a conduta ética de
pesquisa. Em segundo lugar, o fornecimento de todas as modalidades de prevencéo
do HIV recomendadas aos participantes do estudo reduz a incidéncia do HIV na
populacdo estudada, o que torna mais dificil demonstrar um efeito preventivo de
uma intervengdo experimental. Isso leva a adaptagdo do projeto de estudo, e a novos
padroes de recrutamento de participantes que ndo eram abordados no guia de
pesquisa ética anterior.



O objetivo de prevencdo do HIV, estabelecido na Declaragdo Politica das Nagdes
Unidas sobre o Fim da Aids em 2016, é reduzir o nimero de novas infec¢des por HIV
para menos de 200.000 até o ano 2030. Neste sentido, o UNAIDS e a OMS apoiam
firmemente todas as abordagens vélidas para melhorar a tecnologia, a proviséo e

o uso de prevencao do HIV, ao mesmo tempo em que reconhecem seus papéis na
promocao dos direitos das populacdes afetadas pelo HIV. Este guia revisado pode
ser utilizado para apoiar todos os interessados em elaborar e conduzir ensaios éticos
e cientificamente sélidos de prevencao do HIV que promovam o avango rumo ao
objetivo de prevencao do HIV para 2030.

Soumya Swaminathan Shannon Hader

Organizagdo Mundial da Saiude - Diretora Executiva Substituta
Cientista Chefe do UNAIDS, Programa



Pontos de orientacao

Ponto de orientacdo 1: a necessidade dos ensaios de prevencao
do HIV

Héa uma necessidade urgente de métodos adicionais, seguros, mais eficazes e aceitos

de prevencao do HIV devido ao progresso insuficiente na redugao de novas infecgdes,

a auséncia de vacinas ou cura, e a gravidade econémica, social, de satide publica e
humana da epidemia do virus. O desenvolvimento de métodos de prevencao do HIV
melhora a satide e bem-estar das comunidades envolvidas na pesquisa, e também
beneficia a populagdo em geral em risco de transmissao ou aquisi¢do do HIV. Todos os
parceiros relevantes, tais como representantes das comunidades afetadas, organizagdes
sociais, pesquisadores e patrocinadores de pesquisa, instituicdes de pesquisa, industria,
autoridades da satide publica, entidades reguladoras, parceiros de desenvolvimento,
agéncias de fomento, organiza¢cdes governamentais e internacionais, devem trabalhar
juntos para promover o desenvolvimento oportuno, com responsabilidade ética, e
cientificamente sélido, de métodos seguros, aceitaveis e eficazes de prevengao do HIV,
bem como a melhoria nos métodos j& existentes. Pesquisadores e patrocinadores, em
parceria com a comunidade participante, autoridades reguladoras e governamentais,

e industrias farmacéuticas, devem chegar a um acordo, elaborando um plano de
desenvolvimento claro, antes da condugao da pesquisa, que garanta que qualquer ensaio
preveja a forma e os meios necessarios para acessar um novo método de prevengao do HIV.

Ponto de orientagdo 2: parceria comunitaria

As equipes de pesquisa e os patrocinadores de ensaios devem fazer parcerias com os
principais interessados, incluindo populagdes-chave, participantes potenciais e suas
comunidades, e pesquisadores, dos locais ou populagdes onde os ensaios estejam
sendo realizados ou planejados. Tais parcerias devem ser formadas por meio de um
processo de participagao significativo e transparente de elaboragdo, implementagao
e seguimento do ensaio, que envolva todos os interessados como partes iguais.

As principais partes interessadas e as comunidades devem ser envolvidas desde o
infcio na concepgao, desenvolvimento, implementacéao e divulgagdo dos resultados
dos ensaios de prevengdo do HIV. Pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem
investir recursos suficientes para permitir referida participagdo e garantir boas praticas
participativas.

Ponto de orientacdo 3: conduta e revisao cientifica e ética

Os ensaios de prevengdo do HIV somente devem ser realizados se, em todas as fases,
e em todos os locais geogréficos de sua realizagdo, houver adequada capacidade
cientifica, clinica e garantias éticas no ambiente onde a pesquisa sera realizada. As
garantias devem incluir anélises cientificas e éticas independentes e competentes.

Em locais onde a capacidade de conduta e as analises cientifica e ética sdo limitadas,
os parceiros relevantes devem colaborar para fortalecer e desenvolver capacidade

de conduta cientifica e ética, e revisar os processos de supervisdo. Os protocolos

de ensaio de prevencao do HIV propostos devem ser analisados por comités de
revisdo cientifica e ética localizados nos paises nos quais a pesquisa sera conduzida

(e incluir seus membros), e onde se encontram os pesquisadores principais. Para
ensaios de prevencao do HIV que envolvam varios paises, ou vérios locais de ensaio, a
colaboragdo de pesquisa deve se esforgar para firmar parcerias igualitarias, permitindo
o uso otimizado de recursos e conhecimento, o fortalecimento de capacidades e os
mais altos padrdes de integridade de pesquisa.



Ponto de orientacao 4: validade cientifica

Todas as pesquisas de prevencao do HIV devem ser cientificamente vélidas. A
metodologia aplicada para definir e responder a questado deve ser rigorosa. Para
garantir resultados cientificamente validos, os pesquisadores devem veicular de forma
clara no protocolo os produtos a serem testados, os resultados das fases de testes
prévios em humanos e animais (se relevantes), a justificativa do desenho de ensaio, do
uso de placebos, escolha do uso de grupos experimentais e de controle, ponto final
do ensaio e metodologia para andlise estatistica. A questdo da pesquisa, o desenho
do ensaio e as analises estatisticas devem representar as melhores praticas atuais,
seguirem os padrdes regulatérios aplicaveis e serem relevantes para os ambientes de
pesquisa locais e para as comunidades.

Ponto de orientagdo 5: selecdo justa e inclusiva de populagées
de estudo

A selecdo das populagdes e comunidades de estudo, das quais serao recrutados os
participantes, devera ser transparente, além de equitativa e cientificamente justificada.
Os protocolos devem conter um plano de recrutamento com informagdes pertinentes
sobre as populagdes do estudo a serem recrutadas e sobre quem possivelmente serdo
os usuarios finais da intervencdo. As intervengdes devem ser testadas em populagdes
que, possivelmente, fardo seu uso. Além disso, os planos de desenvolvimento de
produto devem buscar a ampla utilizagdo pelas populagdes em risco. Pesquisadores,
patrocinadores de ensaios e comités de pesquisas éticas ndo devem excluir,
arbitrariamente, pessoas e populagdes baseados em caracteristicas como idade
(incluindo criangas e adolescentes), raga ou etnia, suspeita de gravidez, gravidez,
lactacéo, envolvimento em trabalho sexual, uso de substéncias, orientacdo sexual,
deficiéncia, encarceramento, identidade de género ou coinfec¢des e comorbidades.
Exclusodes arbitrarias podem fazer com que os resultados do ensaio sejam menos
impactantes, pois excluem justamente as pessoas que mais se beneficiariam deles,

ou exacerbam disparidades de salide, podendo impactar a distribuicdo de produtos
eficazes para individuos e grupos em situagdo de risco.

Ponto de orientacado 6: contexto social e politico de
vulnerabilidade

As pessoas que mais podem se beneficiar de intervengdes novas, seguras e eficazes
de prevengdo do HIV normalmente vivem em contextos sociais e politicos de
vulnerabilidade a exploracao, repressao judicial e outros danos. Pesquisadores,
patrocinadores de ensaios e comités de pesquisas éticas devem estar atentos as
pessoas e populagdes que vivem nessas condigdes ao estabelecerem a seguranca

e a eficacia das intervengdes e ao ampliar os beneficios de futuras opgdes de
prevengdes bem-sucedidas de HIV que possam ser Uteis, especificamente, para
pessoas e populagdes que mais possam se beneficiar delas. Os pesquisadores

e patrocinadores de ensaio devem atuar junto com as comunidades e parceiros
relevantes da sociedade para superar os desafios legais, éticos, regulamentares e de
outras naturezas, a participagdo na pesquisa de populagdes oriundas desses contextos.
Os pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem tomar medidas para proteger
a seguranca, dignidade, os direitos humanos e bem-estar dos participantes, e para



evitar a discriminagao e o preconceito. Os pesquisadores e patrocinadores de ensaio
devem reconhecer que a participagdo na pesquisa poderd aumentar os riscos de danos
sociais, psicolégicos ou legais aos participantes, inclusive por meio de divulgagao
inadvertida de informacdes, estigmatizacdo e discriminagdo e devem tomar as medidas
adequadas para prevenir e/ou mitigar tais danos.

Ponto de orientacdo 7: danos potenciais

Os pesquisadores devem especificar da forma mais completa possivel nos protocolos
e documentos de consentimento informado a natureza, magnitude e probabilidade
de danos, tanto para o participante quanto para terceiros, que possam resultar da
intervengdo e dos procedimentos. Podem estar incluidos em tais danos: danos fisicos,
desconfortos e efeitos colaterais, impactos psicoldgicos, legais, sociais e econémicos.
Os protocolos de estudo e os documentos de consentimento informado devem
trazer de forma explicita e especifica como os danos potenciais serdo gerenciados.

O protocolo deve especificar os planos para minimiza-los, mitiga-los ou remedia-los.
Os danos potenciais devem ser adequadamente equilibrados em relagéo aos
beneficios individuais e sociais previstos da pesquisa.

Ponto de orientacao 8: beneficios

Os pesquisadores devem fornecer nos protocolos e documentos de consentimento
informado uma declaragdo precisa acerca dos beneficios previstos que possam
resultar da intervencao e dos procedimentos para os participantes e para terceiros.
Podem-se incluir beneficios fisicos, sociais, econdmicos e psicolégicos. O protocolo
deve informar quaisquer servigos, produtos e outras intervengdes auxiliares fornecidos
durante a pesquisa e que possam beneficiar os participantes nos estudos, inclusive
providéncias para o encaminhamento a atendimentos, entre outros. Esses beneficios
ndo devem ser apresentados de maneira a influenciar indevidamente a liberdade de
escolha de participagdo na pesquisa.

Ponto de orientagao 9: consentimento informado

As equipes de pesquisa e os patrocinadores de ensaio devem garantir que os
participantes fornegam consentimento informado de forma voluntéria, com base

em informagdes adequadas, precisas e devidamente transmitidas e compreendidas
antes da inscricdo, conforme previsto em documentos de guia ético internacional.
Medidas especificas devem ser tomadas para apoiar e proteger pessoas que
tenham, ou possam ter, sua capacidade restrita para participar voluntariamente, ou
fornecer consentimento informado. Os participantes tém o direito de se recusarem a
participar, ou podem se retirar a qualquer momento do ensaio, sem consequéncias
negativas. Para ensaios que envolvam criangas, a permissdo dos pais ou tutores legais
normalmente é obrigatéria, bem como o assentimento da crianca, a menos que
existam requisitos especificos de rendncia parental. Um consentimento informado
separado deverd ser feito para procedimentos cujo escopo esté além das atividades
descritas no protocolo, por exemplo, banco de dados e biobancos.

Ponto de orientagao 10: confidencialidade e privacidade

Os pesquisadores tém a obrigagdo continua para com os participantes de desenvolver
procedimentos e sistemas rigorosos a fim de manter o sigilo e a seguranga das
informagdes pessoais, incluindo as informacdes coletadas durante e apds o término de
um ensaio. Os pesquisadores devem avaliar os riscos a privacidade dos participantes,
mitigé-los tanto quanto possivel e descrever os riscos remanescentes no protocolo.



Ponto de orientacdo 11: padrao de prevencao

Pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem, no minimo, garantir acesso ao
pacote de métodos de prevencao recomendados pela OMS para cada participante
durante o ensaio, e no seguimento, inclusive durante qualquer pré-inscri¢do, ou

no periodo inicial antes da aleatorizagdo, e em estudos de coorte realizados para
estabelecer a viabilidade de ensaios de prevencao subsequentes. Desvios dos padroes
recomendados pela OMS podem ser justificados somente se os parceiros relevantes,
inclusive parceiros da comunidade, estejam significativamente envolvidos e aceitarem
uma justificativa cientifica ou biolégica convincente para o desvio do padrao.
Quaisquer desvios dos padrées devem ser explicitamente aprovados pelo comité

de pesquisa ética. Quando um novo método de prevengdo do HIV é cientificamente
validado e recomendado pela OMS, devera ser adicionado ao padrao de prevengdo
assim que possivel, com base em consulta entre os parceiros relevantes, incluindo

os parceiros da comunidade. A aceitagdo e adesao aos componentes do pacote de
prevencao padrao devem ser monitorados ativamente pela equipe de ensaio e demais
partes interessadas enquanto o ensaio estd em andamento.

Ponto de orientacdo 12: cuidado e tratamento

Os pesquisadores e patrocinadores devem garantir vinculo com programas de
tratamento alinhados as orientacdes da OMS para o tratamento ideal a todos os
participantes que testarem positivo para HIV durante a triagem, ou que contrairem
HIV durante o ensaio. Planos para acesso ao padrao nacional ideal de cuidados e
tratamento relacionados ao HIV devem estar explicitos no protocolo e devem incluir
testes de resisténcia aos farmacos.

Ponto de orientagdo 13: monitoramento dos ensaios

Os pesquisadores e patrocinadores devem garantir que o monitoramento durante
todo o ensaio abrange os requerimentos éticos da pesquisa com seres humanos. Esses
requerimentos incluem, mas ndo se limitam a, seguranga e eficacia das intervencdes,

a qualidade inicial e continua do processo de consentimento informado e dados
confidenciais, acesso aos métodos de prevencao, cuidado e tratamento recomendados
pela OMS para aqueles que testarem positivo para HIV durante a triagem, ou que
contrairem HIV durante o ensaio.

Ponto de orientacdo 14: acesso e divulgacao apés o ensaio
clinico

Como parte do protocolo, os pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem ter um
plano pré-acordado para acesso apds o ensaio clinico. Em principio, os patrocinadores
de ensaio devem garantir fornecimento continuo de produtos de prevencéo do HIV
que tenham demonstrado eficécia para todos os participantes do ensaio. A equipe de
pesquisa também tem uma obrigagdo especifica de garantir a oportuna divulgagao
dos progressos do estudo em intervalos regulares e também de relatar e publicar os
resultados finais em periédicos revisados por pares. A divulgagado da atualizagao do
progresso e do resultado a autoridades nacionais, comunidades locais e participantes
do estudo devera ser uma prioridade, e devera acontecer antes da divulgacéo
internacional, ou ao mesmo tempo.
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O UNAIDS é um Programa Conjunto do sistema das Nacdes Unidas (ONU). E baseado
na experiéncia e conhecimento de 11 Co-Patrocinadores da ONU. A sociedade civil

é representada por seu corpo governante. O UNAIDS esta liderando o esforgo global
para por fim a AIDS como ameaga a satde publica. A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) é uma de suas Co-Patrocinadoras e trabalha em todo o mundo para promover a
saude, manter o mundo seguro e atender aos vulneraveis.

A primeira versao do documento de orientacao
do UNAIDS/OMS (2000)

Apos deliberagdes durante os anos de 1997 a 1999 envolvendo participantes de

33 paises, incluindo advogados, ativistas, cientistas sociais, especialistas em ética,
cientistas pesquisadores de vacinas, epidemiologistas, representantes de organizagbes
ndo-governamentais, pessoas vivendo com HIV e pessoas que trabalham com politicas
de satde, o UNAIDS publicou, no ano 2000, um documento de orientagdo sobre
consideragdes éticas na pesquisa de vacinas preventivas contra o HIV.

A segunda versao do documento de orientagao
do UNAIDS/OMS (2007/2012)

A revisao do documento de orientagdo do ano 2000 incorporou desenvolvimentos
ocorridos desde a publicagao original, incluindo licGes aprendidas na area de
pesquisa de prevencdo do HIV. Foram exploradas varias e diferentes estratégias para
a prevencao do HIV, incluindo microbicidas, vacinas, métodos de barreira controlados
pela mulher, tratamento e supressdo do virus herpes simplex tipo 2, tratamento

de parceiros por “index testing”, profilaxia antirretroviral de pré-exposigao (PrEP),
prevencao da transmissdo do HIV entre mae e filho, hepatite viral e sffilis, terapia de
substituicdo de opidceos e manutencédo para os utilizadores de drogas injetaveis.
Apos as convincentes provas de redugao de 50% a 60% na aquisicdo de HIV a

partir da circuncisdo médica voluntaria masculina (CMVM), obtidas em trés ensaios
randomizados controlados no Quénia, na Africa do Sul, e em Uganda, a OMS e

o UNAIDS elaboraram recomendacdes em 2007, colocando a circuncisdo médica
voluntéria masculina como uma medida aceitavel de prevencgédo do HIV para homens
em epidemias generalizadas de HIV de alta prevaléncia, nas quais predomina a
transmissao heterossexual.

Em ensaios de prevencao do 2012, foi acrescentado um ponto de orientagao sobre

o compromisso ético de pessoas usuarias de drogas injetaveis, pois foi identificado
que, na documentagdo existente, ndo se considerava com especificidade suficiente os
desafios de envolver pessoas usuarias de drogas injetdveis em testes biomédicos de
prevengao do HIV, e demais pesquisas de prevengao do virus.



A terceira versao do documento de orientacao
do UNAIDS/OMS (2020)

Por diversas razdes, tornou-se essencial elaborar uma revisdo da versao de 2012,
incluindo a recente disponibilidade da profilaxia PrEP e o desenvolvimento previsto
de outras ferramentas de alta eficacia de prevencao do HIV. Apesar das versées
anteriores da orientagao terem previsto o aperfeicoamento das ferramentas de
prevengdo do HIV, ndo foi considerada de forma explicita a possibilidade de
disponibilizacdo de uma prevencao altamente eficaz do virus aos participantes
da investigagdo, nem suas consequéncias para o desenho dos ensaios, seus
custos e para os padrbes éticos. Outra razdo para elaborar a referida revisdo é

a necessidade de envolver na investigagdo de prevencgao as populagdes que
possuam incidéncia elevada continua de infeccao por HIV. Essas populagdes irao
se beneficiar de novos métodos de prevencao do HIV mais adequados as suas
necessidades, mas pode ser que necessitem de protecSes éticas especiais caso
estejam em contextos sociais ou politicos de vulnerabilidade.

Processo de revisdo para a versao 2020

Para rever a orientagdo do UNAIDS/OMS, foi utilizada uma abordagem de

equilibrio reflexivo, fazendo analises alternadas entre os conhecimentos cientificos,

a metodologia, os principios normativos e a discussdo interna e publica, a fim

de alcangar um consenso. A revisdo teve inicio com uma reunido plenaria de

79 participantes em Montreux, na Suica, de 20 a 22 de Novembro de 2019. O grupo
era composto por especialistas e representantes da sociedade civil, comunidades com
maior risco de infeccdo pelo HIV, autoridades reguladoras, fabricantes, pesquisadores
de métodos preventivos, desenhistas e patrocinadores de ensaios, além de outros
financiadores, bioestatisticos e especialistas em ética. Varios membros do grupo de
trabalho anterior, que fizeram parte do desenvolvimento da versédo 2007 da orientacéo,
também estavam presentes.

Antes da reunido, foi pedido aos participantes que atribuissem notas, de forma
pessoal, de quanto os pontos de orientagdo atuais estariam consistentes com

os avangos recentes. Por meio destas notas, identificou-se como importantes
candidatos a revisao: orientagdes sobre o padrdo de prevencao, grupos de controle,
disponibilidade de resultados e fases de ensaios clinicos. Além disso, orientagdes
sobre populagdes especificas — como mulheres, criangas e pessoas que usam drogas
injetaveis — também precisavam de revisdo. A prioridade mais baixa para revisao foi
atribuida a orientagdo sobre consentimento informado, participagdo da comunidade e
confidencialidade.

No primeiro e no segundo dia da reunido, as apresentagdes de varias partes interessadas
especializadas auxiliaram os participantes a refletir sobre os pontos de orientagao que
precisavam de revisdo. No segundo dia, foi solicitado aos grupos de discussdo que
elaborassem uma primeira proposta de revisdo. No final do segundo dia, a redagao
proposta foi melhorada, e se tornou o primeiro esbogo. Alguns esbogos de pontos de
orientagao foram consolidados, e foi criado um novo ponto que abrangia a validade
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cientifica. No terceiro dia, os grupos de discussdo trabalharam para melhorar o primeiro
esbogo. Apenas os 44 participantes sem conflitos de interesse significativos relatados
estavam presentes neste dia, seguindo-se a orientagcdo da OMS.

De novembro a dezembro de 2019, o Comité de Diregdo elaborou um primeiro
esboco dos pontos de orientagdo, e o enviou aos participantes da reuniao de
Montreux para mais contribui¢des. Os participantes puderam enviar comentérios ao
Comité de Diregdo, que elaborou um novo esboco considerando os comentarios
enviados. Em fevereiro de 2020, o documento foi enviado para consulta publica aos
participantes das reunies, e também a um publico mais amplo por meio de convites
para uma rede relevante. Os comentaristas também forneceram declaragées de
interesse, que foram revisadas consoante os procedimentos normalizados da OMS.

Depois de receber os comentarios, o Comité de Dire¢do elaborou uma verséo final
dos pontos de orientagdo, e uma revisdo dos comentérios sobre os pontos. Apds a
elaboragédo, essa revisao foi encaminhada, em novembro de 2020, aos participantes
da reunido de novembro de 2019, solicitando comentarios. E, com base nesses
comentarios, esta versido foi finalizada.

Finalidade e objetivos do documento de orientacao

Este documento de orientagdo possui os seguintes pontos de partida:

1. Os pontos de orientacdo deste documento devem ser lidos e compreendidos como
um todo.

2. Os pontos de orientagdo sdo genéricos: cada ensaio exigira a interpretagao e
aplicacao dos pontos de orientagao.

3. A consulta, concepgéo, planejamento, conducéo e implementagdo de ensaios
de prevencédo do HIV é feita por pesquisadores devidamente qualificados,
patrocinadores, comunidades e outras partes interessadas que se empenharam na
realizacdo de pesquisas que atendam as normas internacionais, éticas, processuais e
de confidencialidade.

