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RESUMO

O mecanismo de determinagcdo do sexo tem sido objeto de
investigacdo desde a Antiguidade. O sexo cromossOmico e genético €
estabelecido na fecundacdo, e depende do Ovulo ter sido fecundado por
espermatozoide com cromossomo X ou Y. E este tipo de complexo
cromossOmico sexual, que vai determinar o tipo de g¢gbnada, e
consequentemente a diferenciacdo sexual que ocorrera nos ductos internos e
na genitalia externa. Em alguns recém-nascidos, a determinacdo do sexo
torna-se dificil devido a presenca de ambiglidade genital. Sendo assim, a
determinacdo do cariétipo da crianga é essencial para a determinacéo sexual
nestes pacientes. O presente trabalho tem por objetivo principal a
determinacdo do sexo genético em individuos portadores de ambiguidade
genital ou de disturbio de diferenciacdo sexual, através de cultura temporaria
de linfécitos periféricos. Os pacientes diagnosticados neste estudo séo
provenientes da rede hospitalar publica do Distrito Federal, atendidos no
servigco ambulatorial do Hospital Regional da Asa Sul e do Hospital de Base de
Brasilia da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal. Apos a devida
anuéncia dos responsaveis pelo paciente, e seguindo o0s preceitos
recomendados pela Comissdo de Etica em Pesquisa, foi realizada a coleta de
sangue periférico para a avaliagdo citogenética segundo o método de cultura
temporéria de linfécitos periféricos (MOORHEAD et al., 1960). A partir do
acompanhamento do servigo realizado no Ambulatério de Genética Clinica do
HRAS foi possivel contabilizar 16 (dezesseis) pacientes diagnosticados como
portadores de ambiglidade genital ou distarbio de diferenciacdo sexual entre
0S meses de Margo de 2005 e Junho de 2006, com idades variadas desde os
03 (trés) dias de vida até 15 (quinze) anos de idade. Grande maioria dos
pacientes (43,8%) foi diagnosticada ainda no primeiro més de vida, sendo o
Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) o que mais atendeu o0s pacientes
analisados. Constata-se que 43,8% dos pacientes apresentavam genitalia
externa com aspecto feminino, enquanto 37,5% tinham aspecto masculino. Em
menor percentual (18,8%) nao foi possivel classificar a genitélia externa quanto
ao seu aspecto, devido a ambiglidade caracteristica de alguns pacientes
portadores destas anomalias em estudo. Com base nos resultados
experimentais deste estudo, pode-se concluir que o acompanhamento em
ambulatorio de genética clinica torna-se essencial para a determinacao do sexo
de criacdo dessas criancas, a decisao das condutas terapéuticas referentes ao
tratamento clinico e ao tratamento cirargico € decorrente da determinacdo
sexual apropriada e o sexo social deve ser avaliado com muito cuidado, por
profissionais qualificados em tal abordagem. Além disso, o diagndstico
precoce, o aconselhamento genético e ainda, o acompanhamento psicoldgico
que essas criangas e seus familiares devem receber, determinam o “sucesso”
na criacao dessa crianca.

Palavras-chave: Citogenética, Diferenciacdo sexual, Ambiguidade genital.
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1. INTRODUCAO

“A primeira pergunta que se faz sobre um recém-nascido é: E menino ou
menina?”

O mecanismo de determinacdo do sexo tem sido objeto de investigacéo
desde a Antiguidade. Aristételes (350 a.C.) propunha que o0 sexo era
determinado pelo calor do parceiro masculino e que as fémeas seriam machos
cujo desenvolvimento foi sustado precocemente porque o frio do Utero superou
o calor do sémen paterno (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

Esta visao foi se alterando e até o inicio do século XX, acreditava-se que
a determinacdo sexual sofria influéncia direta do meio ambiente, sendo a
temperatura e a nutricdo, fatores importantes neste processo. Somente a partir
de 1905, com o0 estudo da determinacdo do sexo em insetos, € que se
estabeleceu uma correlacdo entre os cromossomos XX e o0 sexo feminino e os
cromossomos XY e o0 sexo masculino (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR,
2002).

Foi apenas em meados do século XX que os experimentos do
embriologista ALFRED JOST com embrides de coelhos permitiram o
esclarecimento dos passos fundamentais da diferenciacdo sexual humana;
logo em seguida surgiu 0 exame da cromatina X, que permitiu o estudo do sexo
nuclear (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002). Nas décadas de 1950 e
1960 foi elucidada a biossintese dos horménios esterdides. Em 1956, o
trabalho de TJio & LEVIN deu inicio ao estudo do cariétipo humano, porém foram
técnicas de bandeamento cromossémico que permitiram uma analise muito
mais precisa dos cromossomos humanos (CASPERSSON, 1970).

Em 1959, JAcOB E STRONG, bem como FORD E COLABORADORES,
conseguiram demonstrar, atravées da analise citogenética de individuos
portadores de anomalias de diferenciacdo sexual (Sindrome de Klinefelter,
47,XY e Sindrome de Turner, 45,X), que é a presenca do cromossomo Y que
determina o sexo masculino humano, e que sua auséncia determina 0 sexo

feminino humano.



Apbs a fertilizacdo, em que o espermatozoéide e o 6vulo fusionam seus
nacleos, favorecendo a jungdo dos cromossomos maternos e paternos no
nacleo do ovo ou zigoto, sequéncias de divisdes celulares sdo desencadeadas,
fazendo com o0 que antes, eram apenas gametas separados e independentes,
formem um novo individuo (BORGES-OSORIO & ROBINSON, 2001).

O sexo cromossdmico e genético é estabelecido na fecundacéo, e
depende do 6vulo ter sido fecundado por espermatozoide com cromossomo X
ou Y. E este tipo de complexo cromossémico sexual, estabelecido na
fertilizacdo que vai determinar o tipo de gbnada. E sendo assim, o tipo de
gbnada vai determinar a diferenciagdo sexual que ocorrera nos ductos internos
e na genitalia externa (BORGES-OSORIO & ROBINSON, 2001).

Até cerca de sete semanas apoOs a fertilizacdo, o embrido humano é
potencialmente bissexual, com primérdios gonadais e genitais idénticos nos
dois sexos. Nesta fase ndo € possivel fazer a distingdo macro ou microscopica
entre embrido com predestinagdo masculina ou feminina. O que existe séo
rudimentos de gonadas e de genitais externos (bissexuais ou indiferentes), e
primérdios dos ductos genitais internos, tanto masculinos quanto femininos
(MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

Sabe-se ha décadas que as células masculinas e femininas humanas
possuem cromossomos sexuais diferentes (Painter, 1921) e que a diferenca €
visivel na intérfase além de na mitose também (Barr e Bertram, 1949). Embora
a descoberta, por Painter, dos cromossomos sexuais humanos nédo pudesse
ser explorada clinicamente naguela época porque as técnicas citogenéticas
eram inadequadas, a descoberta das massas de cromatina sexual (corpusculos
de Barr) em células na intérfase de mulheres, mas ndo de homens, foi logo
seguida pela criacdo de uma técnica simples que permitia 0 exame dos
corpusculos de Barr em esfregacos bucais. Como consequéncia, percebeu-se
rapidamente que, embora a maioria das mulheres fosse “positiva para
cromatina X’ e a maioria dos homens “negativa para cromatina X”, havia
excecdes (THOMPSON et al., 2002).

A etapa seguinte do conhecimento dos cromossomos sexuais humanos

foi a identificacdo da cromatina sexual em termos da inativacdo do X (hipotese



de Lyon). A teoria da inativacdo do X defende a teoria de que nas células
somaticas de mulheres normais (mas ndo de homens normais), um
cromossomo X € inativado, desse modo igualando a expressdo de genes
ligados ao X nos dois sexos. O corpusculo de Barr representa 0 cromossomo X
inativo de replicacao tardia (THOMPSON et al., 2002).

A estrutura do cromossomo Y e seu papel no desenvolvimento sexual
foram analisados a nivel molecular. Na meiose masculina, 0s cromossomos X
e Y normalmente se pareiam por segmentos nas extremidades dos seus
bragos curtos e sofrem recombinacdo nesta area. O segmento de pareamento
inclui a regido pseudo-autossébmica dos cromossomos X e Y, assim
denominada porque as cépias desta area ligadas ao X e ao Y sdo homodlogas
entre si, como pares de autossomos (THOMPSON et al., 2002).

Em decorréncia da recombinacdo na meiose |, sequéncias na regiao
pseudo-autossdmica dos cromossomos X e Y sao normalmente trocadas.
Contudo, em casos raros ocorre recombinacao entre os bracos curtos do X e Y
fora da regido pseudo-autossémica, e este mecanismo de troca aberrante pode
produzir duas anormalidades raras: homens XX (46,XX) e mulheres XY (46,XY)
(THOMPSON et al., 2002).

As anormalidades dos cromossomos sexuais estdo entre os disturbios
genéticos humanos mais observados. Os fenétipos associados a estes defeitos
cromossOmicos sdo, em geral, menos intensos do que os associados a
distarbios autossémicos compardveis, porque a inativagcdo do X e o contetdo
aparentemente baixo de genes do cromossomo Y reduzem as consequéncias
clinicas do desequilibrio dos cromossomos sexuais (THOMPSON et al., 2002).