O UNAIDS e a OMS buscaram orientagdo e aconselhamento das partes interessadas
durante a reunido e a consulta publica, a fim de fornecer uma orientagéo atualizada e
aprimorada para o planejamento e condugao éticos, seguros e eficazes dos ensaios
de prevencgdo do HIV. Este documento enfoca novas ferramentas para a prevengao
priméria da infecgdo pelo HIV. Este documento ndo tem como objetivo incluir ensaios
para prevenir a transmissdo do HIV de mae para filho, e também n&o inclui estudos
sobre o impacto do tratamento ou outras intervengdes para prevencdo oferecidas

a pessoas vivendo com HIV. O dmbito deste documento é especifico para novas
ferramentas biomédicas, e ndo inclui ensaios de intervencdes estruturais, sociais, de
salde ou comportamentais. Ao mesmo tempo, muitos dos pontos de orientagéo e
discussGes continuam a ser relevantes para essas areas de investigagdo. Quando o
UNAIDS e a OMS consideram que esses elementos sdo abordados de forma adequada
por outros textos, ndo se buscou replicé-los ou substitui-los; em vez disso, tais textos
devem ser consultados extensivamente durante as atividades de desenvolvimento de
produtos de prevengdo do HIV. Estes textos incluem o seguinte:

» O Cdédigo de Nuremberg (1947).
» O relatério de (1979).

» A ética da pesquisa relacionada a salide em paises em desenvolvimento do
Conselho Nuffield de Bioética(2002).

» Manual para boas praticas de pesquisa clinica da OMS(2005).



» A Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos da Organizacdo das
Nacbes Unidas para a Educagao, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO) (2005).

» Diretrizes provisdrias sobre a protecdo da confidencialidade e seguranca das
informacgées sobre HIV UNAIDS (2007).

» Boa prética de participacgdo: diretrizes para ensaios de prevencdo biomédica do HIV
UNAIDS (2011).

» A Declaragdo de Helsinque pela Associagdo Médica Mundial (2013). As diretrizes
éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres
humanos pelo Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS) (desenvolvida em colaboracdo com a OMS) (2016).

» Guia de Boas Praticas Clinicas E6(R2) pelo Conselho Internacional de Harmonizacao
de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (2016).

» Ferramenta de avaliagdo de privacidade, confidencialidade e seguranca UNAIDS
(2019).

» Ferramenta de avaliagdo de privacidade, confidencialidade e seguranca: manual do
usuédrio UNAIDS (2019).

Espera-se que este documento seja Util para todos os parceiros que desenvolvam,
realizem, analisem, participem e promovam ensaios adequados de prevengao do HIV.
Nesses parceiros estao incluidos (mas nao se limitam a) potenciais participantes na
pesquisa, pesquisadores, equipe de pesquisa, membros da comunidade, representantes
do governo, agéncias reguladoras, financiadores, empresas farmacéuticas e outros
parceiros da industria, patrocinadores de ensaios e comités de revisdo éticos e cientificos
envolvidos no desenvolvimento de produtos e intervencdes de prevencao do HIV. Esta
orientagao revisada sugere padrbes, e processos para atingir padrdes, que possam ser
utilizados como um quadro de referéncia para conduzir mais discusses nos niveis local,
nacional e internacional; ela também pode informar o desenvolvimento de orientagdes
nacionais para a condugédo de ensaios de prevencdo do HIV de maneira ética. A decisdo
final de aprovagao da ética é dada pelos comités éticos de pesquisa, principalmente em
possivel locais e participantes do estudo

13



Contexto

14

A pandemia de HIV caracteriza-se por fatores bioldgicos, sociais e geograficos tnicos
que, entre outros fatores, afetam o equilibrio dos riscos e beneficios para individuos

e comunidades que participam de ensaios de prevencdo do HIV. Tais fatores podem
exigir esforgos adicionais para atender as necessidades dos individuos e comunidades
participantes. As pessoas em risco de HIV, ou vivendo com HIV, necessitam, com
urgéncia, do acesso a um pacote personalizado de intervengbes para prevengao do
HIV, e otimizado para que se altere conforme suas necessidades ao longo de seu ciclo
de vida. Também possuem a necessidade de ter seus direitos protegidos, a promogédo
de seu bem-estar no contexto do desenvolvimento e teste de novas modalidades e
combinagdes de prevencao do HIV, e a necessidade de poder participar plenamente
como participantes igualitarios no processo de pesquisa. O desafio atual consiste

em assegurar o progresso da pesquisa para prevencao do HIV de forma eticamente
responsavel.

O nUimero de pessoas que vivem com o HIV continua a aumentar. Em 2019, 1,7 milhdes
de pessoas contrairam o virus, e 690.000 pessoas morreram devido a causas
relacionadas com a AIDS. Os tratamentos atuais disponiveis ndo curam, mas podem
impedir a progressao da doenga e eliminar o risco de transmissdo do virus entre uma
pessoa vivendo com HIV e uma pessoa sem HIV. O tratamento eficaz do HIV com
medicamentos antirretrovirais deve ser feito durante a vida toda, o que demanda
cuidados, apoio e monitoramento; ainda é dispendioso (especialmente para regimes
de segunda linha) e pode causar efeitos colaterais significativos. Em 2019, 67%

(25 milhes de pessoas) tiveram acesso a terapia antirretroviral — mais de trés vezes o
numero de pessoas que tiveram acesso em 2010.

Existe, portanto, um imperativo ético para procurar tecnologias eficazes e acessiveis
de prevencédo do HIV o mais répido possivel, para complementar as estratégias de
prevengao ja existentes.

Este imperativo ético exige que tais tecnologias sejam desenvolvidas, a fim de atender a
situagdo das pessoas e populagdes mais vulneraveis a exposicao e infecgao do HIV.

Questoes éticas que este documento visa abordar

Os seguintes assuntos fazem emergir dilemas éticos que este documento de
orientacéo visa abordar.

Participagdo de populagdes com alta incidéncia

Para os ensaios de eficacia de qualquer produto de prevencdo do HIV, as populagdes
mais suscetiveis de serem consideradas para participar sdo as que apresentarem maior
incidéncia do virus, e também as populagdes que se beneficiariam significativamente
de interven¢des novas, seguras e eficazes de prevencao do HIV. Por conseguinte,

os pesquisadores e os patrocinadores precisam de trabalhar diretamente com as
populagdes com pessoas em maior risco de contrair HIV. No entanto, essas pessoas
vivem, geralmente, em contextos sociais ou politicos que os tornam vulneraveis a
exploragao, estigmatizacdo, criminalizacdo, repressao judicial ou danos diversos.



Riscos para nao participantes

Em alguns ensaios de prevencdo do HIV, individuos nao participantes no ensaio
podem correr riscos se estiverem expostos ao produto experimental, ou poderéo
sentir beneficios, se o produto for eficaz. Por exemplo, os parceiros sexuais masculinos
podem ser expostos a microbicidas tépicos, e os fetos e bebés podem ser expostos

a tratamentos sistémicos ministrados as suas maes. Os ndo participantes podem se
beneficiar de uma prevencao do HIV bem-sucedida em seus parceiros sexuais, mas
também estdo expostos a riscos caso a intervencao leve a resisténcia antirretroviral em
seu parceiro.

Desequilibrio potencial entre elaboracado, desenvolvimento e
fabricacdo versus teste

As modalidades de prevencdo do HIV podem ser elaboradas e fabricadas em
laboratérios em um local (o pais/paises patrocinadores; geralmente paises de
rendimento elevado) e testadas em populagdes humanas noutro local (inclusive paises
de rendimento baixo e médio). O desequilibrio potencial de tal situagdo exige uma
atencdo particular para as formas de abordar as diferentes perspectivas, interesses

e capacidades dos patrocinadores dos ensaios, dos paises e das comunidades
envolvidas.

Medo e estigmatizagdo da infec¢do por HIV

A infeccao pelo HIV é muito temida, mas também ¢é fortemente estigmatizada. Isto
porque esta associada a sexo, a sexualidade, ao sangue, a morte, a comportamentos
e pessoas sujeitas ao medo e a estigmatizagdo dos demais, tais como as envolvidas
com trabalho sexual, gays e outros homens que fazem sexo com homens, as pessoas
transgéneros, o comportamento sexual das adolescentes e das jovens mulheres e as
pessoas que usam drogas injetaveis e de outros tipo de uso. Essas questdes podem
ser dificeis de serem abordadas de forma aberta em nivel social e individual; em
alguns contextos, essas praticas sdo, também, ilegais. Como resultado, as pessoas
vivendo com HIV podem sofrer estigmatizagdo, discriminagao, e até mesmo violéncia,
enquanto algumas comunidades continuam negando a existéncia e prevaléncia da
infecgao pelo HIV, ou mesmo nao reconhecendo grupos estigmatizados. Além disso,
a vulnerabilidade a exposi¢do ao HIV e seu impacto sdo maiores quando as pessoas
sdo marginalizadas devido ao seu género, sexualidade e/ou estado social, econémico
e legal. Tais fatores aumentam o risco de danos sociais e psicolégicos para as pessoas
que participam dos ensaios de prevengao do HIV.

Incidéncia de HIV em testes de prevencao do HIV

Até a presente data, a experiéncia tem demonstrado que a incidéncia de HIV nos
grupos experimentais e de controle dos ensaios de prevencdo do HIV pode cair
abaixo da incidéncia pré-ensaio. Essa reducao pode ser resultado de aconselhamento
continuo de redugdo de risco e ao acesso a ferramentas eficazes de prevencao do
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HIV, ou pode ser por razdes sociais e comportamentais menos diretas. A participagdo
em um ensaio de prevencao do HIV pode, portanto, ser benéfica para todos os
participantes, mesmo que o produto experimental ndo seja eficaz. O poder estatistico
de um ensaio para determinar a eficacia também pode ser superestimado se baseado
em estimativas de incidéncia pré-ensaio.

Comunicagao de prevengao combinada

A prevengado combinada salienta a necessidade de intervengdes estruturais,
biomédicas e comportamentais para prevenir o HIV, juntamente com a necessidade
de os individuos escolherem uma ou mais estratégias, em diferentes momentos em
sua vida, para reduzir os seus riscos de exposi¢do ndo apenas ao HIV, mas também
a outros danos relacionados, ou consequéncias indesejadas da pratica sexual
desprotegida, ou de uso nocivo de drogas. As estratégias de comunicagao de
mudanca social que enfatizam a prevencdo combinada serdo cruciais para garantir
que um novo produto de prevengdo do HIV realmente venha somar as ferramentas
existentes quando ele for apresentado. A pesquisa, o monitoramento e a vigilancia
continuos serdo sempre necessarios para demonstrar que o beneficio previsto dos
novos e eficazes produtos acontece dentro do contexto de prevengao combinada.

Desenho de ensaio e provisdo de PrEP

E necessario encontrar desenhos adequados, e eticamente aceitaveis, para ensaios de
novos produtos de prevencao do HIV que levem em conta a existéncia de produtos

de prevencdo altamente eficazes, como a PrEP. Caso contrario, o nimero de estudos
potencialmente valiosos poderia diminuir de forma significativa, e o crescente atraso
entre a identificagdo de um produto potencialmente eficaz, e a obtencdo de aprovacdo
regulatdria, poderia privar as pessoas do acesso oportuno a opgdes adicionais de
prevencao do HIV.

Um extenso trabalho foi desenvolvido sobre novos desenhos de ensaios em resposta
a disponibilidade da PrEP, incluindo vérios ensaios baseados em medicamentos
antirretrovirais modernos, com os participantes recebendo PrEP com tenofovir
disoproxil/emtricitabine em um grupo de controle ativo. Como pode existir muito
poucos eventos (novas infecgdes pelo HIV), os intervalos de confianga serdo amplos, a
menos que o ensaio seja impraticavelmente grande. Também estdo sendo exploradas
maneiras de estimar uma incidéncia contrafactual de HIV para comparacao.

N&o estdo sendo estudados, atualmente, ensaios de anticorpos mediados por vacinas
ou anticorpos em comparagao direta com a PrEP, mas a PrEP é fornecida como parte
do padrédo de fundo de prevencdo. O acesso a PrEP, conforme descrito no protocolo
de ensaio, pode se dar por meio de servigos locais existentes que a oferegam (que
podem variar entre os locais de pesquisa desses ensaios), em locais de ensaio, ou por
uma combinacdo destes.

Outra abordagem sugerida para facilitar os ensaios de prevencao controlados por
placebo, envolve o recrutamento de participantes que ndo querem usar a PrEP, ou
participantes de populagdes com baixa adesdo ao uso da PrEP, apesar de seu facil
acesso a ela. A légica para esta abordagem de "exclusdo" (vide figura abaixo) é

que uma nova modalidade de prevencao, como um implante, uma injecdo de longa
duragdo, um anticorpo ou uma vacina, poderiam ser mais adequados as necessidades
dessas populagdes, e poderia ser testado contra um placebo (quando adicionado

ao pacote padrao de prevengdo da OMS) mesmo na auséncia do uso de prevencao
altamente eficaz. Todos os participantes do ensaio teriam a opgdo de usar a PrEP, e o
acesso |hes seria dado caso optassem por utilizé-la durante o periodo de ensaio.



Figura 1.

Diagrama de fluxo mostrando um exemplo de como funcionaria a abordagem de "exclusdo"

Informar participantes Participante Randomizar
potenciais do estudo e potencial
ligar a PrEP recusa a
PrEP
Placebo Nova modalidade

de prevencdo

Participante potencial Todos os A
aceita a PrEP participantes tém
acesso ao pacote
de prevencao
padrdo da OMS

Excluido do
estudo
Seguimento do ensaio

Fonte: Adaptado da apresentacdo de Holly Janes na reunido plenaria de Montreux, novembro de 2019.

Implicagbes para a avaliacao regulatéria

A evidéncia de eficacia e seguranca para a revisdo regulamentar de novos produtos
de prevencdo do HIV precisa atender a certos padrdes. A medida que os desenhos
dos ensaios se tornam mais complexos, os estudos ainda precisam manter o poder
estatistico, e devem ser descritos de forma transparente, assim como as analises. A
ligagdo ativa entre desenvolvedores de produtos, regulamentadores, pesquisadores,
e ativistas comunitarios no inicio do desenvolvimento do protocolo ajudard a manter
a transparéncia do desenho do estudo, e a descrever as analises antecipadas dos
resultados. A harmonizagcdo das normas e a colaboracdo técnica entre as autoridades

reguladoras podem reunir conhecimentos especializados para responder as revistes
multifacetadas necessarias.
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Ponto de orientacdo 1: a necessidade dos ensaios de prevencao
do HIV

Ha uma necessidade urgente de métodos adicionais seguros, mais eficazes e
aceitos de prevencao do HIV devido ao progresso insuficiente na redugao

de novas infec¢bes, a auséncia de vacinas ou cura e a gravidade econdémica,
social, de satide publica e humana da epidemia do virus. O desenvolvimento de
métodos de prevencdo do HIV melhora a salide e bem-estar das comunidades
envolvidas na pesquisa e também beneficia a populagdo em geral em risco

de transmissdo ou aquisicdo do HIV. Todos os parceiros relevantes, tais como
representantes das comunidades afetadas, organizagGes sociais, pesquisadores

e patrocinadores de pesquisa, instituicdes de pesquisa, indlstria, autoridades da
saude publica, entidades reguladoras, parceiros de desenvolvimento, agéncias

de fomento, organizacdes governamentais e internacionais, devem trabalhar
juntos para promover o desenvolvimento oportuno, com responsabilidade ética,

e cientificamente sélido, de métodos seguros, aceitaveis e eficazes de prevengao
do HIV, e a melhoria nos métodos ja existentes. Pesquisadores e patrocinadores
em parceria com a comunidade participante, autoridades reguladoras e
governamentais, e indUstrias farmacéuticas devem chegar a um acordo, elaborando
um plano de desenvolvimento claro, antes da condugédo da pesquisa, que garanta
que qualquer ensaio preveja a forma e os meios necessarios para acessar um novo
método de prevencao do HIV.

Necessidade urgente de métodos adicionais seguros, mais
eficazes e aceitos

A disponibilidade da PrEP e o desenvolvimento esperado de outras ferramentas
altamente eficazes de prevengdo do HIV levaram a uma nova era de ensaios de
prevencdo do virus. No entanto, apesar da disponibilidade da PrEP, ainda ¢ essencial
que se elaborem novos estudos sobre métodos preventivos: em 2019, foram

1,7 milhGes de novas infecgdes por HIV, enquanto a meta para 2030 é reduzir esse
numero para menos de 200.000. Mas a procura por novas medidas preventivas

contra o HIV esté se tornando cada vez mais complexa a medida em que os métodos
eficazes e comprovados chegam ao mercado. Por exemplo, a PrEP ¢ altamente eficaz
para prevenir o HIV, mas se nao for tomada de forma consistente, sua eficacia reduz
de forma drastica. Isto faz com que acesso e a adesédo a PrEP sejam importantes
consideragdes para a pesquisa. Além disso, os ensaios que testam as medidas
preventivas contra o HIV tém a aquisicao do virus como um endpoint, e, assim, sao de
maior eficacia quando realizados em populagdes que apresentem elevada incidéncia
de infecgdo por HIV. Os altos custos da elaboragdo de novos ensaios de prevencao
do HIV que buscam demonstrar eficacia também podem representar uma barreira ao
progresso dos métodos de prevencao. Por exemplo, um ensaio de comparagdo, em
que os participantes tomem a PrEP, pode se tornar grande, longo, dificil de interpretar
e proibitivamente caro. O valor de novos testes de prevengdo do HIV deve ser, entdo,
ponderado em comparagdo com os gastos alternativos dos recursos de pesquisa. O
atual desafio consiste em assegurar um progresso suficiente na pesquisa de prevengdo
de maneira eticamente responsavel.



Por conseguinte, para aliviar a enorme carga da salde publica causada pelo HIV, o
tratamento eficaz continua a ser ampliado no mundo todo. A mortalidade por causas
relacionadas a AIDS diminuiu consideravelmente na Ultima década. As pessoas que
fazem um tratamento antiviral eficaz ndo transmitem o HIV. No entanto, hd mais novas
infecgbes por HIV do que pessoas com HIV morrendo; entdo, o nimero de pessoas
que vivem com o HIV continua a subir. O tratamento é para a vida toda, portanto, sem
uma prevengao primaria mais eficaz, a epidemia néo sera controlada. Isso implica um
imperativo ético de apoio global para desenvolver novas ferramentas e abordagens de
prevencao primaria.

Colaborar para promover o desenvolvimento oportuno,
cientificamente sélido, e eticamente responsavel dos métodos de
prevencao do HIV e melhorias

Os principais interessadas na pesquisa de prevengdo do HIV incluem (entre outros):
representantes das comunidades afetadas, organiza¢bes sociais, patrocinadores

de ensaio e pesquisadores, instituicdes de pesquisa, sociedade civil, industria,
autoridades de salde publica, entidades reguladoras, parceiros de desenvolvimento,
agéncias de fomento, representantes da comunidade, organizagdes governamentais e
internacionais. Essas partes devem trabalhar juntas para promover o desenvolvimento
oportuno, cientificamente sélido, e eticamente responsavel, de métodos seguros,
aceitaveis e eficazes de prevencao do HIV, e a melhoria nos métodos ja existentes.
Colaboragao e redes no ambito da pesquisa de prevencao do HIV — tais como a Rede
de Ensaios de Prevencdo do HIV (HPTN), e Redes de Ensaios de Vacinas anti-HIV
(HVTN) - sdo importantes por diversas razoes, inclusive para garantir a persisténcia
nos esforgos de investigagdo, garantir que os recursos sdo bem aproveitados, que os
métodos cientificos sdo coerentes, que as prioridades globais estdo sendo cumpridas,
e que as pesquisas nas populagdes sejam demasiadas, ou insuficientes. Os paises que
possam participar nos ensaios devem analisar como podem e devem participar nas
atividades de desenvolvimento de produtos de prevengdo do HIV em nivel nacional ou
regional, incluindo:

» |dentificando recursos.
» Estabelecendo parcerias.
» Reforcando os seus setores cientificos e éticos.

» Incluindo a pesquisa de produtos de prevencao do HIV para complementar a
programagao atual integral de prevengdo do HIV.

» Realizando campanhas nacionais de informacao e de formagao em pesquisa.

19



20

Plano de desenvolvimento de um caminho para métodos de
prevencao do HIV

Os planos de desenvolvimento de produtos devem buscar uma utilizagdo abrangente
do produto para todas as populagdes em risco, e escolher populagdes de estudo
relevantes atingir esse objetivo. Antes da execugdo do ensaio, os patrocinadores

e pesquisadores devem trabalhar com os parceiros de desenvolvimento, governos
nacionais, autoridades locais e industria, quando relevante, para garantir o
planejamento da produgéo, a aprovagao regulatéria, a distribuicdo justa e a entrega
eficiente do método de prevencao do HIV na comunidade e no pais envolvido no
ensaio. Este plano também devera abordar a possivel complexidade do caminho para
a fabricagdo, o acesso ao mercado, e a implementagdo apos a primeira validagdo do
conceito.

Financiamento do percurso

Devido a gravidade da epidemia do HIV, os parceiros nacionais e internacionais
devem assegurar incentivos suficientes a fim de promover o desenvolvimento de
produtos seguros e eficazes de prevencao do HIV e garantir que serdo produzidos e
disponibilizados de forma facil e acessivel as comunidades e paises participantes onde
o produto é testado. Isso devera ser feito por meio de recompensas financeiras no
mercado, e subsidios publicos.



Ponto de orientacdo 2: parceria comunitaria

As equipes de pesquisa e os patrocinadores de ensaios devem fazer parcerias com os
principais interessados, incluindo populagdes-chave, participantes potenciais e suas
comunidades, e pesquisadores, dos locais ou populagdes onde os ensaios estejam
sendo realizados ou planejados. Tais parcerias devem ser formadas por meio de um
processo de participagao significativo e transparente de elaboragdo, implementacao
e seguimento do ensaio, que envolva todos os interessados como partes iguais.

As principais partes interessadas e as comunidades devem ser envolvidas desde o
infcio na concepgao, desenvolvimento, implementacéao e divulgagdo dos resultados
dos ensaios de prevengédo do HIV. Pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem
investir recursos suficientes para permitir referida participagdo e garantir boas praticas
participativas.

A importancia do estabelecimento de parcerias comunitérias e do
envolvimento das comunidades

E essencial formar parcerias comunitarias e envolver as comunidades. A parceria
colaborativa que envolve em todos os estagios as comunidades afetadas beneficia
todas as partes:

» Aumenta a confianga e a equidade entre a comunidade participante e os
pesquisadores.

» Assegura que o produto e a metodologia do ensaio satisfazem as necessidades
daqueles a que beneficiam, minimizam o risco de danos, garantem que as
metodologias sdo culturalmente aceitdveis e compreendidas, e aumenta a
possibilidade de um resultado claro de estudo.

» Ajuda a encontrar solugbes para problemas nao esperados que possam surgir antes
e durante o ensaio, e ajuda a explicar resultados ndo esperados do teste.

» Ajuda a garantir um bom funcionamento do ensaio.

» Capacita a comunidade a entender e informar o processo de pesquisa, e a levantar
questionamentos.

Além disso, a participagdo ativa da comunidade fortaleceré ndo apenas a propriedade
local da pesquisa, mas também o poder de negociacdo das comunidades, as
habilidades dos pesquisadores, lideres e membros da comunidade e a alavancagem
social que pode ser Util em areas da sociedade que estdo além do local do ensaio
de pesquisa. Alcangar uma participagao significativa requer o reconhecimento dos
desequilibrios estruturais de poder entre certas comunidades e pesquisadores e/

ou patrocinadores da pesquisa, e o esforgo para supera-los. Na pratica, isso significa
estabelecer mecanismos de alcance e envolvimento para apoiar o envolvimento.
Devera ser dada atengdo especial a capacitacdo de mulheres, adolescentes, pessoas
com comorbidades, portadoras de deficiéncias, populagdes-chave e outras, que
diversas vezes sdo excluidas da participagdo na pesquisa, ou do acesso ao produto,
para que possam ser envolvidas de forma mais ativa ao longo do processo.

A parceria com os membros da comunidade melhoraréa o projeto e a realizagao do
ensaio por meio de um processo de cocriagdo que podera incluir:

» A compreensdo das normas e praticas culturais da comunidade participante.
» A compreensdo das crengas relacionadas a satide da populagdo estudada.

» Ajudar a compreender ou dissipar os mitos que possam surgir acerco do produto
do ensaio.
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» O reconhecimento do entendimento da pesquisa da populacdo estudada.
» Ainformacgéo para a comunidade em geral sobre a pesquisa proposta.
» Insights sobre o desenho do protocolo, e as intervengdes de redugédo de risco.

» Insights sobre a concepgao de um processo eficaz de recrutamento e
consentimento informado.

» A identificacdo de potenciais danos sociais, psicolégicos ou outros que possam
surgir da pesquisa.

» Insights sobre o andamento do estudo e auxilio do entendimento e superacdo de
desafios ou obstaculos inesperados.

» Insight sobre métodos eficazes de divulgacdo de informacdes sobre o ensaio e seus
resultados.

Envolvimento desde o inicio

E muito importante que sejam realizadas consultas nas comunidades que irdo
participar do ensaio desde o inicio do conceito de pesquisa. Deverd ser um processo
aberto, iterativo e colaborativo, que envolva uma grande variedade de participantes,
e que ocorra sob escrutinio publico. A incapacidade de envolver as comunidades

de forma adequada e genuina nas fases iniciais do planejamento da pesquisa

pode resultar na incapacidade de se conduzir e concluir ensaios importantes. As
comunidades de pessoas afetadas pela pesquisa devem desempenhar um papel ativo
e informado em todos os aspectos do planejamento, da condugao e da divulgagao
dos resultados.

Parceira igualitaria

Em parcerias igualitérias, hd um entendimento comum de que as vozes de todos

os parceiros sdo igualmente importantes e essenciais, e de que as diferencas nas
abordagens, nos conhecimentos especializados e nas preferéncias devem ser
respeitadas. A natureza do envolvimento da comunidade deve ser de educagdo mutua
continua e respeito, parceria e construgdo de consenso em todos os aspectos dos
ensaios de potenciais produtos de prevencdo do HIV. Devera ser criado um férum
permanente para a comunicagao e resolucao de problemas em todos os aspectos do
programa de desenvolvimento de produtos de prevencao do HIV, da fase | a fase |ll,

e além da distribuicdo de uma ferramenta de prevengao do virus segura e eficaz (ver
Ponto de Orientacdo 4). Todos os participantes devem definir a natureza desta relacéo
constante. Deverd incluir a representacao adequada das comunidades participantes
em comissdes encarregadas da revisdo, aprovagao e monitoramento de um ensaio de
prevencao do HIV. Em relagdo aos pesquisadores e patrocinadores, as comunidades
também devem assumir a respectiva responsabilidade para garantir a conclusdo
bem-sucedida do ensaio e do programa de desenvolvimento de produtos.

A parceira igualitaria também aumenta a equidade nos critérios eletivos de
participacao; decisdes sobre o nivel de cuidado e tratamento, bem como a sua
duragdo; e planos para liberar resultados e distribuir produtos seguros e eficazes de
prevencao do HIV.

Investir recursos suficientes

Pesquisadores e patrocinadores devem alocar meios suficientes para permitir a
participacao e as boas préaticas de participagdo.’ Isso inclui fornecer o financiamento,

" Para mais informagdes, consulte Boas préticas de participacao: Diretrizes para ensaios clinicos de prevengdo biomédica do HIV, 2011,
do UNAIDS.



o tempo e a energia a fim de permitir verdadeira colaboragdo. A experiéncia dos
pesquisadores inclui conceitos de pesquisa, tais como dupla ocultagdo e desenho de
causa e efeito, enquanto a experiéncia das comunidades inclui o entendimento das
preocupagdes e o contexto, a linguagem e a comunicagao. Isto salienta a necessidade
de uma formagédo conjunta, de forma que os pesquisadores e os grupos comunitarios
se tornem fluentes o bastante nos conceitos e linguagem necessarios para trabalharem
em conjunto de forma produtiva. Os programas de formagdo em pesquisa que
incluem treinamento ético para a equipe de estudo podem facilitar e potencializar a
cooperagdo com grupos da sociedade.

Definir e envolver a comunidade

Definir as comunidades relevantes e seus representantes para consulta e parceria

é um processo complexo e evolutivo que devera ser discutido com as autoridades
locais pertinentes. A medida que mais grupos e pessoas se definam como parte

da comunidade de interesse, o conceito precisara ser ampliado para a sociedade a
fim de incluir ativistas, meios de comunicac¢éo, organiza¢des de direitos humanos,
instituicoes e governos nacionais, e pesquisadores, e representantes comunitérios do
local do ensaio. Os acordos de parceria devem ser redigidos em linguagem adequada,
incluir uma definicao clara dos papéis de todos os interessados, e devem especificar
as responsabilidades dos patrocinadores, governos, da comunidade participante,
das organiza¢bes de defesa, meios de comunicagéo, e pesquisadores e equipe de
pesquisa. Devera ser assinado por todos os parceiros.

Os respectivos representantes comunitarios devem ser determinados por meio de um
processo de ampla consulta. Um acordo deverd ser feito entre as partes interessadas
sobre a defini¢do da “comunidade” que sera envolvida no estudo, e sobre as formas
de sua representacao eficaz na tomada de decisées no inicio do desenho do protocolo
de estudo. O processo para determinar quem teré credibilidade e legitimidade para
representar a comunidade deverd ser abordado por meio de um processo consultivo
preliminar entre pesquisadores e os principais membros da comunidade onde a
pesquisa ocorrera. Dentre os membros da comunidade que poderdo contribuir para o
desenvolvimento de um produto seguro e eficaz de prevencao do HIV estdo incluidos
0s seguintes:

» Representantes da populagdo a ser pesquisada que sao elegiveis para serem
participantes da pesquisa.

» Outros membros da comunidade que estariam entre os possiveis beneficiarios do
produto desenvolvido.

» Organizagdes ndo-governamentais e comunitarias pertinentes.
» Pessoas vivendo com HIV.

» Lideres comunitérios — politicos, tradicionais e religiosos. Autoridades da satde
publica.

» Prestadores de servigos de cuidados a satde e outros servicos para pessoas que
vivem com HIV, ou sdo afetadas pelo virus.

As reunides formais da comunidade precisam ser organizadas de forma a facilitar a
ativa participacdo dos mais afetados pela pesquisa a ser realizada, tendo em mente
que muitas comunidades podem estar enfrentando estigma e discriminagdo, assédio,
violéncia, e até mesmo a negagdo completa de sua existéncia. O pesquisador
principal e a equipe de pesquisa do local devem trabalhar com representantes das
comunidades afetadas a fim de identificar necessidades relacionadas com a sua
participacdo, incluindo-se as necessidades logisticas (tais como transporte para o local
da reunido). Os materiais educacionais devem ter formato acessivel, linguagem de
facil entendimento, e serem elaborados nos idiomas que presumivelmente sédo falados
pelos membros da comunidade.
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A consulta adequada e a plena participagdo no processo de planejamento irdo
demandar mais do que reunies formais da comunidade, pois é possivel que essas
reunides acabem afastando algumas pessoas, ou tornem-se inacessiveis a outras
devido ao tempo ou formato. O pesquisador principal e a equipe de pesquisa do
local devem envidar esforcos para alcancar comunidades afetadas, principalmente
aquelas que possam ser excluidas em contextos formais, por meio de reunides em
centros comunitérios, locais de trabalho e outros locais frequentados. Tanto nas
consultas formais quanto nas informais, o tempo e a duragdo das reuniées devem ser
convenientes para os membros da comunidade, e usar abordagens que facilitem a
comunicacao bidirecional, com dois objetivos em mente: (1) identificar e compreender
as preocupagdes e necessidades da comunidade, bem como o conhecimento e a
experiéncia de seus membros; e (2) descrever claramente a pesquisa que estad sendo
proposta, os beneficios e riscos relacionados, e demais implicagdes praticas. As
atividades de engajamento devem ser responsivas ao contexto e as dindmicas ao
longo do tempo. As atividades de engajamento devem ser monitorizadas para avaliar
se estdo conseguindo atingir objetivos importantes.



Ponto de orientacdo 3: conduta e revisdo cientifica e ética

Os ensaios de prevengdo do HIV somente devem ser realizados se, em todas as fases,
e em todos os locais geogréficos de sua realizagao, houver adequada capacidade
cientifica, clinica e garantias éticas no ambiente onde a pesquisa sera realizada. As
garantias devem incluir analises cientificas e éticas independentes e competentes.

Em locais onde a capacidade de conduta e as anélises cientifica e ética sao limitadas,
os parceiros relevantes devem colaborar para fortalecer e desenvolver capacidade

de conduta cientifica e ética, e revisar os processos de supervisdo. Os protocolos

de ensaio de prevencao do HIV propostos devem ser analisados por comités de
revisdo cientifica e ética localizados nos paises nos quais a pesquisa sera conduzida

(e incluir seus membros), e onde se encontram os pesquisadores principais. Para
ensaios de prevengdo do HIV que envolvam vérios paises, ou varios locais de ensaio, a
colaboragéo de pesquisa deve se esforcar para firmar parcerias igualitarias, permitindo
o uso otimizado de recursos e conhecimento, o fortalecimento de capacidades e os
mais altos padrées de integridade de pesquisa.

Capacidade cientifica e clinica

A pesquisa sobre prevencdo do HIV s6 devera ser realizada em contextos e
comunidades que apresentem adequada capacidade cientifica e clinica. As
diferencas nas capacidades econdémica e técnica, e na experiéncia cientifica entre
os paises e comunidades, podem gerar uma situagdo de capacidade insuficiente ou
subdesenvolvida para a elaboragdo e desenvolvimento da pesquisa. A capacitagao
para reduzir essas diferencas pode incluir:

» O intercambio cientifico e a transferéncia de conhecimentos e competéncias entre
os patrocinadores, os pesquisadores, as comunidades e seus pares, e os paises e
comunidades onde a pesquisa se realiza.

» Apoio em assuntos como informacédo, educagéo e criagdo de consenso em
ensaios de prevencao do HIV para as comunidades das quais os participantes sao
selecionados.

» Desenvolvimento de capacidade laboratorial que possa apoiar a prestagao de
cuidados de salde e pesquisa.

Desta forma, os pesquisadores e os patrocinadores devem colaborar com os paises

e comunidades para definir como a capacidade do local pode ser mantida apés o
ensaio, assim como a experiéncia da equipe de pesquisa. O desenvolvimento do local
pode torna-lo capacitado para um ensaio especifico, ou melhorar sua capacidade para
competir de forma mais ampla para uma variedade de ensaios. Devido aos periodos
de pesquisa sobre prevencao do HIV, que costumam ser longos, devera ser dada
atencdo especial as atualizagdes regulares, a comunicagao e a transparéncia, a fim de
gerar e manter a confianca das comunidades participantes, e de manter a capacidade
do local, mesmo apés o final de um ensaio.

Capacidade de revisao cientifica e ética

A revisdo cientifica e ética é, normalmente, realizada por comités de revisdo cientifica
e ética em pesquisa, embora alguns comités de ética em pesquisa combinem a
revisdo cientifica e ética. Alguns paises podem nao ter hoje a capacidade de conduzir
anélises cientificas e éticas significantes, independentes e eficientes. Se a capacidade
de revisdo cientifica e ética do pais for considerada inadequada, o patrocinador
deverd garantir que sejam desenvolvidas estruturas adequadas para tal a revisao antes
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do inicio da pesquisa no pais em que o patrocinador pretende que seja realizado

o ensaio. Se isso ndo puder acontecer, entdo a pesquisa ndo podera ser realizada
naquele local. Devera ser prestada assisténcia na capacitacdo para revisao cientifica e
ética resguardando-se o cuidado de minimizar possiveis conflitos de interesse.

Revisdo cientifica e ética independente e competente

Os protocolos de ensaio de prevencao do HIV propostos devem ser analisados por
comités de revisdo cientifica e ética localizados nos paises nos quais a pesquisa sera
conduzida (e incluir seus membros), e onde se encontram os pesquisadores principais.
Como condicao de aprovagao, os ensaios devem ser registrados em um registro de
ensaio internacional antes da revisdo do comité. Os representantes da comunidade
também devem participar da revisdo do protocolo de ensaio, a fim de garantir

que a pesquisa seja culturalmente adequada, e fundamentada nas preocupagdes e
prioridades da comunidade em que o estudo ocorrera. Esse processo garante que

a pesquisa proposta seja analisada em termos cientificos e éticos por individuos
familiarizados com as condi¢es da populagado potencial de pesquisa. A revisao ética
independente dos protocolos de pesquisa garante a responsabilidade publica, e
diminui as preocupagdes acerca de conflitos de interesse entre pesquisadores, que
costumam ocorrer devido a relagdes com os patrocinadores, ou por pressdes daqueles
que promovem a pesquisa. A revisdo cientifica e ética devera envolver individuos com
conhecimentos e formacdo adequados em ciéncia, estatisticas, ética e direito.

Questdes a serem consideradas no processo de revisdo

A revisdo cientifica e ética antes da aprovagdo de um protocolo de ensaio devera
considerar as seguintes questdes:

» O valor e validade do protocolo de pesquisa.

v

A participacao e o envolvimento da comunidade.

» A proporcao de risco-beneficio favoravel.

» As estratégias e os métodos de recrutamento.

» Os critérios de inclusdo e exclusao, e a triagem dos participantes.

» Os procedimentos de consentimento informado e as fichas escritas de informagdes.

» O Acesso aos niveis necessarios de prevencao, cuidado e tratamento aos
participantes e a comunidade.

» O respeito pelos participantes potenciais e inscritos no ensaio e a protecdo de seus
direitos.

» As medidas de confidencialidade, privacidade e prote¢do de dados.
» A prevengdo da estigmatizagdo e discriminagao.

» A sensibilidade relacionada a sexo, idade, raga, etnia, religido, e caracteristicas
sociais pertinentes.

» Os procedimentos para o monitoramento ético dos participantes.
» A garantia de qualidade e controle de seguranca.

» A avaliagao dos riscos potenciais para a implementacao do estudo, e das
estratégias propostas de mitigagao.

» Os planos para distribui¢do apds o ensaio, o compartilhamento dos beneficios e a
divulgacdo dos resultados.



Orientagao e apoio para capacitagao

Em paises com nimero elevado de doengas, os governos nacionais devem ajudar
os pesquisadores e os patrocinadores a desenvolverem capacidades. A capacitagdo
na revisdo cientifica e ética também devera ser desenvolvida em colaboracdo com
agéncias internacionais, organizagdes no pais de acolhimento, e demais partes
relevantes. Pesquisadores e patrocinadores podem colaborar com organizagdes
ndo-governamentais internacionais que se dediquem a implementar essas melhorias.

Parcerias igualitédrias em pesquisas com varios paises e varias
partes interessadas

As diferencas reais ou perceptiveis entre os patrocinadores e os pesquisadores de
diferentes paises e comunidades devem ser resolvidas de forma a garantir a igualdade
na acdes e nas tomadas de decisdo. O relacionamento desejado é de igualdade,

com o objetivo comum de desenvolver uma parceria de longo prazo por meio da
colaboragdo Sul-Sul e Norte-Sul que mantenha a capacidade de pesquisa do local.

Recursos

Os parceiros de desenvolvimento, as agéncias internacionais e os governos devem
assumir compromissos prévios e continuos de atribuicdo de fundos suficientes para
tornar as intervengdes preventivas do HIV uma realidade. Encontrar recursos inclui:
(A) fundos destinados a reforcar a capacidade ética e cientifica nos paises onde seréo
realizados ensaios mdltiplos; (b) aumentar a transferéncia de capacitagdo e tecnologia
em cooperagdo Sul- Sul e Norte- Sul; e (c) adquirir e distribuir futuras ferramentas de
prevengao do HIV.

Iniciando a pesquisa enquanto fortalece a capacidade

A realizagdo da pesquisa também pode ser usada como uma oportunidade para
fortalecer a capacidade de reviséo cientifica e ética nos trabalhos preparatérios para
o ensaio. Em alguns contextos, érgdos regionais reconhecidos podem ser capazes de
apoiar e reforcar os processos de revisdo de ética local. E mais importante reforcar
primeiro a capacidade local para garantir protegdes éticas adequadas, enquanto

a capacidade cientifica e regulamentar local possa ser reforgcada por organismos
externos reconhecidos, até que o pais amplie sua prépria capacidade de revisdo.
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Ponto de orientacao 4: validade cientifica

Todas as pesquisas de prevencdo do HIV devem ser cientificamente validas. A
metodologia aplicada para definir e responder a questao deve ser rigorosa. Para
garantir resultados cientificamente validos, os pesquisadores devem veicular de forma
clara no protocolo os produtos a serem testados, os resultados das fases de testes
prévios em humanos e animais (se relevantes), a justificativa do desenho de ensaio, do
uso de placebos, escolha do uso de grupos experimentais e de controle, ponto final
do ensaio e metodologia para anélise estatistica. A questdo da pesquisa, o desenho
do ensaio e as analises estatisticas devem representar as melhores praticas atuais,
seguirem os padroes regulatérios aplicaveis e serem relevantes para os ambientes de
pesquisa locais e para as comunidades.

Validacéo

Todas as pesquisas de prevencao do HIV — sejam de laboratério, observacionais ou

de intervencdo — devem ser cientificamente vélidas. O estudo precisa ser elaborado

de forma rigorosa para responder a questdo da pesquisa. A pesquisa que nao é
cientificamente vélida ndo é eticamente justificavel, pois acarreta risco de danos e
encargos potenciais para os participantes por pouco valor social — e porque desperdica
recursos finitos de pesquisa.

Fases do ensaio

A fase pré-clinica inicial no desenvolvimento de um produto de prevencao do HIV
comporta pesquisa em laboratérios e, algumas vezes, com animais. A transicdo

para um ensaio clinico de Fase | — no qual os testes envolvem a administragdo do
produto a seres humanos para avaliar a seguranca e, no caso das vacinas, avaliar a
imunogenicidade — é um momento no qual os riscos ainda ndo estdo bem definidos.
Por isso, muitas vezes sdo necessarias infraestruturas especiﬁcas, de forma a garantir
a seguranca e o cuidado dos participantes na pesquisa durante essas fases. Por essas
razdes, a primeira administragdo de um produto candidato de prevencao do HIV

em seres humanos devera ser, normalmente, realizada em populagdes que néo se
encontram em risco de aquisigdo do HIV.

Pesquisadores de ensaios clinicos tém desenhado ensaios que se enquadram entre
a Fase Il (seguranga e imunogenicidade expandidas) e a Fase Il (ensaios em grande
escala para avaliar a eficacia). Esses sdo chamados ensaios da Fase [IB, ou prova de
conceito de ensaios. Os ensaios da Fase IIB podem fornecer uma indicagdo da eficacia
de um candidato experimental, mas sdo menos onerosos quanto ao dinheiro e ao
tempo, e requerem menos participantes. Mas os ensaios da Fase IIB ndo costumam
ser concebidos para fornecer informagdes suficientes até ao final do ensaio, para
aprovacao regulatéria de um produto de prevencao do HIV; em vez disso, esses
ensaios testam o conceito geral do produto candidato, e filtram de forma eficaz os
produtos que ndo demonstrem eficdcia. Normalmente, haveria de ser realizado um
ensaio da Fase Il para desenvolver um produto utilizavel e licenciavel contra o HIV.

Poderé haver situagbes nas quais, apds a discussdo entre os parceiros de pesquisa, as
autoridades comunitarias e nacionais, os ensaios das Fases | e Il sejam conduzidos em
populacbes de paises de baixa e média renda que se encontram vulneraveis a riscos e
exploracdo. Por exemplo, isso pode ocorrer quando uma vacina experimental contra
o HIV é direcionada principalmente para uma cepa do virus que ndo existe no pais

do patrocinador do ensaio, mas que existe no pais onde se propde que o ensaio seja
conduzido. A realizagdo de ensaios da Fase | ou Il no pais onde existe essa cepa pode
ser a Unica forma de determinar se a seguranca e a imunogenicidade sdo aceitaveis
nessa populagdo especifica antes de se realizar um ensaio da Fase Ill. Outro exemplo
é o de um pais que decide que, devido ao alto risco de HIV para sua populagdo e ao
nivel de prevaléncia do virus no pafs, esté disposto a testar um conceito de produto



de prevencédo de HIV que ndo tenha ou nédo esteja sendo testado em outro pais. Essa
decisdo pode resultar em beneficios 6bvios para o pais em questdo se um produto
eficaz for encontrado. A decisdo final cabe aos paises. Se os ensaios da Fase | ou

Il forem conduzidos no pais que pretende participar de um ensaio da Fase ll, isso
podera ajudar a desenvolver a capacidade para a realizagdo do ensaio da Fase |ll, se
as Fases | e Il tiverem sido satisfatorias. Isso inclui niveis crescentes de formagao para
pesquisa na populagdo.

Uso de placebos

Os ensaios randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, continuam a ser

a forma mais aceita de remover vieses e de potencializar a validade do resultado do
ensaio. No entanto, um ensaio convencional controlado por placebo, no qual o grupo
de controle apenas recebe um placebo, sem qualquer outro método preventivo- nunca
é eticamente aceitdvel para os ensaios de prevencao do HIV. O uso de um placebo
nos ensaios pode ser eticamente aceitdvel em protocolos adequadamente elaborados,
nos quais sdo adicionados ao padrdo de prevencao recomendado pela OMS, como
estabelecido no ponto de orientagdo 11.