Em alguns recém-nascidos, a determinacdo do sexo € dificil ou
impossivel porque a genitélia € ambigua, com anomalias que tendem a torna-
los semelhantes ao sexo cromossdmico oposto. Estes problemas nao indicam
necessariamente uma anormalidade citogenética dos cromossomos sexuais,
pois podem advir de defeitos monogénicos ou de causas nao genéticas.
Contudo a determinacdo do cariétipo da crianca € parte essencial na andlise
desse pacientes (THOMPSON et al., 2002).



Na década de 1980, iniciaram-se os estudos de biologia molecular que
culminaram, no inicio da década de 1990, com a definicdo de uma sequéncia
de 35 KB no braco curto do cromossomo Y, denominada SRY, responsavel
pela diferenciacdo da gonada bissexual em testiculo. Desde entdo, o papel do
cromossomo Y tem sido considerado vital na determinacéo testicular, porém
nao o cromossomo como um todo, mas uma regido situada no seu brago curto
(Yp — regidao 1A1, com 35 Kb) a qual contém a seqiiéncia sinalizadora para a
gbnada indiferenciada seguir a testiculo. Esta pequena regido passou a ser
chamada de SRY (Sex-determining region on the Y chromosome) e se constitui
num gene com apenas um éxon que codifica uma sequéncia conservada de
aminoacidos (HMG Box) e tem sua expressao especifica nos testiculos. O SRY
€ atualmente o candidato mais aceito a representar o TDF (testis determining
factor) (BORGES-OSORIO & ROBINSON, 2001).
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Figura 1. Alguns genes envolvidos na determinacao gonadal (Fonte: DAMIANI ET AL, 2001).

No entanto, segundo DAMIANI E COLABORADORES (2001), a caracterizacao
do SRY nédo esclareceu totalmente o problema da determinagdo gonadal
porque logo ficou aparente que outros genes no cromossomo X (por exemplo;
DAX-1), ou em cromossomos autossomos, também deveriam estar implicados
nesse processo que foi se revelando muito mais complexo do que imaginado

inicialmente. Existe uma tendéncia “intrinseca” das estruturas, tanto gonadais



quanto dos ductos internos e da genitélia externa, a seguir um caminho para
sexo feminino. Assim, a diferenciacdo para o sexo masculino exige a atuagéo
ativa, em momentos decisivos, de fatores envolvidos no processo de
diferenciacao sexual.

Na presenca do SRY, o primeiro evento observavel na gbnada bissexual
é a diferenciacdo, por volta da sétima semana apés a fecundacgéo, de células
epiteliais em células de Sertoli, que produzem o chamado horménio anti-
Milleriano (HAM). HAM é uma glicoproteina de alto peso molecular que induz a
regressdo dos ductos de Muller. Assim, nos individuos do sexo masculino
esses ductos sdo encontrados apenas como resquicio embrionario (MACIEL-
GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

A acdo do HAM tem diversas peculiaridades. Ele ndo age por via
circulatéria, e sim por difusdo célula a célula, ligando-se ao seu receptor
especifico, de modo que cada testiculo é responséavel pela destruicdo do ducto
de Muller de seu lado. Aléem disso, ha uma época especifica para a sua
producdo, ja que esses ductos somente sdo sensiveis ao HAM até a oitava
semana (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002). A avaliacdo sérica do
horménio anti-mulleriano (HAM) tornou-se possivel ha poucos anos, com a
comercializacdo de kit de ELISA para diagnostico especifico. Apesar do alto
custo, a facilidade da coleta, que ndo necessita de estimulo com hCG, tem
tornado essa avaliacdo uma opcao importante na investigacdo da ambiguidade
genital com caridtipo 46, XY. A avaliacdo deste horménio (HAM) apresenta
uma estreita correlagdo com os valores de testosterona, encontrando-se
indetectavel na sindrome de regressao testicular bilateral, disgenesia gbnada e
persisténcia dos ductos de Muller por mutacdo do gene do HAM. Os valores
sdo elevados (em especial nos primeiros meses de vida) na insensibilidade
androgénica, deficiéncia de sintese de testosterona e persisténcia dos ductos
de Muller por mutacéo do gene do receptor do HAM (THOMPSON et al., 2002).