Melhores praticas para a questao da pesquisa, o desenho do
ensaio e as andlises estatisticas

Os pesquisadores e os patrocinadores devem seguir as melhores préticas para
desenvolver a questdo da investigagdo, o desenho do ensaio e para realizar a
andlise estatistica. Em geral, devem seguir uma metodologia bem estabelecida
para estes aspectos. Além disso, como foi estabelecido no ponto de orientagao 2, é
importante envolver pessoas de comunidades e dos locais onde os ensaios tenham
sido realizados, para garantir que a questdo da pesquisa aborde uma necessidade
ou prioridade na salde daqueles que sdo os beneficiarios previstos. Ademais, como
descrito na introducao deste documento de orientagdo, ha a necessidade de projetos
que enfrentem o desafio do desenvolvimento oportuno de novos produtos de
prevencao do HIV e que, de forma concomitante, atendam ao requisito de validade
cientifica.

Estabelecendo um programa de desenvolvimento de produtos de
prevencao do HIV em paises ou comunidades vulneraveis a danos
ou exploragdo

E eticamente justificavel estabelecer um programa de desenvolvimento de produtos
de prevengdo do HIV que envolva a condugao de alguns, a maioria, ou todos os seus
componentes de ensaios clinicos, em um pais ou comunidade relativamente vulneravel
a danos ou exploragdo se:

» O produto for uma vacina com previsdo de eficacia contra uma cepa do HIV que
seja um problema importante de satde publica naquele pafs.

» O pais e a comunidade tém capacidade cientifica e ética adequada (ou poderao ter
assisténcia para desenvolvé-la ou serem equipados) e infraestrutura administrativa e
de salde para o sucesso da pesquisa proposta.

» Os membros da comunidade, responsaveis politicos, especialistas em questoes
éticas e pesquisadores do pais tiverem determinado que os seus residentes
serao devidamente protegidos contra danos e exploragdo, e que o programa de
desenvolvimento de produtos de prevencao do HIV prové acesso ao produto em
tempo habil, se provado seguro e eficaz (ver ponto de orientagdo 14).

» Todas as demais condigdes para justificacdo ética (conforme estabelecido neste
documento) sdo satisfeitas.
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Nos casos em se realizem primeiro os ensaios da Fase | ou I, em um pais que néo seja
o do patrocinador do ensaio, devera ser dada a devida atengdo a realizagao simultanea
de ensaios em ambos os paises, quando for pratico e ético. Como regra geral, os
ensaios das Fases | e Il que tenham sido realizados no pais do patrocinador do ensaio
devem ser repetidos na comunidade onde os ensaios da Fase Ill serdo realizados,
embora isto possa se mostrar desnecessario, especialmente em situagdes nas quais um
produto tenha demonstrado uma eficacia inesperadamente elevada.



Ponto de orientacao 5: selecao justa e inclusiva de populacdes
de estudo

A selegdo das populagdes e comunidades de estudo, das quais serdo recrutados os
participantes, devera ser transparente, além de equitativa e cientificamente justificada.
Os protocolos devem conter um plano de recrutamento com informagdes pertinentes
sobre as populagdes do estudo a serem recrutadas e sobre quem possivelmente serdo
os usuarios finais da intervengdo. As intervengdes devem ser testadas em populagdes
que, possivelmente, fardo seu uso. Além disso, os planos de desenvolvimento de
produto devem buscar a ampla utilizagédo pelas populagdes em risco. Pesquisadores,
patrocinadores de ensaios e comités de pesquisas éticas ndo devem excluir,
arbitrariamente, pessoas e popula¢des baseados em caracteristicas como idade
(incluindo criancas e adolescentes), raga ou etnia, suspeita de gravidez, gravidez,
lactacdo, envolvimento em trabalho sexual, uso de substancias, orientacdo sexual,
deficiéncia, encarceramento, identidade de género ou coinfec¢des e comorbidades.
Exclusdes arbitrarias podem fazer com que os resultados do ensaio sejam menos
impactantes, pois excluem justamente as pessoas que mais se beneficiariam deles,

ou exacerbam disparidades de salide, podendo impactar a distribuicdo de produtos
eficazes para individuos e grupos em situagdo de risco.

Selecdo justa e cientificamente justificada

A selecdo e recrutamento das comunidades e populagbes para participagdo em um
ensaio devera ser justa, e deve criar um clima de pesquisa que demonstre respeito

a todas as pessoas. A inclusdo justa e cientificamente justificada abrange a selecéo
equitativa das populagdes de estudo por meio de decisdes transparentes sobre
quem serd incluido. Isso é feito pela elaboracdo de critérios de inclusdo e excluséo, e
por meio da estratégia adotada para o recrutamento de participantes. Os objetivos
cientificos do estudo devem constituir a base priméria para determinar quais os
individuos serao recrutados e inscritos. Os individuos ndo devem ser excluidos da
oportunidade de participar sem uma boa razdo cientifica. A sele¢do da populagao
de pesquisa devera ser baseada no fato de que suas caracteristicas séo relevantes
para as questdes cientificas suscitadas, e de ha uma probabilidade razoavel de que as
intervengdes propostas possam diferir em termos de eficécia, ou de efeitos adversos,
em comparagdo com o que se conhece de estudos anteriores.

Plano de recrutamento em protocolo

O protocolo de pesquisa devera fazer o seguinte:

» Justificar a sele¢do e a dimensdo da populagdo pesquisada pelo ponto de vista
cientifico.

» Descrever como se espera que a intervengao de prevengdo contra o HIV testada
seja benéfica para a populagdo onde ela ocorrera.

» Estabelecer garantias para a protecdo dos participantes contra danos potenciais
resultantes da pesquisa (ver ponto de orientagédo 7).

» Ser sensivel a questdes de privacidade e confidencialidade nos processos de
recrutamento (ver ponto de orientagdo 10).

Evitando a exclusdo arbitraria

Alguns produtos sao elaborados e desenvolvidos para grupos, ou rotas de
transmissao, especificos. Como tal, alguns protocolos de pesquisa podem demandar
a exclusao de individuos e grupos por razbes de seguranca, baseados em interagdes

31



32

biolégicas previstas como medicamentos concomitantes, diferengas relacionadas ao
sexo no metabolismo, e toxicidades potenciais, ou por danos previstos. No entanto,
deverd se evitar a exclusao arbitraria de individuos e populagdes com base em
caracteristicas. Isso inclui a idade (incluindo criangas e adolescentes), raca ou etnia,
suspeita de gravidez, gravidez, lactagdo, envolvimento em trabalho sexual, uso de
substéncias, orientacdo sexual, deficiéncia, encarceramento, identidade de género

ou coinfecgdes e comorbidades. Devido ao fato de que essas populagdes foram
frequentemente excluidas no passado, tem sido dificil estabelecer uma implementacao
justa de produtos eficazes para as populagdes afetadas ante a falta de dados. Os
pesquisadores e os patrocinadores precisam garantir a prote¢do adequada dos direitos
humanos, da dignidade, da seguranga e do bem-estar destes individuos e populagdes.

Rumo a uma base de evidéncias igualitaria para populagdes
subrepresentadas

Os interesses das populagbes sub-representadas devem ser integrados ao
desenvolvimento de métodos de prevencao do HIV, procurando-se uma base de
provas mais equitativa para os grupos sub-representados. A formagao de parcerias
e redes a longo prazo podera promover os interesses destes grupos (ver ponto de
orientagao 1).

Diversidade de género

Pesquisadores, patrocinadores e comités de ética em pesquisa devem reconhecer a
diversidade de género nas comunidades participantes e interagdes, e devem oferecer
atencdo adequada as distintas necessidades e contextos de individuos de todas as
identidades e expressdes de género. Os pesquisadores e os patrocinadores devem
incluir nos ensaios grupos de géneros diversos, a fim de estabelecer a seguranca, a
eficacia e/ou a efetividade das intervengbes para estes grupos.

Mulheres e pessoas com diversidade de género que possam
engravidar, que estejam gravidas ou em lactacédo

As mulheres e as pessoas com diversidade de género em todas as fases de suas vidas,
incluindo as sexualmente ativas, que possam engravidar, ou que estejam gravidas ou
lactantes, devem receber produtos seguros e eficazes de prevencdo do HIV a medida
que sdo desenvolvidas. Em consequéncia, elas devem ser elegiveis para a inscricdo
em ensaios de prevencao do HIV, tanto por questdo de equidade quanto porque, em
muitas comunidades do mundo todo, as mulheres e as pessoas com diversidade de
género estao em maior risco de exposicao ao HIV, principalmente enquanto jovens.
Além disso, a gravidez acarreta um maior risco de aquisigdo do HIV, o que ¢ atribuivel
a riscos sociais (por exemplo, desafios ao negociar o uso de preservativos) e alteracdes
biolégicas na gravidez.

A lacuna mais notavel nos dados de avaliagdo de alguns métodos de prevencéo,
particularmente nos ensaios das Fases | e ll, é a avaliagdo adequada da seguranca

e eficacia dos produtos de prevengdo do HIV entre mulheres e pessoas com
diversidade de género, principalmente durante a gravidez. As barreiras a participacdo
destes grupos nos ensaios incluiam os requisitos contraceptivos impostos, questes
relacionadas com a fertilidade atual ou futura, preocupagbes acerca da segurancga
para o feto ou para o bebé, e medo de serem rotuladas como apresentando maior
risco para a exposi¢do ao HIV. Além disso, as normas de género e as relagdes



desiguais de poder criam questdes especificas no que diz respeito ao recrutamento
e ao consentimento informado. Em algumas culturas, as mulheres e as pessoas com
diversidade de género podem apresentar restricbes em sua capacidade de exercer
autonomia; é também o caso da autonomia emergente dos adolescentes, sobretudo
a luz do poder e da influéncia de seus pais ou parceiros sexuais. Essa desigualdade
pode estar institucionalizada na lei e na politica. Em outras culturas, os jovens podem
estar mais informados que os seus pais, e sua opinido a respeito de sua participacao
pode ser diferente da opinido de seus pais ou parceiros.

Ademais, a necessidade de testes de HIV ou de gravidez para avaliar a elegibilidade
de um individuo a inclusdo em um ensaio pode trazer dificuldades em relagéo a
manutengdo do sigilo apropriado. Os pesquisadores e equipe de pesquisa devem
aprimorar as estratégias de recrutamento, prevendo e encontrando solugdes para
resolver e transpor tais barreiras.

A mulher, ou a pessoa com diversidade de género, gravida ou lactante, devera ser
devidamente informada sobre qualquer risco de teratogenicidade, e demais riscos
conhecidos ou desconhecidos para o feto e/ou o bebé amamentado ou alimentado

no peito. Se houver riscos relacionados com a amamentagdo ou com a alimentagao

no peito, a mulher ou a pessoa com diversidade de género devem ser informadas
quanto ao nivel de risco, e a disponibilidade de doagdes, ou outros substitutos do leite
infantil e servigos de apoio, caso desejem fazer uso deles. Ao mesmo tempo, o uso

de férmulas para alimentacéao infantil poderé representar riscos quando ndo ha agua
potavel.

A decisdo de participar num ensaio de prevencdo do HIV deveré ser tomada apenas
pela mulher gravida ou lactante, ou por uma pessoa com diversidade de género.
Embora a mulher gravida ou lactante, ou a pessoa com diversidade de género, tenha a
oportunidade de consultar quem lhes interessar, nenhuma outra pessoa sera autorizada
a anular a sua deciséo.

Os pesquisadores devem observar e estudar os efeitos positivos e adversos sobre

as criangas dessas mulheres ou pessoas com diversidade de género. As equipes

de pesquisa devem contribuir para os registos de gravidez, incluindo quaisquer
registros que ja possam existir. Também devem documentar os resultados de todas
as gravidezes que ocorrerem no ensaio para coletar os dados dos resultados das
gravidezes que acontecerem inadvertidamente, devem acompanhar os bebés
nascidos de mulheres e de pessoas com diversidade de género, e devem tomar as
medidas necessarias para prevenir a transmissdo de HIV, hepatite viral e sifilis de mée
para filho.

Se a seguranca do produto de prevengdo do HIV n&o tiver sido estabelecida para
mulheres gravidas ou pessoa com diversidade de género e seu feto antes do inicio do
ensaio, as mulheres ou pessoas com diversidade de género que engravidarem durante
o ensaio poderao ter de descontinuar o uso do produto. Isso resultaria na perda de
seu seguimento. Como resultado, a questdo de saber se um estudo farmacocinético
(PK) especifico para a gravidez para mulheres gravidas ou pessoas com diversidade
de género deve ser realizado na fase em que um candidato tem a promessa suficiente
de avancar para um ensaio de eficacia da Fase 2b ou da Fase 3 em adultos, devera
ser discutida e resolvida previamente no planejamento do desenho da pesquisa. Em
qualquer caso, os pesquisadores devem realizar o acompanhamento das mulheres e
pessoas com diversidade de género que engravidarem durante um ensaio, incluindo
o monitoramento de eventos adversos, a fim de determinar uma potencial relagédo
com a intervengao preventiva do HIV. Todas as associagdes identificadas devem ser
contextualizadas em relacdo as taxas basicas de resultados adversos da gravidez
(principalmente que incluam aborto e defeitos congénitos).
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Adolescentes

Os adolescentes devem ser elegiveis para a inscricdo em ensaios de intervencao
preventiva do HIV, tanto em termos de equidade quanto porque as criangas enfrentam
riscos diferentes dos adultos em muitas comunidades do mundo todo. Muitos
adolescentes encontram-se em alto risco de infecgdo pelo HIV por meio de atividade
sexual ou uso de drogas injetaveis devido a falta de acesso a educacao e aos meios
de prevencao do virus. O uso de estudos de transicdo concebidos para a seguranca

(e testes de imunogenicidade, por exemplo, no caso de uma vacina contra o HIV) que
ndo incluam a infecgdo pelo HIV como um endpoint primario, poderia ser considerada
uma alternativa para adolescentes mais jovens a ser realizada em paralelo com os
ensaios da Fase Il em adultos.

Pode haver obstaculos legais para alistar adolescentes mais jovens em um ensaio clinico
no qual a atividade sexual esteja diretamente ligada a obtencao de endpoints primérios.
Os ensaios devem considerar as leis e regulamentos aplicaveis nos locais, incluindo os
relacionados a idade legal de consentimento, a maioridade legal, e a idade legal para

o sexo consensual, bem como quaisquer obrigacdes legais de denunciar abuso ou
negligéncia, e demais aspectos, que possam impactar o desenvolvimento de ensaios
de intervencéo preventiva contra o HIV. Assim, é requisito essencial a realizagdo de um
levantamento das leis locais aplicaveis para garantir a conformidade necessaria antes do
planejamento desses ensaios em um determinado pais.

Pessoas que fazem uso ou injetam drogas

Tal como acontece com outras populagdes-chave em maior risco de aquisicao de HIV,

as pessoas que usam ou injetam drogas devem ser incluidas e estar significativamente
envolvidas nos ensaios de prevengao do HIV (ver ponto de orientagdo 2). Isto ird garantir que
os novos métodos de prevengao sejam comprovados como seguros, eficazes e acessiveis
para eles tanto em termos de equidade como de expressado do seu direito a satide. Os
pesquisadores e os patrocinadores também devem tomar as medidas necessarias para
garantir os direitos humanos, a seguranca e o bem-estar dos participantes.

As pessoas que usam drogas injetaveis correm maior risco de contrair infecgdo pelo
HIV por via sanguinea, principalmente porque impedimentos legais, financeiros e
logisticos impedem o uso e o acesso mais seguro a equipamentos injetaveis estéreis,
como agulhas, seringas e fogareiros. Eles também tém maior risco de contrair e
transmitir HIV por meio de praticas sexuais de alto risco, inclusive por causa do risco
de transmissdo sexual em combinag¢do com o uso de drogas.

Minimizando os riscos para pessoas que usam ou injetam drogas

A minimizagdo dos riscos para as pessoas que injetam ou usam drogas é feita, em
parte, pelo aconselhamento adequado, e facilitando-se o acesso a métodos de Ultima
geragao, comprovados de redugdo de risco. No entanto, os impedimentos legais, as
puni¢des na aplicacdo da lei, os desafios logisticos, e a discriminacdo, frequentemente
impedem que as pessoas que usam drogas injetdveis tenham acesso a esses

servicos de redugdo de danos, inclusive aqueles que estariam incluidos no pacote
geral de intervengbes fundamentais para as pessoas que usam drogas injetaveis
desenvolvidas pela OMS, pelo Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime
(UNODC) e pelo UNAIDS.?Além do fornecimento de preservativos, aconselhamento
e acesso a informacgdes educacionais sobre praticas seguras de injegao, os principais
servicos de redugdo de danos para as pessoas que usam drogas injetaveis incluem

o uso de equipamentos injetaveis estéreis por meio de programas de agulhas e
seringas, terapia de substituicdo de opioides (quando apropriado), e prevencgédo de
overdose.*Quando houver barreiras intransponiveis para garantir o acesso a redugdo

2 Para mais informagdes, consulte:Guia técnico OMS, UNODC e UNAIDS para que os paises estabeleceram metas de acesso universal &
prevencédo do HIV, tratamento e cuidados para utilizadores de drogas injetaveis. Genebra, OMS, 2009

3 Qutros termos podem ser usados em vez de terapia de substituicdo de opioides, como tratamento assistido por medicamentos e terapia com
agonista opioides



de danos recomendada pela OMS a pessoas que usam drogas injetaveis (equipamento
de injegdo estéril, e terapia de substituicdo de opidceos), a participagdo em um ensaio
geraria problemas éticos, entdo, os ensaios de prevengdo do HIV entre pessoas que
usam drogas injetaveis ndo devem continuar.

Nos locais onde a posse de equipamento de injecdo é ilegal, os pesquisadores e os
patrocinadores devem fazer acordos com as autoridades competentes para garantir
que os instrumentos de redugdo de risco fornecidos por meio do ensaio como padrao
de prevengdo ndo aumentem o risco dos participantes no ensaio sofrerem punigdes
legais ou extrajudiciais, e que o sigilo seja mantido, inclusive por parte do governo.
Algumas intervengdes possiveis de redugdo de danos, como a terapia de substituigéo
de opioides, podem representar riscos adicionais para os participantes no ensaio, tais
como violagdes de privacidade e sigilo oriundas da obrigatoriedade de um registo.
Além disso, pode ocorrer a retirada dolorosa de opioides se os programas de terapia
de substituicdo ndo forem devidamente abastecidos e continuados. Os patrocinadores
dos ensaios, pesquisadores e ativistas devem continuar a envidar esforgos para
determinar se e como os riscos associados aos componentes do pacote de redugdo de
riscos poderdo ser atenuados a curto e longo prazo.

Em alguns contextos, as pessoas que usam ou injetam drogas podem n&o
considerados destinatarios prioritarios para a prevengéo, e recursos cuidado e
tratamento limitados do HIV. No contexto da pesquisa, elas podem contrair infecgéo
pelo HIV durante o ensaio, ou podem ser selecionadas como inelegiveis quando
descobrem sua sorologia positiva para o HIV. No entanto, o principio ético da justica
demanda que tanto os pesquisadores, quanto os patrocinadores trabalhem, para
garantir que o acesso ao cuidado e aos tratamentos esteja disponivel para pessoas
que usam ou injetam drogas, de forma tdo equitativa quanto para as demais pessoas
na comunidade. Eles também devem garantir que o nivel de cuidado e de tratamento
é equivalente nos paises de renda elevada, média e baixa (ver ponto de orientagéo
12). O cuidado a pessoas que usam ou injetam drogas também pode envolver o
tratamento de coinfecgbes e comorbidades, pronto atendimento ao tratamento

de overdose, e ao encaminhamento e vinculagado apropriados com as redes de

apoio social. Antes do inicio de qualquer ensaio, devera ser elaborado um processo
transparente e inclusivo para determinar a logistica e atribuir as responsabilidades no
fornecimento deste pacote de cuidados.

Em vérios lugares em todo o mundo, as consequéncias de ser identificado como uma
pessoa que usa ou injeta drogas sdo extremamente graves. Deverdo ser tomadas
precaugdes para garantir que o recrutamento e a permanéncia sejam voluntarios, e
que os direitos dos participantes ao sigilo e a privacidade nado sejam violados (ver
ponto de orientacao 13). O recrutamento dentro de centros voluntarios de tratamento
de drogas — especialmente por prestadores de servigcos dos quais as pessoas que
usam drogas injetaveis dependam para seu cuidado continuo — pode representar
problemas especificos em torno da participagdo voluntéria nos ensaios. Em regra, os
participantes potenciais do ensaio ndo devem ser recrutados pelos seus prestadores
de servigos, e quando forem utilizados métodos de recrutamento orientado pelo
entrevistado, e outras técnicas do tipo bola de neve, o sigilo devera ser ressaltado
para os recrutadores. As equipes de pesquisa devem ser treinadas para identificar
quando um potencial participante ndo puder decidir de forma voluntaria e informada
sobre a participagdo no ensaio, mas estar sob influéncia pode nao ser motivo suficiente
para presumir a falta de capacidade deciséria. Os participantes devem ser claramente
informados sobre quaisquer limites ao sigilo que os pesquisadores devem seguir
devido a regulamentos nacionais ou locais.

Na&o é incomum que pessoas que usam ou injetam drogas sejam presas por causa
do uso de drogas ou por motivos secundarios, como trabalho sexual, ou porque séo
alvos de leis de vadiagem. Os pesquisadores devem prever que alguns participantes
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acabem sendo encarcerados durante o ensaio, e devem desenvolver um protocolo
de encarceramento que descreva as condi¢des a serem seguidas para garantir

que a participagdo continua e ética no ensaio seja preservada. O protocolo de
encarceramento deverd refletir e utilizar as protegdes especificas que estejam em
regulamentos relevantes relacionados a pesquisa com aqueles que estao presos. Isso
deverad incluir uma opcgéo, e os procedimentos, para a saida voluntaria do participante
do ensaio. O protocolo devera abordar:

» Confidencialidade e voluntariedade.
» Acesso a medidas de redugdo de risco e a um médico enquanto encarcerado.

» Planejamento pds-langamento, incluindo o consentimento para reingressar no
ensaio.

Especificamente, devem ser criados meios para garantir que ndo haja interrupgao
da terapia antirretroviral ou da terapia de substituicdo de opioides. Todas as partes
interessadas relevantes, incluindo as autoridades prisionais, devem concordar com

estas disposi¢des antes do ensaio.

Presumir que os participantes que usam drogas injetaveis devam apenas receber
vouchers ou compensagado em espécie — em vez de reembolso em dinheiro, como
é fornecido em ensaios envolvendo outras populagdes — é discriminatério. Os
participantes que usam drogas injetaveis devem ser reembolsados da mesma forma

que os outros participantes.



Ponto de orientacdo 6: contexto social e politico de
vulnerabilidade

As pessoas que mais podem se beneficiar de intervengdes novas, seguras e eficazes
de prevengédo do HIV normalmente vivem em contextos sociais e politicos de
vulnerabilidade a exploracéo, represséo judicial, e outros danos. Pesquisadores,
patrocinadores de ensaios, e comités de pesquisas éticas devem estar atentos as
pessoas e populacdes que vivem em nessas referidas condicdes ao estabelecerem

a seguranga e a eficacia das intervencdes, e ao maximizar os beneficios de futuras
opgdes de prevencgado bem-sucedidas de HIV que possam ser Uteis, especificamente,
para as pessoas e populacdes que mais possam se beneficiar delas. Os pesquisadores
e patrocinadores de ensaio devem atuar junto com as comunidades e parceiros
relevantes da sociedade civil para superar os desafios legais, éticos, regulamentares

e de outras naturezas, a participagdo na pesquisa de populagdes oriundas de tais
contextos. Os pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem tomar medidas para
proteger a seguranga, dignidade, os direitos humanos e o bem-estar dos participantes,
e para evitar a discriminacdo e o preconceito. Os pesquisadores e patrocinadores

de ensaio devem reconhecer que a participagdo na pesquisa poderd aumentar os
riscos de danos sociais, psicoldgicos ou legais aos participantes, inclusive por meio
de divulgacdo inadvertida de informacges, estigmatizacéo e discriminagdo, e devem
tomar as medidas adequadas para prevenir e/ou mitigar tais danos.

Contextos politicos e sociais de vulnerabilidade

Para testar se uma intervengdo de prevengao do HIV funciona, um grande nimero

de individuos em elevado risco de contrair o HIV devera ser recrutado para

ensaios clinicos. No entanto, as comunidades e populagdes participantes podem

ser caracterizadas por multiplos contextos sociais e politicos de vulnerabilidade,
especialmente para ensaios de eficacia em larga escala. Tais contextos sociais e
politicos incluem a criminalizagdo do uso de drogas e do trabalho sexual, homofobia,
transfobia, desigualdade de género, racismo sistémico, pobreza e instabilidade
habitacional. Os mesmos fatores que colocam essas pessoas em maior risco de
exposicao ao HIV, também aumentam o risco gerar estigma e discriminagéo, violéncia,
exclusao cultural, desigualdade social, exploragcdo econémica, encarceramento e
opressdo politica. Ao mesmo tempo, sdo precisamente essas populagdes que mais irdo
se beneficiar com o desenvolvimento bem sucedido de um novo produto ou método
de prevengéo do HIV.

Risco de dano

A tomada de decisdes sobre a realizacdo de um ensaio de prevencdo do HIV
devera considerar as formas como ele pode alterar o contexto, diminuindo ou
ampliando as vulnerabilidades. Por um lado, um ensaio pode aumentar a exposi¢ao
de um participante a estigmatizagdo e discriminagdo caso destaque o aumento da
vulnerabilidade de uma populagdo & exposicao ao HIV, ou o fato de o participante
pertencer a uma populagao especifica que seja vulneravel ao estigma ou a
discriminagdo, ou ainda se, inadvertidamente, divulgar informagdes privadas. Por
outro lado, um ensaio podera diminuir a vulnerabilidade se fortalecer a comunidade
participante, ou fornecer assisténcia concreta aos participantes, por exemplo,
melhorando a acessibilidade, o custo e a qualidade dos servigos adequados de
salide na comunidade. Devera ser feita uma analise social, cultural e politica prévia
ao processo de planejamento da pesquisa, a fim de avaliar os determinantes da
vulnerabilidade em comunidades participantes potenciais, tais como a pobreza, o

37



38

sexo, a idade, a etnia, a sexualidade, a saide, o emprego, a educagéo e as condigbes
legais. Os resultados desta analise devem integrar um plano para mitigar os riscos

e aumentar os beneficios no desenho de protocolos de pesquisa, que devem ser
sensiveis a novas informacdes durante o ensaio sobre beneficios ou riscos incidentais
para danos sociais.

O protocolo de pesquisa deverd mencionar quais aspectos do contexto social

podem levar a uma vulnerabilidade maior. Também ird mencionar as garantias
implementadas e as medidas tomadas para preveni-las e supera-las. Em alguns paises
ou comunidades, as condigdes que afetam a vulnerabilidade potencial, ou o risco de
exploracdo dos participantes, podem ser tdo graves, que o risco supera o beneficio de
se conduzir o estudo em tal populagdo. Nesses casos, os ensaios de prevengao do HIV
nao devem realizados.

A sensibilidade a fatores de vulnerabilidade potencial — incluindo obstéaculos

culturais e linguisticos — devera fazer parte dos procedimentos de recrutamento e
triagem de participantes em potencial. Também deverd influenciar os processos de
consentimento informado, e o apoio, ao cuidado e ao tratamento que os participantes
recebem relativos ao ensaio. Se for identificado que uma populagao cientificamente
adequada vive em um contexto que os torna vulneraveis a danos sociais, devem ser
implementadas garantias especificas para proteger os participantes individuais, e
garantir o seu sigilo, sua liberdade de se recusar a participar no estudo, e o direito de
se retirar a qualquer momento sem qualquer penalidade.

Reducdo de desafios para a inclusdo de populacbes especificas

Os pesquisadores e os patrocinadores dos ensaios devem trabalhar com as
comunidades e com as partes interessadas relevantes da sociedade para atenuar os
desafios legais, éticos, regulamentares, linguisticos, relacionados a deficiéncias, e
demais desafios a inclusdo de populagdes especificas nos ensaios. Por exemplo, as
pessoas que usam drogas injetaveis podem enfrentar vérios niveis de vulnerabilidade:

» A criminalizagcdo do consumo de droga através de punigdes, muitas vezes bastante
severas, pela aplicacao da lei, incluindo-se o encarceramento, pode impedir o
recrutamento e a participagdo as pessoas que usam drogas injetaveis.

» O estigma e a discriminagao generalizada, inclusive por parte de alguns
profissionais de salide, aplicadores da lei e responséveis politicos.

» Questdes pessoais de salide mental anteriores, ou resultantes do seu uso de
drogas.

» Coinfecgdes e comorbidades, como tuberculose, hepatite viral e sepse.
» Pobreza.

» Racismo, caso fagam parte de certos grupos racializados.

» Marginalizacdo.

O género acrescenta uma camada adicional de vulnerabilidade as pessoas que usam
drogas injetaveis e sdo mulheres, homens gays e outros homens que fazer sexo com
homens, transgéneros ou pessoas intersexuais, e profissionais do sexo. Essas pessoas
podem sentir aumento na vulnerabilidade ao sexo desprotegido e inje¢des nao
seguras, bem como a exploragao, a discriminagéo, a falta de sensibilidade as suas
necessidades especificas, a possibilidade de retirada das criangas, e a terceirizagado de
servigos para atender as suas necessidades.



Antes de iniciar um ensaio, seus respectivos pesquisadores e patrocinadores

devem conduzir uma pesquisa formativa para compreender os desafios contextuais
especificos enfrentados pelas pessoas que usam drogas injetaveis, e para comegarem
a estabelecer confianca para com elas e suas redes de contatos. O protocolo de
pesquisa devera descrever os contextos de vulnerabilidade identificados e as etapas
que foram ou serdo efetuadas para criar um ambiente seguro e permissivo aos
participantes do ensaio. Os ensaios de prevencao do HIV ndo devem ser realizados em
locais onde existam obstaculos intransponiveis a garantia da seguranca, da protegdo
e do sigilo dos participantes (veja ponto de orientagdo 13). Por esta razdo — e porque
ndo é possivel garantir a adesdo ao principio da autonomia — os ensaios de prevengdo
do HIV ndo devem ser realizados em centros de deten¢do obrigatéria de drogas ou
em prisGes, a menos que a pesquisa estude de forma especifica uma necessidade

na salde e prioridade dos prisioneiros. Se os participantes da pesquisa em curso
estiverem presos, protegdes especiais serdo necessarias para a continua inclusao
dessas pessoas.

Proteger a seguranca, a dignidade, os direitos humanos e o
bem-estar, e prevenir a discriminagdo

Os pesquisadores e os patrocinadores dos ensaios devem tomar medidas para
proteger a seguranga, os direitos humanos e o bem-estar dos participantes, bem
como para prevenir a discriminagdo ou o preconceito. Por exemplo, eles poderéo fazer
cursos de desenvolvimento profissional sobre estigma nos cuidados de satide e outros
ambientes, ou cuidado e linguagem culturalmente adequadas. Os funcionarios nos
locais de ensaio devem aprender sobre estigma e discriminagao contra populagdes-
chave, género, direitos humanos e cuidados de saude, e violéncia de género. Os
funcionarios devem saber como identificar os participantes afetados por esses
problemas, e conhecer os recursos disponiveis ou servigos para onde encaminha-los.

39



40

Ponto de orientacdo 7: danos potenciais

Os pesquisadores devem especificar da forma mais completa possivel nos protocolos
e documentos de consentimento informado a natureza, magnitude e probabilidade
de danos, tanto para o participante quanto para terceiros, que possam resultar da
intervengdo e dos procedimentos. Podem incluir-se em tais danos: danos fisicos,
desconfortos e efeitos colaterais, impactos psicolégicos, legais, sociais e econémicos.
Os protocolos de estudo e os documentos de consentimento informado devem
trazer de forma explicita e especifica como os danos potenciais serdo gerenciados.

O protocolo deve especificar os planos para minimizar, mitigar ou remediar tais
danos. Os danos potenciais devem ser adequadamente equilibrados em relagédo aos
beneficios individuais e sociais previstos da pesquisa.

Especificar danos potenciais aos participantes e a terceiros

A participagdo nos ensaios de prevencdo do HIV pode gerar danos fisicos, sociais,
econdmicos, legais e psicolégicos.Os danos podem ser especificos de determinados
contextos e, portanto, devem ser identificados juntamente com as comunidades
participantes.

Danos fisicos

As lesoes fisicas poderdo ocorrer devido a atividades relacionadas a pesquisa, como
coletas de sangue ou outras intervengdes médicas. Por exemplo, as injecdes podem
gerar dor, eventuais reagdes cutaneas, ou outros eventos bioldgicos adversos, como
febre e mal-estar. Além disso, apesar dos testes prévios de seguranga dos produtos
microbicidas, os participantes dos ensaios, e/ou parceiros sexuais, expostos a um
produto poderdo sofrer efeitos adversos, inclusive podendo aumentar o risco de
aquisicdo do HIV. No caso de microbicidas contendo medicamentos antirretrovirais,
poderé ocorrer a absorgdo sistémica de ingredientes ativos, com a possibilidade

de se desenvolver resisténcia antirretroviral caso se adquira infeccao pelo HIV.

Em ensaios em que o produto experimental possua propriedades antirretrovirais,
incluindo ensaios PrEP, os individuos que adquirem infec¢do pelo HIV poderdo
desenvolver resisténcia ao medicamento antirretroviral no produto experimental.
Nesses casos, a resisténcia pode ser transmitida a terceiros, tais como parceiros
sexuais, fetos e bebés. Danos fisicos também podem ocorrer indiretamente, como o
aumento da violéncia doméstica contra mulheres que participam de um ensaio (veja
também ponto de orientacao 10).

Os participantes do ensaio de vacinas expostos ao HIV poderao sofrer risco de
desenvolver infecgdo estabelecida — ou de progredir mais rapidamente quando
infectados — do que se a vacina nao tivesse sido administrada. Se uma vacina
candidata produzir um teste positivo para anticorpos contra o HIV na auséncia de
infecgdo pelo virus — um teste de HIV “falso positivo” — as consequéncias sociais
negativas resultantes poderdo se assemelhar aquelas sofridas por quem realmente vive
com o HIV. Os protocolos e os procedimentos de consentimento informado também
devem incluir a discussdo sobre a possibilidade de se testar positivo para anticorpos
contra o HIV sem estar infectado com virus. Técnicas laboratoriais que diferenciam
anticorpos induzidos por vacina e infeccdo real pelo HIV devem ser fornecidas na
clinica local, e os participantes do ensaio devem dispor da documentagdo necessaria
para demonstrar que sua participagdo em um ensaio de vacina contra o HIV pode ser a
causa de sua soropositividade para anticorpos contra o virus.



Algumas intervencbes de prevencao do HIV poderéo alterar a resposta imune do
participante a aquisicdo do virus, e, portanto, ter o potencial de resultados falsos
negativos e atrasos em diagndsticos. Existem impactos potenciais quanto aos
resultados falsos negativos, incluindo impactos psicolégicos, médicos (implicagoes
de um diagnéstico tardio) e na saude publica (possivel transmissao futura, incluindo
transmissao de virus resistentes). Algoritmos de diagnéstico apropriados devem ser
incluidos nos estudos envolvendo tais intervencoes.

Danos legais, econdmicos, psicoldgicos e sociais

A participagdo em um estudo longo e complicado, que envolve assuntos intimos, testes
repetidos de HIV, e exposicdo a conceitos cientificos e médicos culturalmente diversos,
pode causar ansiedade, estresse e depressdo. Também pode causar estresse entre
parceiros em um relacionamento. A participagao, se tornar publicamente conhecida,
ou conhecida por um parceiro, também podera causar estigma e discriminagao
contra o participante se forem considerados como pessoas que vivem com HIV, ou
que tenham maior risco de contrair a infecgdo pelo virus. Isto é o caso especialmente
das mulheres, dos grupos com diversidade de género, dos adolescentes e das
populagdes ja marginalizadas, ou se a participagao identificar uma pessoa como
pertencente a um grupo estigmatizado especifico. O HIV tem sido associado a
comportamentos criminalizados e estigmatizados, incluindo o consumo ou injegéo

de drogas, trabalho sexual, diversidade de género e relagbes sexuais entre homens,
bem como a comportamentos que podem néo ser tolerados, tais como a atividade
sexual pré ou extraconjugal. Por exemplo, a participagdo em um ensaio pode fazer
com que alguém passe a ser considerado suspeito de consumir ou injetar drogas,

ou com que um homem seja “exposto” como tendo relagdes sexuais com pessoas
do mesmo sexo. A discriminacdo pode assumir a forma de acusagdes ou abuso,
afetar as perspectivas de casamento, e resultar em ostracismo social, perda de
emprego, e negagao de direitos de propriedade ou heranga ou cuidados de salde.

A participagdo em um ensaio também poderéd levar a um comportamento alterado de
risco, mesmo quando se usam placebos, pois pode-se supor a existéncia de protecéo,
aumentando-se o comportamento de risco associado. Os danos sociais, econdmicos,
legais e psicolégicos devem ser identificados por meio de pesquisa preliminar, e
consultando-se as comunidades participantes (veja também o ponto de orientagdo 6).

Em ambientes onde as identidades dos participantes do estudo sejam criminalizadas
— ou onde esses participantes enfrentem estigma e discriminacdo social — os
patrocinadores e pesquisadores devem colaborar prospectivamente com autoridades
competentes, lideres comunitérios, e partes interessadas da sociedade, para
determinar se o estudo proposto pode ser conduzido com seguranga. Se for o

caso, também deverd ser determinado como as partes interessadas envolvidas
poderao contribuir para a seguranga dos participantes no estudo. Esse envolvimento
devera ocorrer continuamente pela duragao do estudo, a fim de reforcar a protecao
dos participantes. Os patrocinadores e pesquisadores também devem colaborar
ativamente com mulheres lideres de diferentes comunidades para desenhar o
recrutamento e os ensaios de forma a reduzir o risco de violéncia de género, e instituir
mecanismos para encaminhar as vitimas de violéncia aos apoios e servigos de que
necessitem.

Gerenciamento de danos potenciais

A documentagdo do estudo deveréd especificar o responsavel pelo pagamento dos
custos iniciais associados a essa gestdo. O gerenciamento de danos potenciais
deverd incluir planos para minimiza-los, mitigé-los e remedié-los. Isto implica que os
patrocinadores do ensaio, os paises e os pesquisadores (entre outros) devem garantir
que os ensaios apenas se realizem em comunidades onde o sigilo possa ser mantido
(veja ponto de orientagdo 10). Os ensaios também devem ocorrer em comunidades
onde os participantes tenham acesso e possam ser encaminhados a servigos
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psicossociais continuos, incluindo aconselhamento durante a triagem e pds-inscrigdo,
grupos de apoio social, apoio as vitimas de violéncia e apoio legal (veja ponto de
orientagao 12). A minimizagdo dos riscos devera incluir aconselhamento de apoio,
monitorizagdo rigorosa e continua das consequéncias potencialmente prejudiciais

da participacao, inclusive estigma e discriminagédo relacionados com o ensaio. Se um
participante contrair HIV durante um ensaio no qual o produto experimental tenha
propriedades antirretrovirais, entdo a equipe de pesquisa devera garantir a realizagdo
de testes de resisténcia para identificar quais os medicamentos antirretrovirais a serem
usados no tratamento.

Tratamento de lesGes e compensagao

O potencial de rea¢bes adversas de um produto candidato para prevencao do HIV —
bem como possiveis lesGes relacionadas com a realizagdo de pesquisa — devera ser
descrito, tanto quanto possivel, no protocolo de pesquisa, e explicado na integra

no processo de consentimento informado. Tanto o protocolo quanto o processo de
consentimento informado devem descrever a natureza do tratamento médico a ser
fornecido para lesGes, e como os participantes poderao ter acesso, bem como a
compensacao pelos danos causados pelas atividades relacionadas com a pesquisa, e
o processo pelo qual serad decidido se uma lesdo serd compensado. A infeccao pelo
HIV adquirida durante a participagdo em um ensaio de prevencao do HIV nao deve
ser considerada uma lesdo compensavel, a menos que seja diretamente atribuivel

ao préprio produto de prevencao que esta sendo testado, ou a contaminagao direta
através de uma atividade relacionada a pesquisa. Além da compensacao por lesdes
biolégicas e médicas relacionadas com o ensaio, deverd ser dada a devida atengdo a
compensacao por danos sociais ou econdmicos. Deverd ser considerada a nomeacédo
de um mediador que possa intervir com partes externas em nome dos participantes,
se necessario e solicitado.

Uma razoavel relacéo risco-beneficio

Os comités de revisdo cientifica e ética devem assegurar-se de que os danos
potenciais para os individuos sejam minimizados, e os beneficios potenciais para os
participantes individuais, para a comunidade e para a sociedade participante em geral
sejam razodveis, proporcionais, e superarem os riscos.



Ponto de orientacao 8: beneficios

Os pesquisadores devem fornecer uma declaragdo precisa, nos protocolos e
documentos de consentimento informado, acerca dos beneficios previstos que
possam resultar da intervencgéo e dos procedimentos, para os participantes e terceiros.
Podem-se incluir beneficios fisicos, sociais, econémicos e psicolégicos. O protocolo
deve informar quaisquer servigos, produtos e outras intervengdes auxiliares fornecidos
durante a pesquisa, e que possam beneficiar os participantes nos estudos, incluindo-se
providéncias para o encaminhamento a atendimentos, e outros. Esses beneficios

ndo devem ser apresentados de maneira a influenciar indevidamente a liberdade de
escolha de participacao na pesquisa.

Definindo os niveis de beneficios

A participagcdo em um ensaio também pode gerar uma série de beneficios para os
participantes e suas comunidades mais amplas. Se a nova ferramenta sob pesquisa

for eficaz, algumas pessoas do grupo experimental que teriam adquirido a infecgao
pelo HIV néo o irdo contrair. Todos os participantes poderdo obter beneficios fisicos
do contato regular com os médicos na equipe de pesquisa, e por meio da gestao
adequada ou encaminhamento de questdes incidentais de salde fisica, ou mental. A
participagdo continua num ensaio pode também trazer beneficios psicossociais através
do apoio dos pares e de sentimentos de altruismo. A incidéncia de novas infecgbes
pelo HIV é, muitas vezes, menor nos participantes do estudo, do que previram os
dados da mesma comunidade antes do inicio das interven¢des do ensaio.

Também poderéa haver beneficios adicionais indiretos decorrentes da participagao

no ensaio. Os parceiros, os familiares, e as redes de contato sociais mais amplas dos
participantes se beneficiardo de quaisquer novas infecgdes pelo virus evitadas. Os
parceiros sexuais ndo infectados pelo HIV estardo diretamente protegidos da infecgéo,
enquanto as redes familiares e sociais mais amplas ndo sofrerdo os efeitos psicossociais
e econémicos que costumam ocorrer quando uma pessoa adquire a infecgdo pelo
virus.

Os beneficios para a sociedade podem advir de um maior conhecimento sobre o HIV
e sobre como evita-lo e, caso a intervencao seja eficaz em termos de custos, podera
ocorrer beneficios econémicos mais amplos para a comunidade do estudo ou para o
sistema de salde. Em alguns contextos, o ensaio também podera facilitar um maior
envolvimento por parte dos responsaveis politicos com prevencao do HIV, em geral,
ou com aspectos especificos destacados pelo estudo.

Devera haver um processo consultivo iterativo e continuo para facilitar a tomada de
decisBes locais ou nacionais sobre o nivel adequado de apoio, cuidado, e tratamento
fornecidos aos potenciais participantes e inscritos. No minimo, a equipe de pesquisa
devera assegurar que os participantes se beneficiem do acesso ao padrédo de
prevencao (veja ponto de orientagdo 11), do acesso ao cuidado e tratamento do
HIV(veja ponto de orientacdo 12), de outros beneficios de participagao, de cuidados
auxiliares e reembolso pelo tempo despendido.

Cuidados auxiliares e procedimentos de triagem

Antes de as intervengbes serem administradas, muitos protocolos utilizam um
procedimento de triagem. O procedimento de triagem faz parte do estudo de pesquisa.
Nesse processo, os pesquisadores procuram condi¢des ou caracteristicas especificas

em um participante que possam levar a sua inclusdo ou exclusao. Durante o processo
de triagem ou outras partes do estudo, os pesquisadores poderdo identificar condi¢oes
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por meio de procedimentos de estudo como coletas de sangue ou questionarios, mas
o tratamento dessas condi¢des identificadas nao faz parte do estudo cientifico. Antes
de os participantes se inscreverem na pesquisa, os pesquisadores e os patrocinadores
devem informa-los de que forma eles serdo transferidos para o cuidado e tratamento
quando selecionados, e se o patrocinador pode prestar os servigos necessarios (veja
ponto de Orientagdo 12). Os pesquisadores e os patrocinadores devem planejar

com antecedéncia a abordagem dos cuidados auxiliares, delinea-la no protocolo,
informar os participantes potenciais a respeito, e formar as parcerias necessarias para
tratar desses cuidados auxiliares. Para as mulheres e as pessoas com diversidade de
género participantes no ensaio que possam engravidar, devem ser fornecidos servigos
adequados de aconselhamento em matéria de salde sexual, reprodutiva, servicos
auxiliares, e, inclusive, servigos de planejamento familiar.