A partir da oitava/nona semana, as células de Leydig fetais produzem a
testosterona, que estabiliza os ductos de Wolff e permitem sua diferenciacao
em epididimo, canal deferente, vesicula seminal e ducto ejaculatério. Na

auséncia do cromossomo Y, como em uma mulher normal (46,XX), o cortex da



gbnada indiferenciada desenvolve-se em ovario. Nao h& producdo de
testosterona, nem do horménio anti-Mulleriano. Os ductos de Muller formam a
genitalia interna feminina, inclusive a porcao superior da vagina, o Utero e as
tubas uterinas. A genitalia externa néo se desenvolve como no sexo masculino,
evoluindo para a genitalia externa feminina normal. Sem os efeitos
estimuladores da testosterona, os ductos de Wolff regridem (MACIEL-GUERRA &

GUERRA JUNIOR, 2002).
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Figura 2. Diferenciacdo sexual masculina (Fonte: DAMIANI ET AL., 2001).

A diferenciacdo sexual normal completa-se aproximadamente entre a
décima segunda e décima quarta semanas de gestagcdo, embora os testiculos
ndo migrem para o escroto até o fim da mesma. Tendo em vista a
complexidade de eventos que ocorre entre a sexta e a décima quarta semanas
de gestacdo, ndo é surpreendente (apesar de ndo ser o desejavel) que varias
anormalidades genéticas interfiram em diferentes etapas, podendo muitas



vezes ocasionar ambiguidade sexual ou ambiglidade genital, objeto deste
trabalho (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

Dentre as varias situacdes que podem configurar uma emergéncia
pediatrica no recém-nascido, as ambiguidades genitais surgem com grande
importancia, tanto do ponto de vista imediato, ja que a origem de algumas
doencas coloca a vida da crianga em risco; como a longo prazo, em que uma
situacao de definicdo de sexo mal resolvida acarretara prejuizos irreparaveis ao
bem-estar psicossocial do paciente (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

Dados de anamnese, exame fisico, avaliacdo hormonal, exames de
imagens e uma discussao multidisciplinar vao permitir que se tome a melhor
conduta com relacdo ao sexo de criacdo de uma crianca com ambigilidade
genital, tornando-se desnecessario enfatizar a importancia de todo esse
processo (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

Os critérios internacionalmente adotados para definicdo de ambiglidade
genital tém sido os elaborados por DANISH (1982), para os quais deve haver um
ou mais dos seguintes resultados ao exame clinico:

Em genitalia de aparente sexo masculino:

» Gobnadas nédo palpaveis;
= (Gonadas pequenas (maior diametro inferior a 0,8cm);
* Presenca de hipospadia;
= Microfalo (medida longitudinal do falo esticado menor que 2,5
desvios-padrdo da média do tamanho normal para a idade);
* Presenca de massa inguinal.
Em genitalia de aparente sexo feminino:
» GoOnada(s) palpavel(is);
= Clitoromegalia (diametro clitoridiano superior a 0,6cm);
= Algum grau de fuséo das saliéncias labioescrotais;
*» Presenca de massa inguinal.

De acordo com DANISH (1982), qualquer das alteracbes mencionadas é

suficiente para levantar a suspeita de uma ambigtidade genital. Sem utilizar

critérios rigidos, entretanto, uma genitdlia € ambigua sempre que ofereca



dificuldade para o médico atribuir a determinacédo do sexo a crianga, exigindo
assim uma investigagdo mais completa.

Apesar de ser claro que o sexo genotipico ndo define isoladamente o
sexo de criacdo, é fundamental a sua realizacdo para o direcionamento da
investigacdo laboratorial. O exame do cari6tipo permite a deteccdo de
alteragbes cromossdmicas numéricas ou estruturais em cromossomos sexuais
ou autossomos, em cariétipos homogéneos ou em mosaico (presenca de mais
de uma linhagem de células somaticas em um mesmo individuo oriundas de
uma mesma fonte genética), ou a presenca de quimerismo (presenca de mais
de uma linhagem de células somaticas em um mesmo individuo oriundas de
fontes genéticas diferentes). Os exames de cromatina sexual (X e Y) nao
devem ser os unicos empregados, devido aos erros inerentes a técnica (falsos
positivos e negativos) e a dificuldade na interpretacdo desses exames
(THOMPSON et al., 2002).

Disturbios de Diferenciacdo Gonadal

Hermafroditismo Verdadeiro (HV)

Um hermafrodita verdadeiro possui tecido testicular e ovariano, e
geralmente genitalia ambigua. O caribtipo tipico € 46,XX mas alguns pacientes
(10%) sao 46,XY. Uma pequena porcentagem dos hermafroditas verdadeiros
sdo quimeras, cujos tecidos se compdem de uma mistura de células XX e XY.
A quimera é composta de células derivadas de zigotos diferentes, podendo
ocorrer quando gémeos dizigdticos permutam células pluripotenciais
hematopoéticas in Utero ou, muito raramente, quando dois zigotos separados
se fundem num individuo. Se os zigotos originais sdo de sexos diferentes, pode
sobrevir um hermafroditismo verdadeiro (THOMPSON et al., 2002).