Reembolso e incentivo indevido

Os participantes devem ser reembolsados por despesas de viagem e outras
relacionadas a sua participagdo em um ensaio de prevengdo do HIV. Ao reconhecer

o tempo e a inconveniéncia que suas participagdes acarretam, a forma e o nivel
apropriados de incentivos externos nao relacionados a salide dependerdo do contexto
econdmico e social local.Embora os participantes possam considerar os reembolsos
como beneficios pessoais, eles ndo devem fazer parte da analise de risco-beneficio
pelos pesquisadores ou comités de ética em pesquisa.Apenas os beneficios previstos
dos procedimentos relacionados com os estudos necessarios para a realizagdo segura
e cientifica do ensaio devem ser considerados na analise de risco-beneficio, ou seja,
apenas os beneficios de cuidados de satde derivados diretamente do desenho do
estudo.Os beneficios extras, tais como servigos de pagamento ou auxiliares, incluindo
intervengdes de redugdo do risco de HIV, ou servigos de salde reprodutiva, ndo devem
ser considerados na anélise de risco-beneficio.N&o se justificam as preocupagbes de
que qualquer forma de cuidado e tratamento prometidos aos participantes durante

a pesquisa sobre intervengdes preventivas contra o HIV poderia servir de incentivo
indevido a participacéo.

Poderia se argumentar que a garantia de acesso aos servigos de prevengao, cuidado
e tratamento recomendados pela OMS para os participantes produz desigualdades
locais e, portanto, ¢ injusta quando os ndo-participantes nao recebem esses mesmos
servigos.No entanto, todos os programas de expansdo envolvem desigualdades
temporarias na comunidade participante, até que o acesso universal possa ser
alcancado. Alcancar a justica igualitaria € um processo de realizagdo gradual.



Ponto de orientacdo 9: consentimento informado

As equipes de pesquisa e os patrocinadores de ensaio devem garantir que os
participantes fornegam consentimento informado de forma voluntéria, com base

em informagdes adequadas, precisas e devidamente transmitidas e compreendidas
antes da inscricdo, conforme previsto em documentos de guia ético internacional.
Medidas especificas devem ser tomadas para apoiar e proteger pessoas que
tenham, ou possam ter, sua capacidade restrita para participar voluntariamente, ou
fornecer consentimento informado. Os participantes tém o direito de se recusarem a
participar, ou podem se retirar a qualquer momento do ensaio, sem consequéncias
negativas. Para ensaios que envolvam criangas, a permissdo dos pais ou tutores legais
normalmente é obrigatéria, bem como o assentimento da crianca, a menos que
existam requisitos especificos de rentncia parental. Um consentimento informado
separado devera ser feito para procedimentos cujo escopo esta além das atividades
descritas no protocolo, por exemplo, banco de dados e biobancos.

Consideragbes gerais sobre consentimento informado

Os ensaios de prevengdo do HIV demandam consentimento informado para a
participagdo. O consentimento informado é um processo, e ndo apenas um pedago de
papel a ser lido e assinado. Os pesquisadores devem fornecer informagdes oportunas,
acessiveis, compreensiveis, e adequadas, antes de os participantes se inscreverem.
Uma vez inscritos os participantes, devem entédo ser envidados esforcos ao longo

do ensaio para obter a garantia de que a sua participagdo continua a ser baseada

no consentimento livre e na compreensao adequada do que est4 acontecendo.

O consentimento informado devera ser renovado quando ocorrerem alteragdes
substanciais do protocolo, ou quando novas informagdes estiverem disponiveis e que
possam afetar a vontade de continuar participando.

Entendimento

Os pesquisadores devem descrever no protocolo como irdo avaliar a compreenséo do
ensaio entre os participantes potenciais antes de suas inscri¢oes, para se certificarem
de que eles compreendem claramente que estdo participando de um ensaio, e nado
de um programa de prevengdo do HIV. Os pesquisadores também precisarao avaliar
continuamente se os participantes compreendem de forma adequada o ensaio ao
longo de sua duragao.

Triagem de candidatos quanto a elegibilidade para participagao
no estudo

O consentimento informado devera ser obtido antes da realizagdo da triagem.

O processo de triagem envolve entrevistas sobre assuntos pessoais, como
comportamento sexual e uso de drogas, que sdo protegidos pelo direito a privacidade.
Para garantir este direito, o sigilo devera ser rigorosamente respeitado, e devem

ser aplicadas medidas adequadas de protegdo dos dados pessoais (veja ponto de
orientagdo 10). O processo de triagem pode envolver também testes médicos como

a coleta de amostras de sangue, testes para o HIV e outras infecgdes sexualmente
transmissiveis, hepatite viral, gravidez, exames dos sistemas reprodutivos masculino e
feminino, e um exame fisico geral, cujos resultados também sdo privados e devem ser
mantidos em sigilo. O consentimento informado devera ser obtido para que se possa
passar pelo processo de triagem, com base em uma divulgagdo completa de todas

as informagdes materiais relativas aos procedimentos, e num esbogo do ensaio de
prevencgado do HIV no qual os participantes serao convidados a se inscrever se forem
considerados elegiveis. Também devera ser fornecido consentimento informado para
o teste de HIV para a ligagdo com os servigos de apoio clinico e social caso o resultado
do teste for positivo para o virus.
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Formulério de consentimento

As informagdes devem ser apresentadas em formatos e idiomas adequados,
incluindo uma folha de informacdes escrita, e elementos visuais que facilitem a
compreensdo, quando necessario. Também deverd haver comunicagédo oral das
informagdes, principalmente para os participantes que ndo possam ler, ou que
seja uma pessoa com deficiéncia visual, e testes padronizados para avaliar a
compreensao.

Conteldo

Os individuos devem receber informagdes adequadas sobre a natureza e a duragéo

de sua participagdo no ensaio, incluindo os riscos e beneficios decorrentes desta
participacao. Isso ird garantir que serdo capazes de dar o seu consentimento
informado para participar. Devera ser concedido tempo para considerar a participagao,
discutir com outras pessoas (como parceiros), e fazer perguntas. Os candidatos devem
ser igualmente informados de seus direitos enquanto participantes, incluindo o direito
ao sigilo (veja ponto de orientagdo 10), e o direito de se recusarem a participar, ou de
retirar-se do estudo a qualquer momento sem qualquer penalidade.

Além do contetido padrdo do consentimento informado antes da participagéo, cada
participante prospectivo em um ensaio de prevencao do HIV deverd ser informado,
usando linguagem e técnica apropriadas, dos seguintes detalhes:

» As razdes pelas quais foram escolhidos como participantes potenciais, inclusive se
for pelo motivo de fazerem parte de uma populagdo com maior risco de exposi¢édo
ao HIV.

» Que o produto de prevengao do HIV é experimental, e ndo se sabe se ird prevenir a
infeccdo ou a doenca do HIV.

» A fase do ensaio, e as informagdes obtidas a partir de estudos prévios.

» Que alguns dos participantes receberao um placebo, em vez do produto candidato
de prevencéo contra o HIV, por meio de atribuicdo aleatéria (quando aplicavel).

» A natureza do seu acesso ao padrao de prevengao (veja ponto de orientagao 11).

» Que alguns dos participantes do estudo poderao ser infectados, apesar dos
esforcos de redugéo de risco, principalmente nos ensaios da Fase I, que
apresentam grande nimero de participantes com maior risco de exposi¢do ao HIV.

» Os riscos especificos de danos fisicos, psicolégicos e sociais, os tipos de tratamento
e de compensacao disponiveis para os danos sofridos durante o ensaio, e os
servigos a que possam ser encaminhados caso tais danos ocorram (veja ponto de
orientagao 7).

» A natureza e a duragdo dos cuidados e tratamentos disponiveis — e como poderao
acessa-los — se forem infectados pelo HIV durante o ensaio (veja ponto de
orientacao 12).

Inclusdo de pessoas com capacidade limitada de participar
voluntariamente ou de fornecer consentimento informado

Os pesquisadores e a equipe de pesquisa devem tomar medidas especificas para
proteger as pessoas que tém, ou poderao ter, capacidade limitada de participar
voluntariamente num ensaio de prevencao do HIV devido a sua situagdo social ou legal
(veja ponto de orientacdo 6).A presungdo é de que todos os adultos sao legalmente
capazes de dar consentimento informado para participar de um ensaio de prevencdo



do HIV, mas a participagdo voluntéria pode estar comprometida em algumas situagdes
por fatores como marginalizagdo social, impoténcia politica e dependéncia econémica.
A participagao voluntéria também pode estar comprometida nos casos de tradigdo
cultural de homens que detém autoridade deciséria em relacionamentos maritais,
controle parental de mulheres, e outras formas subjugagédo e coergéo social.

Em algumas comunidades, é comum exigir a autorizagdo de terceiros, como um
ancido, ou um chefe de familia, para que os pesquisadores possam entrar na
comunidade participante ou se aproximar dos individuos.Nesses casos, o terceiro
apenas da permissdo para convidar pessoas a participar: tal autorizagdo ou influéncia
nado devera ser utilizada como substituta do consentimento informado individual.Os
ensaios nao devem ser realizados quando néo for possivel obter uma participagédo
verdadeiramente voluntaria, e um consentimento continuo, livre e esclarecido. A
autorizacdo de um terceiro em substituicdo do consentimento informado individual sé
serd permitida no caso de alguns menores de idade que ainda ndo tenham atingido a
idade de capacidade legal para participar num ensaio.Nos casos em que se prop&e a
participacdo de menores de idade na pesquisa, deverd ser fornecida uma justificagdo
especifica e completa de sua inscri¢do, e devera ser provido apoio para ajuda-los a
compreender as informagdes a fim de que possam, eles mesmos, fornecer ou nao seu
assentimento ou consentimento a luz de suas capacidades em evolucéo.

A seguir estdo individuos ou grupos que devem receber consideragdo extra quanto
a sua capacidade de participar voluntariamente em ensaios de prevencgdo do HIV, e
fornecer consentimento informado:

» Pessoas que sdo membros juniores ou subordinados de estruturas hierarquicas,
que possam ser vulneraveis a influéncia ou coercao indevida, e que possam temer
retaliagbes se recusarem-se a cooperar com as autoridades. Isso inclui membros das
forcas armadas, forgas policiais, estudantes, funcionarios do governo, prisioneiros e
refugiados.

» Pessoas que se envolvem em atividades ilegais ou socialmente discriminadas, e que
sdo vulneraveis a influéncias e ameacas indevidas de possiveis quebras de sigilo,
e de acédo por parte das autoridades responsaveis pela aplicagdo da lei. Isso inclui
profissionais do sexo, pessoas que usam drogas injetaveis, homens gays, e outros
homens que fazer sexo com homens.

» Pessoas pobres ou dependentes de programas de assisténcia social, e aquelas
vulneraveis de serem indevidamente influenciadas por propostas que outros
possam considerar serem modestos incentivos materiais ou de saude.

Os responsaveis pelo planejamento, revisdo e desenvolvimento dos ensaios

de prevencédo do HIV devem estar atentos aos problemas apresentados pelo
envolvimento de tais pessoas, e tomar as medidas adequadas para garantir o seu
consentimento informado continuo, significativo e independente, respeitar os seus
direitos, promover o seu bem-estar e protegé-los de danos. Tais passos podem
incluir o envolvimento da comunidade na elaboragao de processos de recrutamento
e consentimento informado, bem como a sensibilizagédo e formagao da equipe de
pesquisa e de conselheiros sobre essas questdes.

Permissdo dos pais e assentimento

Como em todas os demais ensaios envolvendo adolescentes, a permissao de um
pai ou tutor legal é normalmente exigida, junto com o assentimento da criancga.
A menos que existam excecdes na legislacdo ou pela orientagdo ética nacional, o
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consentimento para participar de um ensaio de intervengdo preventiva contra o HIV
deverd ser assegurado pelos pais ou tutores do adolescente que seja menor de idade
antes de sua inscrigdo como participante do estudo. O consentimento de apenas um
dos progenitores normalmente ¢é suficiente, a menos que a legislagdo nacional exija o
consentimento de ambos. O consentimento dos pais para a pesquisa sensivel podera
atuar como obstaculo a inscrigdo e podera causar danos sociais, como a sangao
parental, e podera distorcer a inscri¢do para adolescentes de baixo risco. Deverdo ser
feitos todos os esforgos para obter a decisdo informada do adolescente de participar
do estudo. A informagdo devera ser apresentada num formato acessivel e aceitavel,

a fim de assegurar uma tomada de decisdo informada, e a recusa do adolescente em
participar devera ser respeitada.

Elabore consentimento informado separados para procedimentos
que estao além das atividades descritas no protocolo, por
exemplo, banco de dados e biobanco.

E necessério um consentimento informado separado para estudos que possam ir além
do descrito e necessario no protocolo, tais como consentimento para testes adicionais,
pesquisas subsequentes, acesso e transferéncia de dados, testes ou soropositividade
induzida pela vacina, testes genéticos e caracteristicas biolégicas de coorte. O
consentimento informado devera ser buscado juntamente com o consentimento do
estudo para garantir que os resultados da pesquisa sejam potencializados, e evitar

o desafio de obter novamente o consentimento dos participantes. Os participantes
devem estar cientes que poderao recusar a insergdo em banco de dados ou o
biobanco sem que isso afete sua escolha de participar do estudo principal.

Os processos de insercdo em banco de dados e de biobanco devem seguir
documentos de orientagao juridica e ética internacionais e nacionais. Os participantes
devem ser informados sobre o seguinte:

» A coleta, utilizacdo e periodo de armazenamento das amostras bioldgicas e
espécimes fornecidas pelos participantes, bem como as opgbes para a sua
eliminacdo no final do ensaio. Isto inclui a opgdo de recusar a utilizagao de tais
amostras ou espécimes para além do d&mbito do ensaio especifico em que os
individuos tenham participado.

» A utilizagdo, confidencialidade, periodo de armazenamento, e eliminagdo de dados
pessoais, incluindo informagdes genéticas. Isso inclui a opgado de recusar a utilizagédo
de tais dados para além do @mbito do ensaio especifico em que os individuos
tenham participado (veja ponto de orientacdo 13).



Ponto de orientagao 10: confidencialidade e privacidade

Os pesquisadores tém a obrigacdo continua para com os participantes de

desenvolver e implementar procedimentos e sistemas rigorosos a fim de manter a
confidencialidade e a seguranca das informagdes pessoais, incluindo-se as informagdes
coletadas durante, e apds o término, de um ensaio. Os pesquisadores devem avaliar
os riscos a privacidade dos participantes, mitigé-los tanto quanto possivel, e descrever
os riscos remanescentes no protocolo.

Manter o confidencialidade e a seguranca das informacgdes

Todos os dados dos participantes no estudo devem ser mantidos sob sigilo,
independentemente de serem ou ndo sensiveis. A idade, o endereco e o estado civil
de um participante também sdo importantes de se manter sob sigilo, bem como suas
preferéncias sexuais e comorbidades. No entanto, as consequéncias negativas de uma
violagdo de dados a um participante de um ensaio podem ser muito maiores devido

a sensibilidade das informagdes que sdo coletadas como parte da sua participagédo

na pesquisa de prevencao e vacina contra o HIV. Informagdes pessoais necessarias
para o estudo — tais como comportamento sexual, uso de drogas, condi¢do quanto

ao HIV, condigdes médicas ou mesmo sua ligagdo com a pesquisa — poderia trazer
muita discriminacdo e prejuizos sociais, se pessoas ndo envolvidas no estudo, e nao
vinculadas pela confidencialidade, tiverem acesso a elas, incluindo a policia ou as
instituicdes de aplicagdo da lei. Portanto, é de especial importancia nos ensaios de
prevencao do HIV que a equipe de pesquisa se comprometa a manter sob sigilo todas
as informagdes pessoais de participantes potenciais e inscritos, a fim de minimizar a
probabilidade desses danos. Também devera ser explicado aos participantes quais
medidas serdo tomadas para proteger sua privacidade e informagao pessoal, e quais
limitagdes poderdo existir para que isso acontega.

Todos os participantes tém direito ao sigilo de suas informagdes pessoais, divulgadas
ou descobertas, durante os processos de recrutamento e consentimento informado,
e durante a realizacdo do ensaio. O envolvimento da comunidade ndo deve
comprometer o sigilo dos participantes no estudo. Isso é especialmente importante
para os participantes que vivam em contextos sociais de vulnerabilidade, e que
possam ser socialmente susceptiveis a estigma e discriminagao (veja ponto de
orientacdo 6). Podera haver excegdes especificas ao dever de confidencialidade por
motivos legais ou éticos, mas tais excegdes devem ser identificadas previamente, e
comunicada ao participante durante o processo de consentimento informado.

Os parceiros de pessoas que testarem positivo para HIV durante a participagdo nos
ensaios ndo devem ser informados automaticamente do status de seu parceiro. A
OMS recomenda servigos voluntarios de notificagdo aos parceiros atendidos, nos quais
as pessoas com HIV poderdo escolher entre uma série de abordagens para apoiar

o seu(s) parceiro(s) a receberem testes de HIV. Algumas pessoas podem se recusar,

e devem ser respeitadas. Por exemplo, as mulheres poderdo se recusar se temerem
reacbes adversas ou violéncia de seu parceiro intimo. Os pesquisadores e a equipe
de pesquisa devem ser sensiveis a possibilidade de violéncia pelo parceiro intimo
decorrente da notificacdo pelo seu parceiro; tanto profissionais da satide quanto a
equipe de pesquisa precisarao de formacao especifica sobre como manter o sigilo em
situacdes tao delicadas.

A divulgacao imprudente da participagdo de uma mulher em um ensaio a seu parceiro
podera resultar em uma maior exposicdo a violéncia ou ao abuso. A violéncia podera
ser por parte dos parceiros ou familiares (inclusive agir com base na crenca de que

o individuo "ndo pediu a permissdo" de um parceiro ou cénjuge). O patrocinador e

o pesquisador devem ter um plano para prevenir e responder tais situagdes, e um
meio para que as pessoas relatem possiveis consequéncias negativas (veja ponto de
orientagao 8).
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A pesquisa poderd envolver a coleta e o armazenamento de dados privativos e
sensiveis relativos a individuos e comunidades, incluindo dados derivados de amostras
bioldgicas (veja ponto de orientagao 9). As medidas de protecao de dados séo de
grande importancia nos estudos de grande escala, como os ensaios de prevencao

do HIV, que estabelecem grandes bases de dados para integrar dados clinicos e
monitorar o efeito de saide publica. As decisbes relativas a quais dados pessoais
devem ser coletados e armazenados devem basear-se nos requisitos do desenho do
ensaio e nas necessidades médicas dos participantes (veja ponto de orientagdo 9). Os
dados pessoais e identificaveis ndo devem ser armazenados por mais tempo do que

o necessario. Deverdo ser implementados procedimentos para monitorar a utilizagéo
do sistema onde os dados sdo armazenados, de forma a detectar potenciais ou reais
ameacas a seguranga. A orientacdo sistematica sobre seguranca de dados poderé ser
encontrada na Ferramenta de avaliacdo de privacidade, confidencialidade e seguranca
(2019) e na Ferramenta de avaliacdo de privacidade, confidencialidade e seguranca:
Manual do usuério (2019), ambos do UNAIDS (ver a Bibliografia).

Avaliar e mitigar riscos a privacidade

Os pesquisadores tém uma obrigagdo constante para com os participantes e a
comunidade anfitrid de desenvolver e implementar procedimentos para proteger

a privacidade dos participantes.Tais procedimentos poderao incluir entrevistar os
participantes fora de casa, ou em outros locais onde nao poderéo ser ouvidos.

Para proteger a privacidade, os trabalhadores da clinica ou do programa onde o
recrutamento esta sendo realizado, devem perguntar aos potenciais participantes,
primeiramente, se estariam dispostos a falar com um pesquisador que dara
informacgdes sobre a participagdo no ensaio.No caso de adolescentes menores de
idade, sem a capacidade legal para dar o consentimento, e recrutados para ensaios
de endpoints de eficacia, os pesquisadores devem perguntar se os seus pais estao
cientes de seu comportamento sexual, e explicar que serad necesséria a autorizagao
parental para a inscri¢do (se for requisito legal no pais), a menos que sejam atendidas
as condigdes para a rentncia do consentimento parental.No caso de interesse

dos meios de comunicagdo no ensaio, os membros da equipe de pesquisa devem
também orientar os participantes acerca de possiveis impactos negativos advindos
da exposigdo publica.Os conselhos comunitérios consultivos poderédo precisar de
capacitagdo para permitir que os membros participem nas entrevistas sobre o ensaio,
de forma a ndo comprometer o dever de confidencialidade devido aos participantes
individuais, ou colocar em risco o seu direito a privacidade.



Ponto de orientacdo 11: padrao de prevencao

Pesquisadores e patrocinadores de ensaio devem, no minimo, garantir acesso ao
pacote de métodos de prevencao recomendados pela OMS para cada participante
durante o ensaio, e no seguimento, inclusive durante qualquer pré-inscrigdo,

ou no periodo inicial antes da aleatorizagdo, e em estudos de coorte realizados
para estabelecer a viabilidade de ensaios de prevencéo subsequentes. Desvios

dos padrdes recomendados pela OMS podem ser justificados somente se os
parceiros relevantes, inclusive parceiros da comunidade, estejam significativamente
envolvidos, e aceitarem uma justificativa cientifica ou biolégica convincente para

o desvio do padrao. Quaisquer desvios dos padrées devem ser explicitamente
aprovados pelo comité de pesquisa ética. Quando um novo método de prevencao
do HIV é cientificamente validado e recomendado pela OMS, deveré ser adicionado
ao padrao de prevencgao tdo logo quanto possivel, com base em consulta entre

os parceiros relevantes, incluindo-se os parceiros da comunidade. A aceitagdo e
adesdo aos componentes do pacote de prevengdo padrdo devem ser monitorados
ativamente pela equipe de ensaio, e demais partes interessadas, enquanto o ensaio
estd em andamento.

Pacote de métodos de prevencdo recomendado pela OMS

A OMS recomenda uma série de opcdes de prevencdo do HIV, e fornece orientagdes
de prevencéo para diversas e diferentes populagdes.*>47# Essas recomendacdes e
diretrizes sao desenvolvidas por um grupo externo de desenvolvimento de orientagbes
da OMS, e que segue um processo padrao da OMS utilizando a Classificagdo de
Recomendacdes, Avaliacdo, Desenvolvimento e Anélises (GRADE), uma estrutura
transparente para desenvolver e apresentar resumos de evidéncias. Esse processo
avalia as evidéncias de métodos e intervencdes, e leva em conta os valores e
preferéncias dos usuarios finais e provedores, bem como a equidade, os custos e

a viabilidade. As recomendacdes e orientacdes da OMS s&o globais, mas como o
publico principal se encontra em locais com recursos escassos, as consideragdes

a respeito do custo e da viabilidade sdo uma parte fundamental do processo de
orientagdo. A OMS considera a pré-qualificagdo do medicamento ou produto, e a sua
inclusdo na lista de medicamentos essenciais.