O hermafroditismo verdadeiro XX foi estudado em negros no sul da
Africa, onde sua incidéncia € relativamente alta (RAMSAY, et al., 1988). A
condicao ndo tem heranca monogénica e, ao contrario dos achados na maioria
dos homens XX, os pacientes ndo possuem material do cromossomo Y

detectavel. A auséncia de sequéncias de DNA especificas do Y no paciente



indica que este tipo de hermafroditismo verdadeiro é distinto da forma mais
comum de masculinidade 46,XX. Contudo, ha relatos de homens XX e
hermafroditas verdadeiros XX coexistindo no mesmo heredograma, o que
indica uma etiologia comum (DE LA CHAPELLE, 1988). Assim, parece que 0
hermafroditismo verdadeiro tem mais de uma causa.

O HV é um diagnéstico histopatolégico, com a demonstracdo de tecido
testicular (com tubulos seminiferos e/ou espermatozoéides) e ovariano (com
foliculos) presentes num mesmo individuo. Nenhuma caracteristica clinica
diferencia claramente o hermafrodita verdadeiro das outras causas de
ambiguidade genital. Na maioria dos casos relatados existe ambigilidade
genital sendo mais freqliente a genitalia, predominantemente, masculina. A
partir da puberdade, porém, mais de 75% dos pacientes desenvolvem aumento
de mamas, e cerca de 50% menstruam (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR,
2002).

Disgenesia Gonadal Mista

A disgenesia gonadal mista, também chamada de Disgenesia Gonadal
Assimétrica, descrita por SOHVAL E COLABORADORES em 1963, constitui um
grupo heterogéneo de pacientes com ambiglidade da genitalia externa,
apresentando um testiculo com graus variaveis de disgenesia de um lado e
uma goénada em fita (streak) do outro. O cariétipo mais freqiente € o
mosaicismo 45,X/46,XY. Derivados millerianos n&o s6 do lado do streak, mas
também do lado do testiculo podem estar presentes. Dependendo do grau de
funcdo das células de Leydig (produtoras de testosterona) e de Sertoli
(produtoras de HAM) h& graus maiores ou menores de desenvolvimento dos
ductos de Wolff e de Muller (THOMPSON et al., 2002).

Homem XX

Neste caso, em um individuo com sexo genético 46,XX desenvolvem-se
testiculos com capacidade de producdo de testosterona e de virilizagdo da
genitdlia externa. Na verdade, cerca de 1/5 desses pacientes apresentam

ambiguidade genital, 0 que permite que o diagndstico seja feito na faixa etaria



pediatrica. De outra forma, como todos sao inférteis, seus diagndsticos acabam
sendo realizados quando da procura de clinicas de infertilidade. Em cerca de
80% desses pacientes detecta-se a presenca do SRY. Como 0s genes
responsaveis pela espermatogénese encontram-se no braco longo do Y, o qual
esses pacientes ndo apresentam, todos sao inférteis. Este detalhe, ou seja, a
incapacidade dos testiculos produzirem espermatozéides justifica a colocagéo
desses pacientes no grupo das disgenesias gonadais ou dos “disturbios de
diferenciacdo gonadal’. De outra forma, a0 menos nos casos em que a
genitdlia externa é ambigua, poderiam ser classificados como uma forma de

pseudo-hermafroditismo masculino (THOMPSON et al., 2002).

Pseudo-hermafroditismo

Pseudo-hermafroditas sédo “pseudo” porque, diferentemente dos
hermafroditas verdadeiros, possuem tecido gonadal de apenas um sexo. Os
pseudo-hermafroditas masculinos tém um cariétipo 46,XY ou S0 mosaicos
com linhagem celular XY, e os pseudo-hermafroditas femininos sao 46, XX. Em
ambos o0s casos, a genitdlia externa é ambigua ou tipica do sexo
cromossdmico oposto (THOMPSON et al., 2002).

As causas de pseudo-hermafroditismo masculino (PHM) incluem
disgenesia das gbnadas durante o0 desenvolvimento embrionario,
anormalidades das gonadotropinas, erros inatos da biossintese de testosterona
e anormalidades das células-alvo dos androgénios (Sindrome de
Insensibilidade aos Androgénios). O PMH é caracterizado por individuo com
ambiglidade de genitdlia externa, presenca de testiculos e caridtipo 46,XY
(THOMPSON et al., 2002).

O pseudo-hermafroditismo feminino (PHF) deve-se geralmente a
hiperplasia supra-renal congénita, distarbio autossémico recessivo da
biossintese de cortisol, que nas formas perdedoras de sal, constituem uma
situacé@o de risco de vida. A genitélia externa de fetos femininos é ambigua,
com a presenca de ovarios e de caridtipo 46,XX. Mas também, a genitélia

externa pode tornar-se masculinizada se a circulagéo fetal contiver quantidades
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excessivas de hormoénios sexuais masculinos ou femininos, os quais podem
originar-se no feto, como na hiperplasia supra-renal congénita, ou na mae

(THOMPSON et al., 2002).

Sindrome de Insensibilidade aos Androgénios (Feminizacéo
Testicular) — (PHM)

Neste disturbio, antigamente designado Feminizacdo Testicular, as
pessoas afetadas parecem mulheres normais, mas pertencem ao Sexo
cromossOmico masculino (cariétipo 46,XY), tém gbdnadas masculinas, com
orgaos genitais externos femininos aparentemente normais, mas tém uma
vagina em fundo de saco e ndo tém utero nem tubas uterinas. Testiculos estado
presentes dentro do abdome, nos grandes labios ou no canal inguinal, onde as
vezes sao confundidos com hérnias em lactentes que, nos demais aspectos,
parecem ser meninas normais, e podem apresentar um numero normal ou
mesmo aumentado de células de Leydig, produtoras de horménio masculino.
Embora os testiculos secretem androgénio normalmente, ndo ha resposta dos
orgaos-alvo aos androgénios, resultante da auséncia de receptores especificos
no citosol das células-alvo apropriadas (WILKINS, 1950; MORRIS, 1953; VOGEL &
MoTuLSKY, 2000).

Diversas variantes da insensibilidade aos androgénios, algumas com
expressdo mais leve, podem ser alélicas da forma classica (PINSKY & KAUFMAN,

1987).

Hiperplasia Supra-renal Congénita (HSC) — (PHF)

A hiperplasia supra-renal congénita € um grupo de disturbios
autossGmicos recessivos que se originam de defeitos nas enzimas do coOrtex
supra-renal essenciais a biossintese de cortisol, e resultam na virilizacdo de
lactentes do sexo feminino. Embora qualquer uma das varias etapas
enzimaticas possa ser defeituosa na HSC, sem duvida o defeito mais comum é
a deficiéncia de 21-hidroxilase, pois obstrui a via biossintética normal,
causando superproducdo dos precursores, que sao entao, desviados para a via

de biossintese de androgénios, o que acarreta niveis anormalmente altos de

11



androgénios. As meninas homozigoticas para a deficiéncia de 21-hidroxilase
nascem com genitdlia ambigua, muitas vezes exigindo corre¢do cirurgica. Os
meninos afetados apresentam Orgdos genitais externos normais e podem
passar despercebidos no inicio da lactancia. Numa época posterior da infancia,
em ambos 0s sexos 0 excesso de androgénio leva a um rapido crescimento e
maturacao esquelética acelerada (THOMPSON et al., 2002).

O lécus da 21-hidroxilase situa-se no brago curto do cromossomo 6,
dentro do complexo de histocompatibilidade principal HLA. Nao apenas o gene
€ geneticamente ligado ao HLA, mas formas diversas de HSC mostram
associacdes com haplétipos do HLA diferentes, sugerindo que as mutagdes
variadas originaram-se em meiose de haplotipos especificos. Esta informacao
pode ter utilidade no diagnostico pré-natal da HSC, com métodos de DNA e

analise de ligacdes genéticas (THOMPSON et al., 2002).

2. JUSTIFICATIVA

A expectativa gerada em torno do nascimento de uma crianga envolve
diversos fatores, mas em geral, o que se deseja € que ela nasca “normal”’, sem
problemas ou deficiéncias.

Quando a crianca nasce com alguma anormalidade e/ou disturbio
graves, 0S pais certamente se questionam sobre o porqué deste
acontecimento.

Disturbios que afetam a determinacdo e a diferenciacdo sexuais, tais
como ambiguidade genital, em geral, acometem conflitos diversos e envolvem
ndo somente questbes médicas complexas e urgentes, como problemas
psicolégicos extremamente sérios. Embora a sociedade tenha se tornado muito
mais esclarecida, os problemas que afetam a diferenciacdo sexual ainda estéo
cercados de preconceitos.

Os disturbios de determinacéo e diferenciacdo sexuais apresentam-se
tipicamente no recém-nascido, sob a forma de ambiglidade da genitalia

externa, objeto deste trabalho, ou entdo no adolescente, especialmente sob a
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forma de atraso puberal, mas também sob a forma de caracteristicas puberais
heterossexuais. O resultado, freqiientemente, € um grande impacto psicolégico
para as familias, e certamente, para os préprios individuos diretamente
afetados.