IS

Para mais informagdes, consulte: Prevencéo do HIV pela Organizagdo Mundial da Satde - https://www.who.int/teams/global-hiv-program/
hiv-prevention/

Orientacdes da OMS sobre a profilaxia pés-exposicdo para HIV e o uso da profilaxia com cotrimoxazol para infec¢des relacionadas com o HIV
entre adultos, adolescentes e criangas de 2014

o

Orientagédo da OMS sobre quando iniciar a terapia antirretroviral e a profilaxia pré-exposicao para HIV de 2015

~

Diretrizes Consolidadas da OMS sobre Prevencéao, Diagnéstico, Tratamento e Cuidados em HIV para as Populagdes-Chave, de 2016

©

Prevengao do HIV por meio da circuncisdo médica masculina voluntaria e segura para meninos adolescentes e homens em epidemias
generalizadas de HIV: recomendagbes e consideragbes importantes, pela OMS, de 2020
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Guia da OMS para a prevencao do HIV

...............................................................................................................................

A orientagdo abrangente mais recente sobre o pacote de intervengdes
de prevencado recomendado pela OMS esté disponivel no site da
OMS®. Ela consiste em varias intervencdes essenciais do setor de
saude, adaptadas a populagdes e contextos epidémicos especificos.
A OMS recomenda que sejam asseguradas intervencoes de
prevencado do HIV, juntamente com servicos destinados a prevenir e
gerir coinfec¢des e comorbidades (incluindo infecgdes sexualmente
transmissiveis, tuberculose, hepatite viral, e saide mental); e elas
devem atender as necessidades mais amplas de saude e direitos
sexuais e reprodutivos; e também devem incluir facilitadores
essenciais para lidar com as barreiras estruturais e legais ao acesso.
Recomenda-se o acesso aos testes de HIV, bem como o oferecimento
de servigos de parceiros, para apoiar a escolha da prevencao, sendo
essencial para algumas intervengdes de prevengdo. A partir de
Janeiro de 2021, os elementos-chave deste pacote referentes a este
documento de orientacao incluirdo:

Transmissdo sexual:

1. Preservativos e lubrificantes internos e externos em todos os
contextos.

2. Profilaxia pds-exposicdo (PEP) em todos os contextos.

3. Profilaxia de pré-exposicdo (PrEP) para pessoas com risco
consideravel de HIV.

4. Circuncisdo médica voluntaria masculina para prevengédo do HIV a
adolescentes e homens em ambientes altamente atingidos pelo HIV
na Africa oriental e meridional.

5. Tratamento de outras infeccdes sexualmente transmissiveis em
todos os contextos.

Transmissao por via parenteral

1. Redugdo de danos para pessoas que usam drogas injetadveis em
todos os contextos.

2. PEP em todos os contextos.

...............................................................................................................................

Os protocolos para a pesquisa de prevengdo do HIV determinam que os
pesquisadores e os patrocinadores dos ensaios garantam o acesso ao pacote completo
de prevengédo recomendado pela OMS. O acesso a tal pacote devera ser fornecido

em todas as fases do ensaio: por exemplo, durante a pré-inscrigdo, o periodo inicial,
ou em estudos de coorte que precedem os ensaios de intervencao. O padrdo

de prevencgdo devera ser definido no protocolo do estudo, e em documentos

de consentimento informado. Os pesquisadores devem monitorar a escolha de
modalidades de prevencao pelos participantes (veja ponto de orientagdo 13).



Afastamento do padrao de prevencao

Em algumas circunstancias, podera haver um lapso entre a recomendagdo da OMS de

um produto novo e sua producao comercial. Em tais situagdes, podera nao ser possivel
incluir esse novo produto no padrdo de prevencgdo até que a capacidade de produgédo

tenha sido estabelecida, e o produto esteja disponivel.

Um exemplo de uma fundamentacéo cientifica ou biolégica convincente é quando

o mecanismo de agdo da intervencdo é o mesmo de uma prevencgao eficaz ja
conhecida,’ou quando o uso da intervengdo em combinagdo com um método de
prevengao recomendado pela OMS levar a riscos de pesquisa inaceitaveis para os
participantes, como quando a dosagem se torna muito alta.’”Outro exemplo de

um afastamento possivelmente justificavel é ndo aplicar o padrdo de prevencdo
recomendado pela OMS aqueles que voluntéria e conscientemente se recusarem, ou
nao utilizarem esse padréo por razes clinicas."

A utilizacdo de componentes do pacote de prevencao padrao deverd ser monitorada
ativamente pela equipe de ensaio, e por outras partes interessadas, enquanto o ensaio
estd em andamento (veja também o ponto de orientagdo 13).

? Por exemplo, os estudos HPTN 083 [NCT04692077] e HPTN 084 [NCT04692077] forneceram cabotegravir sistémico ou tenofovir disoproxil
fumarato sistémico e emtricitabina para todos os participantes.

10 Por exemplo, os participantes que receberam implantes de tenofovir alafenamida também nao puderam tomar comprimidos orais contendo
fumarato de tenofovir disoproxil.[Simpson SM, Widanapathirana L, Su JT, et alProjeto de um implante subcutdneo de elui¢do de droga do
antirretroviral Tenofovir Alafenamida Fumarato. Pharm Res. 2020;37(4):83]

" Por exemplo, o ensaio da vacina Mosaico recruta apenas os participantes que optem por ndo tomar a PrEP oral. NCT03964415]

53



54

Ponto de orientacdo 12: cuidado e tratamento

Os pesquisadores e patrocinadores devem garantir vinculo com programas de
tratamento alinhados as orientacdes da OMS para o tratamento ideal a todos os
participantes que testarem positivo para HIV durante a triagem, ou que contrairem
HIV durante o ensaio. Planos para acesso ao padrdo nacional ideal de cuidados e
tratamento relacionados ao HIV devem estar explicitos no protocolo e devem incluir
testes de resisténcia aos farmacos.

Nivel de atendimento e tratamento

Os patrocinadores precisam garantir vinculos com programas nacionais de tratamento
em conformidade com a orientagdo da OMS para um tratamento ideal aos participantes
que testem positivo para HIV durante a triagem, ou que adquiram o virus durante o
ensaio.'?Isso inclui terapia antirretroviral e cuidados e apoio relacionados.Os servicos de
tratamento em conformidade com as recomendagdes da OMS devem ser prestados por
meio de programas nacionais.

Portanto, o cuidado e o tratamento da infecgao pelo HIV ndo sao auxiliares, uma vez
que os pesquisadores e patrocinadores ja sabem de antem&o que a aquisicdo do
virus poderd ocorrer. O acesso ao tratamento antirretroviral para os participantes do
ensaio que contrairem HIV durante o ensaio requer planejamento para logistica e
implementacéo.

Antes do ensaio, os pesquisadores e os patrocinadores devem colaborar com os
governos e as comunidades em locais de baixa renda para explorar, desenvolver

e reforgar a capacidade nacional e local de fornecer a servigos de prevencéo,
cuidados e tratamento do HIV de qualidade mais elevada possivel por meio de
investimento estratégico e desenvolvimento de recursos relacionados com o ensaio.
Na maioria das situagdes, nenhuma das partes interessadas devera suportar sozinha a
responsabilidade total de fornecer recursos para esses servigos, e a responsabilidade
central pela prestacdo devera ser dos sistemas de salide locais. As responsabilidades
de cuidado e tratamento das equipes de pesquisa terminam com o acesso adequado
fornecido pelos sistemas nacionais.

As decisdes sobre como essas obrigagdes devem ser cumpridas sao feitas melhores
para cada estudo especifico antes de se comegar a recrutar participantes. Essas
decisdes devem ser tomadas por meio de um processo transparente e participativo
que envolva todas as partes interessadas na pesquisa (veja ponto de orientagdo 2).
Esse processo devera explorar opgdes e determinar as obrigagdes fundamentais
aplicaveis a situagdo em causa, em termos de nivel, ambito e duragao do pacote de
cuidado e tratamento, a equidade na elegibilidade para os servicos de acesso, e a
responsabilidade pela prestacao e entrega.

Os ensaios clinicos devem ser integrados aos planos nacionais de prevencéo,
tratamento e cuidado, de modo que os servigos prestados através de ensaios
clinicos, ou de acordos que tenham sido negociados para seus participantes, sirvam
para melhorar as condi¢bes de satde tanto dos participantes no ensaio como da
comunidade da qual fagam parte. Também devem apoiar e fortalecer a resposta
abrangente de um pais a epidemia. O reforco dos meios de prestagao de cuidado,
tratamento e apoio as pessoas que contrairem infecgdo pelo HIV durante um ensaio
ajudara a garantir a referéncia e a prestagdo de assisténcia as pessoas que sdo
consideradas inelegiveis para recrutamento para um ensaio de prevengdo do HIV
porque ja vivem com o virus.

2 Recomendagdes atualizadas da OMS sobre regimes anti-retrovirais de primeira e segunda linha, 2019, OMS/IST/HIV/19.15.



Pacote de cuidado e tratamento

O pacote de cuidado e tratamento para todos os participantes do estudo sera

especifico para cada contexto. Normalmente, no entanto, terd incluido nele alguns ou
todos os seguintes tipos de itens, dependendo da natureza da pesquisa, do local, e do

consenso alcangado por todas as partes interessadas antes do ensaio:

» Informac&o, aconselhamento, e teste de HIV, incluindo o oferecimento de servicos

voluntarios de parceiros.

» Terapia antirretroviral, de acordo com a orientagdo da OMS,™ incluindo testes de

resisténcia a medicamentos, para qualquer participante que adquira o HIV durante

ensaios de intervengdes com atividade antirretroviral.

» Métodos e meios de prevencgado do HIV (veja ponto de orientagdo 11).

» Adesdo e retengdo em servigos de apoio aos cuidados para o tratamento do HIV, e

intervengdes de prevengéo.

» Acesso a educacdo sexual abrangente e servicos de salde e direitos sexuais e
reprodutivos, incluindo opgdes de contracepgéo.

» Assisténcia pré e pos-natal para gestantes e seus filhos.

» Prevencédo da transmissao vertical do HIV, hepatite viral e sifilis.

» Diagnostico e tratamento de outras infeccdes sexualmente transmissiveis.
» Prevencdo, diagndstico e tratamento da tuberculose.

» Prevencao, diagnostico e tratamento de infecgdes oportunistas.

» Prevencao, diagndstico e tratamento de comorbidades, incluindo a saide mental e

triagem de céncer cervical.
» Apoio nutricional.

» Cuidados paliativos, incluindo o controle da dor, o cuidado espiritual, e o
encaminhamento ao apoio social e comunitario.

» Servigos para vitimas de violéncia.

Cuidado e tratamento no protocolo e no processo de
consentimento informado

Os acordos sobre quem ira financiar, entregar e monitorar o cuidado e o tratamento

devem ser documentados no protocolo. A conexao para solicitar o tratamento podera

demandar recursos adicionais. Os planos de cuidado e tratamento do HIV devem ser

explicados de forma clara, estarem disponiveis para consulta, e serem compreendidos

pelos participantes durante o processo de consentimento informado.

Os participantes que tenham sido expostos a antirretrovirais (como a PrEP), ou a um

produto experimental com atividade antiviral, correm um maior risco de contrair o virus

HIV que é resistente a alguns medicamentos antirretrovirais. Independentemente da
adesdo de cada participante ao pacote de prevencao (ver ponto de orientagdo 11),

as equipes de pesquisa devem garantir que o teste de resisténcia aos medicamentos

é parte integrante do pacote de cuidados, e que o tratamento ¢ ajustado em
conformidade.

* Recomendagbes atualizadas da OMS sobre regimes anti-retrovirais de primeira e segunda linha, 2019. OMS/IST/HIV/19.15
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Ponto de orientacdo 13: monitoramento dos ensaios

Os pesquisadores e patrocinadores devem garantir que o monitoramento durante
todo o ensaio abrange os requerimentos éticos da pesquisa com seres humanos. Esses
requerimentos incluem, mas ndo se limitam a, seguranga e eficacia das intervencdes,

a qualidade inicial e continua do processo de consentimento informado e dados
confidenciais, acesso aos métodos de prevencao, cuidado e tratamento recomendados
pela OMS para aqueles que testarem positivo para HIV durante a triagem, ou que
contrairem HIV durante o ensaio.

Métodos de monitoramento

Os métodos de monitoramento devem ser elaborados e acordados pela parceria
comunidade-governo-pesquisador-patrocinador. A adequagéo do plano de
monitoramento deverd ser aprovada pelos comités de ética em pesquisa.

Monitoramento da seguranca e eficacia das intervengdes

Os ensaios de prevengdo do HIV devem incluir um comité de monitoramento de
dados e de seguranga (DSMB). O DSMB ¢é um grupo independente de monitoramento
de dados, responsével pela prote¢do dos interesses dos participantes no ensaio,
avaliando a seguranca das intervengdes durante o ensaio. O DSMB ird monitorar

e revisar a seguranca dos participantes no estudo (incluindo evidéncias de danos

ao tratamento). Ele ird analisar o recrutamento do participante, incluséo, retencao,
descontinuagdo do tratamento, retirada do ensaio, violagdes graves e desvios de
protocolo que exijam a exclusao do participante da analise por protocolo. O DSMB ira
usar os dados clinicos acumulados para diferenciar os eventos relatados de seguranca
associados as intervengdes de ensaio daqueles com outras etiologias.

O DSMB teré acesso a analises periddicas e ndo-cegas, que incluem o nimero de
novas infecgdes por HIV observadas em cada grupo do ensaio. Eles irdo monitorar
a eficacia com base em analises de dados intercalares pré-planejadas, e poderéo
recomendar aos patrocinadores o término de um ensaio se niveis de eficacia
pré-especificados tiverem sido alcangados, ou se as analises mostrarem que a
continuacdo do ensaio ¢ indtil. Os pesquisadores devem fornecer ao comité de
ética em pesquisa uma carta que defina a composicédo, as responsabilidades e os
procedimentos do DSMB.

Monitoramento da qualidade do processo de consentimento
informado

A adequacao dos processos de recrutamento e consentimento informado, inclusive
as avaliagcbes da compreensédo das informagdes entre os participantes, devera ser
monitorada. O valor do consentimento informado depende principalmente da
qualidade continua do processo pelo qual é realizado, e ndo apenas da estrutura

e conteido do documento. O processo de consentimento informado deverd ser
elaborado e monitorado para capacitar os participantes a tomarem as decisdes
adequadas sobre sua continuagdo ou retirada do estudo. Devera ser dada atencéo
especial para garantir que os individuos tenham conhecimento do seu direito e
liberdade de se retirar de um ensaio sem qualquer penalidade.



Monitoramento do acesso aos padrdes de prevencéo
recomendados pela OMS

Além de revisar a documentacao relativa ao consentimento e tratamento, o
monitoramento do ensaio devera coletar algumas informacdes basicas sobre o
volume, a aceitagdo e a qualidade dos servigos de prevencao, tais como o niimero

de preservativos distribuidos, a abordagem para garantir a disponibilidade da PrEP, e
outras métricas. Ilgualmente, ha muitas formas de se realizar intervengdes de redugdo
de risco (aconselhamento e acesso a meios de prevengao do HIV), sendo que alguns
métodos sao mais eficazes do que outros na transmissao das informagdes relevantes e
na redugdo do risco de exposicao do HIV para diferentes individuos e populages de
estudo.

Monitoramento do cuidado e tratamento

Os participantes poderao testar positivo para infecgdo pelo HIV, ou contrair o virus
durante o teste. Os pesquisadores e os patrocinadores tém a obrigagdo de garantir
o acesso ao cuidado e ao tratamento, tanto antes do inicio, quanto durante o ensaio.
Deverdo garantir que qualquer pessoa que adquira infecgdo pelo HIV, ou que esteja
vivendo com o virus, seja ligada ao tratamento imediato. Este processo devera ser
cuidadosamente monitorado.

Outras questdes importantes a serem monitoradas

O monitoramento devera incluir a garantia da qualidade dos servigos de
aconselhamento sensiveis ao género e a cultura, mecanismos de protegéo a
confidencialidade, mecanismos de reparacdo de queixas, e procedimentos apropriados
para adolescentes. Devera, também, abranger o bem-estar dos participantes durante
todo o ensaio, incluindo a interrupgdo da participagdo em caso de reagdes adversas,
eventos nao relacionados, ou alteragdes no estado clinico. Os protocolos de pesquisa
também poderao incluir o monitoramento independente e continuo de um ensaio

em relacdo ao seu impacto nos contextos da vulnerabilidade das comunidades
participantes do estudo.

Mediador independente

Pode-se considerar a nomeagdo de um mediador independente para lidar com
quaisquer reclamagdes dos participantes relacionadas com a realizagdo do ensaio, e
para sugerir respostas adequadas.
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Ponto de orientacdo 14: acesso e divulgacao apés o ensaio
clinico

Como parte do protocolo, pesquisadores e patrocinadores de ensaios devem ter um
plano acordado para o acesso apds-o ensaio clinico. A principio, os patrocinadores
do ensaio devem fornecer continuamente produtos de prevencao do HIV que
tenham eficacia demonstrada para todos os participantes do ensaio. A equipe de
pesquisa também tem uma obrigacdo especifica de garantir a oportuna divulgacao
dos progressos do estudo em intervalos regulares, e também de relatar e publicar os
resultados finais em periédicos revisados por pares. A divulgagado da atualizagdo do
progresso e do resultado a autoridades nacionais, comunidades locais e participantes
do estudo devera ser uma prioridade, e deverd acontecer antes da divulgagao
internacional, ou, a0 mesmo tempo

Fornecimento de produtos de eficdcia comprovada da Fase 2b/3

Os pesquisadores e patrocinadores devem consultar as principais partes interessadas,
como representantes das autoridades locais de saide, comunidades e organizagdes
ndo-governamentais, antes do ensaio. Juntos, devem acordar um plano que
determine a responsabilidade de todos de fornecer acesso continuo ao produto
comprovadamente eficaz de intervencao do HIV apds o ensaio. Uma vez que a
intervengdo tenha se mostrado eficaz, os patrocinadores devem fornecer acesso
continuo a intervengdo para o grupo de intervengéo e ao grupo de placebo. Ao
mesmo tempo, a obrigagdo de fornecer acesso aos participantes apds-o ensaio clinico
depende de varios fatores e pode variar. A obrigagdo de fornecer acesso apés-o
ensaio serd maior quando nao existirem alternativas aceitaveis disponiveis no sistema
de salde, ou quando a suspensdo do método preventivo do HIV implicar numa
redugéo significativa na qualidade de vida que os participantes tiverem experimentado
durante o estudo. Além disso, nem todos os produtos de prevencao do HIV testados
em ensaios estdo em via de aprovagdo regulatéria, como algumas vacinas ou
anticorpos monoclonais. O valor social destes estudos pode estar no seu potencial

de fundamentar estudos futuros, e ndo em seu potencial de colocar imediatamente o
produto no mercado apds o final do ensaio.

Aumentando produtos de eficacia comprovada da Fase 2b/3

Antes do inicio dos ensaios, as comunidades de salide e pesquisa que elaboram os
programas de desenvolvimento de produtos para prevencao do HIV devem iniciar um
processo de discussdo e negociagdo sobre como os produtos serdo disponibilizados
no pais em que sdo testados caso a intervencao seja eficaz. Este processo devera
continuar ao longo do ensaio, e devera incluir também os outros beneficios dele
resultantes. Essa discussdo devera abordar questdes como:

» Pagamentos, royalties, subsidios, tecnologia e propriedade intelectual.

» Custos de distribui¢do, canais e modalidades. Isso inclui estratégias de entrega,
populacdes-alvo, o nimero de doses disponibilizadas ao pais, precos preferenciais,
estimativas de demanda, e requisitos da cadeia de abastecimento.

Os representantes dos paises pertinentes, tais como representantes do poder
executivo, ministério da satde, autoridades locais de salde, grupos cientificos e éticos
competentes, mecanismos de aconselhamento da comunidade, e outras partes-chave
interessadas, devem ser envolvidos na discussao.



Pode-se argumentar que nao seria necessario incluir entre os beneficios justos para a
populacdo na qual se conduzem os ensaios clinicos a disponibilizagdo dos produtos
bem-sucedidos advindos da pesquisa. Os criticos argumentam que especificar os
beneficios é paternalismo, e que o pais podera identificar outros beneficios que

tém maior prioridade. Contudo, dada a gravidade da epidemia, tornar um produto
ou intervengao de prevencdo do HIV bem sucedido razoavelmente disponivel a
populacdo na qual foi testada pode ser mantido como um requisito ético basico (ver
ponto de orientagdo 1).

A discussdo sobre a disponibilidade e distribui¢do de um produto eficaz de prevencao
do HIV devera envolver ainda mais o governo nacional, as organizacdes internacionais,
os parceiros de desenvolvimento, os representantes das comunidades mais afetadas,
as autoridades locais, as organiza¢des ndo-governamentais internacionais e regionais,
e o setor privado. Além de considerar a assisténcia financeira para disponibilizar
produtos de prevengdo do HIV, estes parceiros esses parceiros devem respeitar,

e ajudar a desenvolver a capacidade governamental e comunitéria para negociar

e implementar planos de distribuigdo. Entre as questdes a serem abordadas com
bastante antecedéncia — para garantir que novos produtos eficazes de prevengao do
HIV tenham o maior impacto — estdo as seguintes:

» Comunicagdo continua com as agéncias reguladoras para garantir o licenciamento
oportuno de métodos comprovadamente seguros e eficazes, que requerem
aprovagao regulatéria.

» Planejamento para a capacitacdo, incluindo a transferéncia de tecnologia, para
produzir em massa um produto eficaz de prevencao do HIV bem antes do
licenciamento de produtos, a fim de minimizar os atrasos na produgéao.

» Preparar antecipadamente as infraestruturas necessarias para o fornecimento de
novos produtos através dos sistemas de distribuicao ja existentes utilizados para
outros produtos de prevencdo do HIV disponiveis, tais como preservativos internos
e externos, ou profilaxia para evitar a transmissao vertical do HIV, hepatite viral e
sifilis.

» Instituir compromissos de compra antecipada, ou outro planejamento de
fornecimento, para entregar produtos a pessoas e populagbes identificadas como
as primeiras a desfrutar dos beneficios de uma nova intervengdo comprovada de
prevencao do HIV.