N&o séo todos os disturbios da diferenciacdo sexual que se manifestam
por ambiguidade genital no recém-nascido; alguns somente serdo avaliados na
época da puberdade, por se apresentarem como atraso no aparecimento das
caracteristicas sexuais secundarias, ou ainda, essas mesmas caracteristicas
com padrdo heterossexual no adolescente. Contudo, o ideal é a tentativa de
identificagdo desses casos ainda no periodo neonatal, devendo-se nessa
época iniciar-se uma pronta investigacao.

A deteccdo da ambiglidade genital sera tanto mais facil quanto mais
grave for sua apresentacdo. Portanto, quando as alteragBes sdo discretas, é
maior a chance de que ndo seja feito um diagndéstico precoce de grande
importancia (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002).

Freglentemente um individuo ou casal fica chocado quando toma
conhecimento, pela primeira vez de um diagndéstico genético. Todavia, é clara a
necessidade de envolvimento de varios profissionais da area da saude para
alcancar tal objetivo: pediatras, geneticistas, endocrinologistas, ginecologistas,
psicologos e/ou psiquiatras. A unido do conhecimento destas diversas areas
permitira ndo somente a rapidez do diagnostico, como também a uniformizacéo
das informagcBes a familia, e conseqiente confianca da familia na equipe
médica como um todo.

No Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC —
Unicamp) foi criado, em 1988, o GIEDDS — Grupo Interdisciplinar de Estudos
da Determinacdo e Diferenciacdo do Sexo, com objetivos de dinamizar o
atendimento de pacientes (nascidos no HC — Unicamp ou encaminhados a
essa instituicdo) com alteracbes na determinacdo ou diferenciacdo do sexo;
padronizar condutas gerais e especificas para as diversas patologias da area;
dar orientagbes médica e psicoldgica, bem como assessoria médico-legal aos
pacientes e as respectivas familias; desenvolver pesquisas na area, dentre

outros. Hoje, os objetivos do GIEDDS vém sendo cumpridos integralmente,
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aliando a assisténcia ao ensino e a pesquisa e fazendo com que estes ultimos
se revertam constantemente em beneficio da primeira, num circulo virtuoso que
€ um reflexo da dedicacéo de todos.

A Rede Publica de Saude do Distrito Federal dispde, hoje, de quadro de
profissionais insuficiente, que possibilite a avaliacdo de cari6tipos neonatais
para o diagnostico e tratamento precoce de criangcas com apresentacdo de
ambigilidade genital, e fornecimento de apoio e aconselhamento genético
necessarios as familias, antes que sofram as consequéncias sociais e
psicolégicas da presenca destas caracteristicas em um dos membros
familiares.

Este quadro pode ser modificado a partir do desenvolvimento de projetos
gue demonstrem a necessidade e os beneficios adquiridos com o diagnostico
precoce de anomalias e a correta indicacdo de tratamento, tendo em vista que
saude deve ser sempre tratada de forma preventiva e nao “imediatista”. Afinal,
tratamentos preventivos sdo menos onerosos, dolorosos e mais duradouros.

Nos casos de criancas com ambiguidade genital, € fundamental que o
diagnostico correto seja realizado antes que haja uma definicdo do sexo social
e, principalmente, psicoldgico. Portanto, o ideal é a identificacdo desses casos
ainda no periodo neonatal, devendo-se iniciar nessa época uma pronta
investigacdo. Essa avaliagdo devera acontecer o mais precoce possivel,
evitando algumas possiveis situacdes de risco de vida para o paciente, como
no caso da hiperplasia congénita das supra-renais na forma perdedora de sal,
e minimizando os problemas psicologicos e sociais da familia em relagdo a
incerteza sobre o sexo do seu filho.

Apesar do trabalho de investigacdo etioldégica ser, em muitos casos,
dificil e exigir um especialista, faz-se necessario detectar o problema e fazer o
primeiro contato com a familia, preparando-a para 0s passos seguintes a
serem desenvolvidos, 0 que ajuda imensamente no lidar com a familia,
evitando verdadeiras tragédias que, infelizmente, encontram-se no dia-a-dia de

tais pacientes.
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3. RISCOS E BENEFICIOS

Para a realizacdo desse projeto foi necessaria a coleta de 5mL de
sangue de cada paciente, a qual sera realizada pela prépria equipe hospitalar
responsavel por esse menor. O procedimento de coleta de sangue foi realizado
com seringa e agulha descartaveis, da forma convencional, como acontece em
laboratorios de patologia clinica na realizacdo de exames de rotina
(hemograma, glicemia, entre outros). Ressalte-se que a realizacdo deste
exame ndo compromete a saude do paciente e ndo traz riscos ao mesmo.