Informacdes sobre resultados

Para respeitar e reconhecer a contribuigao dos participantes e de suas comunidades
para a pesquisa clinica, os pesquisadores devem informé-los dos resultados dos
ensaios e suas implicagdes de forma adequada, de modo que sejam compreendidos
pela comunidade como um todo se a intervengdo demonstrar ou nao eficécia, ou se o
ensaio for interrompido prematuramente.

Divulgacéo

Os pesquisadores devem informar adequadamente os resultados da sua pesquisa e
torna-los acessiveis ao plblico..ambém devem cumprir os Principios Orientadores FAIR
para gerenciamento e administragdo de dados cientificos, de 2016, e tornar os seus dados
tornar seus dados localizéveis, acessiveis, interoperaveis e reutilizaveis."*O calendario

de disseminagéo ¢ essencial: preferencialmente, os participantes, as comunidades e os
governos serdo informados dos resultados da pesquisa antes dos demais. Esse processo é
importante principalmente para estudos que envolvam varios locais.

™ Principios Orientadores FAIR para gerenciamento e administragéo de dados cientificos, de 2016. https://www.nature.com/articles/sdata201618

59



Bibliografia

60

[Anonymous]. One standard, not two. Lancet. 2003;362:1005.

Brown B, Sugarman J; HPTN Ethics Working Group. HPTN ethics guidance for research. HPTN; 2020
(HPTNEthicsGuidanceDocument_2.26.20.pdf).

Collins C. A new era for HIV prevention? Report of the forum for collaborative HIV research Biomedical Interventions
of HIV Prevention working group Sept. 2006 meeting. Washington (DC): Forum for Collaborative HIV
Research, The George Washington University, and Bill and Melinda Gates Foundation; 2007.

Emanuel EJ, Wendler D, Grady C. What makes clinical research ethical. JAMA. 2000;283:2701-11.

Emanuel EJ, Wendler D, Killen J, Grady C. What makes clinical research in developing countries ethical?
The benchmarks of ethical research. J Infect Dis. 2004;189:930-7.

FAIR Guiding Principles for scientific data management and stewardship, 2016.
https://www.nature.com/articles/sdata201618

Guenter D, Esparza J, Macklin R. Ethical considerations in international HIV vaccine trials: summary of
a consultative process by the Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). J Med Ethics.
2000;26:37-43.

HIV Vaccine Trials Network. Participants’ bill of rights and responsibilities. Seattle: HIV Vaccine Trials
Network; 2020 http://www.hvtn.org/en/participants/participants-rights.html

International AIDS Society. Building collaboration to advance HIV prevention: global consultation on tenofovir
pre-exposure prophylaxis research. Geneva: International AIDS Society; 2005.

International AIDS Society. Strengthening the PREP stakeholder dialogue: researcher and community update.
Report of a meeting convened by the International AIDS Society on behalf of the Bill & Melinda Gates Foundation.
17 August 2006, Toronto, Canada. Geneva: International AIDS Society; 2006.

International AIDS Society, Industry Liaison Forum. Building consensus on industry responsibilities related to prep
research and implementation. Discussion paper. ILF stakeholder meeting. Los Angeles: International AIDS Society,
Industry Liaison Forum; 2007.

Lo B, Padian N, Barnes M. The obligation to provide antiretroviral treatment in HIV prevention trials. AIDS.
2007;21:1129-231.

Mills E, Cooper C, Guyatt G, Gilchrist A, Rachlis B, Sulway C et al. Barriers to participating in an HIV
vaccine trial: a systematic review. AIDS. 2004;18:2235-42.

The Phases Working Group. Pregnancy and HIV/AIDS: seeking equitable study. Ending the evidence gap
for pregnant women around HIV & co-infections: a call to action. Chapel Hill (NC): The Phases Working
Group; 2020 (https://static1.squarespace.com/static/53f27090e4b0dbe 11f72f27¢/t/5f07a624880c77 66
cd9a8160/1594336808166/PHASES_Guidance_Full_Report_and_Guidance_%28July_2020%29.pdf)

Shapiro HT, Meslin EM. Ethical issues in the design and conduct of clinical trials in developing countries.
N Engl J Med. 2001;345:139-42.

Slack C, Strode A, Fleischer T, Gray G, Ranchod C. Enrolling adolescents in HIV vaccine trials: reflections on
legal complexities from South Africa. BMC Med Ethics. 2007;8:5.

Tarantola D, Macklin R, Reed ZH, Kieny MP, Osmanov S, Stobie M et al. Ethical considerations related to
the provision of care and treatment in vaccine trials. Vaccine. 2007;25:4863-74.

UNAIDS. Creating effective partnerships for HIV prevention trials: report of a UNAIDS consultation,
Geneva 20-21 June 2005. AIDS. 2006;20:W1-W11.


https://www.hptn.org/sites/default/files/inline-files/HPTNEthicsGuidanceDocument_2.26.20.pdf
https://www.nature.com/articles/sdata201618
http://www.hvtn.org/en/participants/participants-rights.html
https://static1.squarespace.com/static/53f27090e4b0dbe1ff72f27c/t/5f07a624880c7766cd9a8160/1594336808166/PHASES_Guidance_Full_Report_and_Guidance_%28July_2020%29.pdf
https://static1.squarespace.com/static/53f27090e4b0dbe1ff72f27c/t/5f07a624880c7766cd9a8160/1594336808166/PHASES_Guidance_Full_Report_and_Guidance_%28July_2020%29.pdf

UNAIDS. Good participatory practice guidelines in biomedical HIV prevention trials. Geneva: UNAIDS; 2007.

UNAIDS. Interim guidelines on protecting the confidentiality and security of HIV information: proceedings
from a workshop. 15-17 May 2006, Geneva, Switzerland. Geneva: UNAIDS; 2007 (https://data.unaids.org/
pub/manual/2007/confidentiality_security_interim_guidelines_15may2007_en.pdf)

UNAIDS. Ethical engagement of people who inject drugs in HIV prevention trials. Geneva: UNAIDS; 2010
(https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/20101213-Ethical-engagement-people-inject-
drugs-HIV-prevention-trials_en_0.pdf)

UNAIDS. The privacy, confidentiality and security assessment tool. Geneva: UNAIDS; 2019
(https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/confidentiality_security_assessment_tool_en.pdf)

UNAIDS. The privacy, confidentiality and security assessment tool: user manual. Geneva: UNAIDS; 2019
(https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/confidentiality_security_tool_user_manual_en.pdf)

World Health Organization (WHO). Ethical considerations arising from biomedical HIV prevention trials in
paediatric populations with high disease burden in developing countries WHO/IVR ethics meeting, 26-28
November 2002, Accra, Ghana. Geneva: WHO; 2002 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/68615)
World Health Organization (WHO). Guidelines on HIV self-testing and partner notification. Supplement to
consolidated guidelines on HIV testing services. Geneva: WHO; 2016 (https://www.who.int/hiv/pub/self-
testing/hiv-self-testing-guidelines/en/)

World Health Organization (WHO). Consolidated guidelines on HIV testing services for a changing
epidemic. Geneva: WHO; 2019 (https://www.who.int/publications/i/item/consolidated-guidelines-on-hiv-
testing-services-for-a-changing-epidemic)

WHO-UNAIDS Expert Group. Gender, age, and ethnicity in HIV vaccine-related research and clinical trials:
report from a WHO-UNAIDS consultation, 26-28 August 2004, Lausanne, Switzerland. AIDS. 2005;19:W7-W28.

WHO, UNAIDS. Treating people with intercurrent infection in HIV prevention trials: report from a WHO/
UNAIDS consultation, Geneva 17-18 July 2003. AIDS. 2004;18:W1-W12.

WHO/UNAIDS/AAVP International Expert Group. Executive summary and recommendations from WHO/
UNAIDS and AAVP consultation on: “The inclusion of adolescents in HIV vaccine trials,” 16-18 March 2006
in Gaborone, Botswana. AIDS. 2007;21:W1-10.

WHO, UNAIDS , United Nations Children’s Fund (UNICEF). Male circumcision for HIV prevention: research
implications for policy and programming. WHO/UNAIDS technical consultation, 6-8 March 2007. Conclusions and
recommendations. Geneva: WHO, UNAIDS, UNICEF; 2007.

WHO, UNAIDS, United Nations Children’s Fund (UNICEF). Toward universal access: scaling up priority
HIV/AIDS interventions in the health sector. Progress report, April 2007. Geneva: WHO, UNAIDS, UNICEF;
2007 (https://www.who.int/hiv/mediacentre/universal_access_progress_report_en.pdf)

61


https://data.unaids.org/pub/manual/2007/confidentiality_security_interim_guidelines_15may2007_en.pdf
https://data.unaids.org/pub/manual/2007/confidentiality_security_interim_guidelines_15may2007_en.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/20101213-Ethical-engagement-people-inject-drugs-HIV-prevention-trials_en_0.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/20101213-Ethical-engagement-people-inject-drugs-HIV-prevention-trials_en_0.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/confidentiality_security_assessment_tool_en.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/confidentiality_security_tool_user_manual_en.pdf
https://apps.who.int/iris/handle/10665/68615
https://www.who.int/hiv/pub/self-testing/hiv-self-testing-guidelines/en/
https://www.who.int/hiv/pub/self-testing/hiv-self-testing-guidelines/en/
https://www.who.int/publications/i/item/consolidated-guidelines-on-hiv-testing-services-for-a-changing-epidemic
https://www.who.int/publications/i/item/consolidated-guidelines-on-hiv-testing-services-for-a-changing-epidemic
https://www.who.int/hiv/mediacentre/universal_access_progress_report_en.pdf

Glossario

62

AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Guia de Terminologia do UNAIDS,
2015 https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2015_terminology_guidelines_
en.pdf).

Cuidados auxiliares: “Os compromissos de cuidados auxiliares sdo obrigagdes
positivas de prestacdo de cuidados que os participantes necessitem, mas que néo sdo
necessarias para responder com éxito a questao cientifica dos pesquisadores, nem
para evitar ou mitigar danos resultantes da participagdo na pesquisa..” "

Assentimento: Criangas e adolescentes legalmente menores de idade ndo podem
fornecer consentimento informado juridicamente valido, mas podem assentir em
participar, o significa que a crianca ou adolescente esta significativamente envolvida na
discussdo de pesquisa de acordo com suas capacidades, e concorda em participar.’

Beneficios: O nivel de apoio, cuidado e tratamento prestado aos participantes
potenciais e inscritos..

Biobanco: “... cole¢bes de materiais biolégicos humanos (bioespécimes) ligados a
informagdes pessoais e de salide relevantes (que podem incluir registos de salde,
histérico familiar, estilo de vida e informagao genética) e mantidos especificamente
para uso na saude e pesquisa médica.”"

Cuidado e tratamento (referente ao HIV): O nivel de cuidado e tratamento
fornecido a todos os participantes da pesquisa que testarem positivo para infecgédo
pelo HIV durante a triagem, ou que contrairem HIV durante o ensaio..

Crianca: Todo ser humano com menos de 18 anos de idade, exceto aquelas que,
segundo a lei, atinjam a maioridade antes.

Comunidade: Definir as comunidades relevantes para consulta e parceria é um
processo complexo e evolutivo que devera ser discutido com as autoridades locais
pertinentes. A medida em que mais grupos e pessoas se definam como parte da
comunidade de interesse, o conceito precisara ser ampliado para a sociedade a fim de
incluir ativistas, meios de comunicagdo, organizacbes de direitos humanos, instituicbes
e governos nacionais, pesquisadores e representantes comunitéarios do local do ensaio.

Sigilo (ou confidencialidade): “Prevencao da divulgagao, a pessoas nao autorizadas,
de informacgdes de propriedade de um patrocinador, ou da identidade de um
sujeito.”™®

Contextos de vulnerabilidade: Os contextos sociais e politicos de vulnerabilidade das
comunidades e populagdes participantes.

Data banking: “A coleta sistematica de dados, sejam individualmente identificaveis,
reidentificavel ou ndo identificavel”"

'S Participantes no Workshop Universitario de Georgetown, em 2006, sobre Compromissos de Cuidados Auxiliares dos Médicos Pesquisadores
que Trabalham em Paises em Desenvolvimento. PLoS Med. 2008;5(5):e90.

‘¢ Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a saide envolvendo seres humanos. Genebra: CIOMS; 2016.
7 Artigo Informativo do Conselho Nacional de Saude e Pesquisa Médica (Australia) 2010

'8 Guia de Boas Praticas Clinicas E6(R2). Etapa 5. Comité de Produtos Medicinais para Uso Humano, 1 Dezembro 2016 (EMA/CHMP/
ICH/135/1995; https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf).

% Conselho Nacional de Pesquisa Médica e de Satide da Australia Declaragdo Nacional sobre Conduta Etica em Pesquisa humana 2007,
atualizada em 2018


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf

Comités de Monitoramento de Dados e de Seguranca (DSMB): O DSMB é um
grupo independente de monitoramento de dados que pode ser estabelecido pelos
responsaveis pela condugdo do ensaio para monitorar o progresso de um ensaio
clinico, com foco principal nas questdes de seguranga que possam eventualmente
surgir.

Plano de desenvolvimento: Um plano para o trajeto de um produto da fabricacéo,
acesso ao mercado e implementagdo apos a prova inicial de conceito.

Parceiros de desenvolvimento: Pessoas, empresas ou instituigdes envolvidas no
plano de desenvolvimento..

Divulgacdo: O ato de divulgar noticias, informagdes e resultados de pesquisa as
partes interessadas do ensaio.

Género: “Refere-se aos atributos sociais, e as oportunidades, associadas ao ser
masculino e feminino, e as relacdes entre mulheres e homens, e meninas e meninos,
bem como as relagbes entre mulheres e entre homens. Esses atributos, oportunidades,
e relacionamentos, sdo construidos socialmente, e sdo aprendidos através de
processos de socializagdo. Sdo especificos do contexto/tempo, e podem ser alterados.
O género determina o que é esperado, permitido e valorizado numa mulher ou em
um homem em um determinado contexto. Na maioria das sociedades, ha diferencas e
desigualdades entre mulheres e homens nas responsabilidades atribuidas a cada um,
nas atividades empreendidas, no acesso e no controle dos recursos, bem como nas
oportunidades de tomada de decisdes.”®

Identidade de género: "Refere-se a experiéncia interna e individual do género
de cada pessoa, que pode ou nédo corresponder ao sexo atribuido no nascimento,
incluindo tanto o senso pessoal do corpo — que pode envolver, por livre escolha,
modificacdo da aparéncia ou fun¢éo corporal por meios médicos, cirdrgicos ou
outros — quanto outras expressdes de género, inclusive vestimentas e modo de
falar.”?'

Pessoas com diversidade de género: Uma pessoa cuja "identidade, papel ou
expressdo de género difere das normas culturais prescritas para pessoas de um
determinado sexo..”?

Danos: A participagdo nos ensaios de prevencao do HIV pode gerar danos fisicos,
sociais, econdmicos, legais e psicoldgicos.

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV): O HIV é um virus que enfraquece o sistema
imunoldgico, levando, em Ultimo caso, a AIDS. (Guia de Terminologia do UNAIDS
2015 Guia de Terminologia do UNAIDS - 2015 https://www.unaids.org/sites/default/
files/media_asset/2015_terminology_guidelines_en.pdf).

Ensaio de prevencao do HIV: Um ensaio clinico que testa os métodos de prevencao
do HIV.

2 Conceitos e definicdes. Em:ONU Mulheres [Internet]. Entidade das Nagdes Unidas para a Igualdade de Género e o Empoderamento das
Mulheres (ONU Mulheres); 2020 (http://www.un.org/womenwatch/osagi/conceptsandefinitions.htm).

2! Guia de Terminologia do UNAIDS. Genebra: UNAIDS; 2015.

2 Uma pessoa cuja "identidade, papel ou expressdo de género difere das normas culturais prescritas para pessoas de um determinado sexo.
Associagao Americana de Psicologia; 2015 (https://www.apa.org/pi/lgbt/programs/safe-supportive/lgbt/key-terms.pdf).
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Consentimento informado: “Um processo pelo qual um sujeito confirma
voluntariamente sua vontade de participar de um ensaio especifico, depois de ter

sido informado de todos os aspectos relevantes do ensaio para sua decisdo. O
consentimento informado é documentado por meio de um formulério escrito, assinado
e datado.”#

Populagées-chave: “O UNAIDS considera que os gays e outros homens que fazem
sexo com homens, profissionais do sexo e seus clientes, pessoas trans e pessoas que
usam drogas injetaveis sdo as quatro principais populagdes-chave em relagédo ao HIV.
Muitas vezes essas populagdes sdo sujeitas a leis punitivas ou politicas estigmatizantes
e tém mais probabilidade de exposi¢do ao HIV. Seu envolvimento ¢ critico para uma
resposta exitosa ao HIV em qualquer lugar — sdo chave para a epidemia e chave para
a resposta. Os paises devem definir as popula¢es especificas que sdo chave para a
epidemia e para a resposta com base nos contextos epidemiolégico e social. O termo
populacdes-chave em maior risco também pode ser utilizado de forma mais ampla,
referindo-se a populagdes adicionais que estdo mais em risco de contrair ou transmitir
HIV, independentemente do ambiente legal e politico”?

Fabricante: Uma empresa que produz bens em grande quantidade.

Placebo (produto): “Uma substéncia inerte ... fornecida aos participantes da pesquisa
com o objetivo de lhes tornar impossivel, e normalmente aos préprios pesquisadores,
saber quem esta recebendo uma intervencéo ativa ou inativa”®

Profilaxia pré-exposicao (PrEP): “A profilaxia pré-exposicdo, conhecida pela sigla
em inglés PrEP (pre-exposure prophylaxis) refere-se a medicamentos antirretrovirais
prescritos antes da exposicado (ou possivel exposi¢do) ao HIV. Vérios estudos tém
demonstrado que uma dose oral didria de medicamentos antirretrovirais apropriados
reduz o risco de contrair o HIV tanto em homens quanto em mulheres.”?

Pacote de prevencdo: “Uma colegdo de servigos para a prevencao do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) disponibilizados a todos os participantes em um
projeto de pesquisa de prevengado do HIV."#

Privacidade: O direito de uma pessoa de manter secretas as suas questdes pessoais e
relacdes.

Plano de desenvolvimento de produtos: Consulte o plano de desenvolvimento.

Acesso apés o ensaio clinico: “Fornecimento ou acesso a um produto experimental
apds o fim da pesquisa.”?®

Ensaio randomizado controlado: “Estudo no qual varias pessoas semelhantes

sdo distribuidas aleatoriamente a 2 (ou mais) grupos para testar um medicamento
especifico, um tratamento ou outra intervengdo. Um grupo (o grupo experimental)
testa a intervengdo, o outro (o grupo de comparagdo ou controle) testa uma
intervengdo alternativa, ficticia (placebo), ou ndo testa nenhuma intervencédo. Os
grupos sao acompanhados para se observar a eficacia da intervencdo experimental.
Os resultados sdo medidos em momentos especificos, e qualquer diferenca na
resposta entre os grupos é avaliada estatisticamente. Esse método também é usado

2 Guia de Boas Praticas Clinicas E6(R2). Etapa 5. Comité de Produtos Medicinais para Uso Humano, 1 Dezembro 2016 (EMA/CHMP/
ICH/135/1995; https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf).

Guia de Terminologia do UNAIDS. Genebra: UNAIDS; 2015.
Diretrizes éticas internacionais para pesquisas relacionadas a satide envolvendo seres humanos. Genebra: CIOMS; 2016.
Retirado do Guia de Terminologia do UNAIDS. Genebra: UNAIDS; 2015.

27 Brown B, Sugarman J; HPTN Grupo de Trabalho de Etica da HPTN. Orientagdo ética para pesquisa. Revisado fevereiro, 2020. HPTN; 2020
(HPTNEthicsGuidanceDocument_2.26.20.pdf).

2 Brown B, Sugarman J; HPTN Grupo de Trabalho de Etica da HPTN. Orientagdo ética para pesquisa. Revisado fevereiro, 2020. HPTN; 2020
(HPTNEthicsGuidanceDocument_2.26.20.pdf).
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para reduzir o viés."”?? Revisdo cientifica e ética: O processo realizado por comités

de revisdo cientifica independentes, e por comités de ética em pesquisa, criados

por autoridades reconhecidas, que levam a aprovacéao ou rejeicao de protocolos

de pesquisa. Processo de triagem: Pesquisadores que procuram condigdes ou
caracteristicas especificas de um participante que possam levar a inclusdo ou exclusao
em um ensaio, de acordo com critérios predefinidos.

Padrao de prevencao: O nivel de prevencao proporcionado aos participantes
num ensaio de prevengdo do HIV. Veja também Pacote de métodos de prevencao
recomendados pela OMS.

Populagées de estudo: A populacdo de participantes provenientes da comunidade.

Patrocinador do ensaio: “Um individuo, empresa, instituicdo ou organizagdo que
assume a responsabilidade pelo inicio, gestdo e/ou financiamento de um ensaio
clinico.”*® Monitoramento de ensaios: “O ato de supervisionar o progresso de um
ensaio clinico, garantindo que seja conduzido, registrado e relatado de acordo com
o protocolo, procedimentos operacionais padrao (SOP), Boas Praticas Clinicas (GCP)
e requisitos regulatérios aplicaveis.”3! Partes interessadas: “Pessoas ou organizagdes
que possuem interesse na pesquisa, ou que sao afetadas por seus resultados”*?

Vulnerabilidade: Veja contextos de vulnerabilidade.

Pacote de métodos de prevencdo recomendados pela OMS: E um pacote de
medidas e orientagdes que a Organizagdo Mundial de Saltde forneceu para vérias
populagdes, e que recomenda como opgdes de prevengdo do HIV.

27 Glosério. em: Instituto Nacional de Satde e Exceléncia Clinica (NICE) [Internet]. Londres: NICE; c2020
(https://www.nice.org.uk/glossary?letter=ri).

% uia de Boas Préaticas Clinicas E6(R2). Etapa 5. Comité de Produtos Medicinais para Uso Humano, 1 Dezembro 2016 (EMA/CHMP/
ICH/135/1995; https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf).

31 Guia de Boas Praticas Clinicas E6(R2). Etapa 5. Comité de Produtos Medicinais para Uso Humano, 1 Dezembro 2016 (EMA/CHMP/
ICH/135/1995; https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf).

3 Brown B, Sugarman J; HPTN Grupo de Trabalho de Etica da HPTN. Orientagdo ética para pesquisa. Revisado fevereiro, 2020. HPTN; 2020
(HPTNEthicsGuidanceDocument_2.26.20.pdf).
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