Como ja dito anteriormente, nos casos de criangcas com ambigiidade
genital, € fundamental que o diagndstico seja realizado precocemente, antes
que haja uma definicho do sexo social e, principalmente, psicologico. O
diagnostico precoce permite a correta indicagdo de tratamento, quando
necessario, além de minimizar problemas psicolégicos e sociais da familia em

relacdo a incerteza sobre o sexo do seu filho.

4. OBJETIVO

O presente trabalho teve por objetivo principal a determinacdo do sexo
genético em individuos portadores de ambiguidade genital ou de distarbio de

diferenciac@o sexual, através de cultura temporaria de linfécitos periféricos.

5. CASUISTICA & METODO

Os procedimentos laboratoriais deste estudo foram realizados no
Laboratério Multidisciplinar da Faculdade de Ciéncias da Saude, no Centro
Universitario de Brasilia - LaboCien. Os pacientes estudados séo provenientes
da rede hospitalar publica do Distrito Federal, atendidos no servico ambulatorial
do Hospital Regional da Asa Sul e Hospital de Base de Brasilia da Secretaria
de Estado de Saude do Distrito Federal.
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Esse projeto de pesquisa faz parte do programa de bolsas de iniciacao
cientifica oferecido pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPqg), em Convénio com a instituicdo de ensino superior
UniCEUB - Centro Universitario de Brasilia. O periodo de vigéncia da bolsa foi
de 12 meses, sendo prorrogavel por mais 12 meses. Ressalte-se que para
renovacdo do projeto € necessario reavaliacdo pelo Comité de Andlise de
Projetos de Iniciacdo Cientifica, tanto quanto ao meérito cientifico quanto aos
resultados apresentados até o pedido de renovacédo da bolsa.

Durante o periodo de realizagéo da pesquisa, o responséavel pela crianca
poderia solicitar a qualquer momento informacdes sobre os procedimentos
adotados para a realizacdo da mesma, além do resultado do exame, tendo o
direito de abandonar a pesquisa a qualquer momento, se assim desejasse,
bastando para isso comunicar sua decisao a lider do projeto, de acordo com o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) elaborado com base na
Resolucdo n° 340/04 do Conselho Nacional de Saude (a qual incorpora a
Resolucado n° 196/96 - CNS, dentre outras), que foi previamente lido e assinado
pelo responsavel da crianca (Anexo 1).

Cabe ressaltar que todos os participantes tém garantida a nao-utilizacao
de seus dados por nenhum outro projeto de pesquisa. Além disso, ndo havia
previsdo de ressarcimento aos participantes desse projeto, pois todos o0s
procedimentos ocorreram enquanto a crianca estava sendo atendida no

hospital com algum acompanhante ou responsavel.

5.1 Selecao dos pacientes

Apos diagndstico clinico realizado pelos médicos responsaveis foram
incluidos no presente projeto os pacientes atendidos no Hospital Regional da
Asa Sul e no Hospital de Base de Brasilia da Rede Publica do Distrito Federal,
portadores de ambigiidade genital e disturbio de diferenciacédo sexual (durante
o periodo de vigéncia da bolsa).

Para cada paciente foi realizada anamnese (Anexo 2) através de
questionario preenchido sob responsabilidade da professora orientadora do

projeto com base em informacdes cedidas pelo responsavel da crianca, ou
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acompanhante no momento da consulta, ou durante o periodo de internacdo se
necessario, em casos de tratamentos cirargicos. O questionario citado incluiu
dados de identificacdo, antecedentes familiares patolégicos e principalmente,
fatos relevantes referentes a gestacdo da crianca, como o contato da mae com
fatores quimicos, fisicos e/ou bioldgicos, além do uso de horménios durante a
gestacao.

A professora Dr®. Fernanda Costa Vinhaes de Lima, orientadora do
projeto, é a responsavel pela manutencdo e guarda desses dados da pesquisa
em arquivos sigilosos. Além da professora responsavel, apenas a aluna
orientada, Edna Alves de Santana Esteves, tera acesso a esses dados, para
futuras andlises e interpretacdo dos mesmos, objetivando apenas o
crescimento académico.

Os pacientes foram  selecionados segundo 0s  critérios
internacionalmente adotados para definicho de ambiguidade genital (DANISH,
1982), para os quais deve haver um ou mais dos seguintes resultados ao

exame clinico:

5.1.1 Critérios de inclusdo para pacientes portadores de genitalia
de aparente sexo masculino

Os critérios de incluséao para esse grupo séo: (1) gbnadas nao palpaveis,
(2) gbnadas pequenas (maior diametro inferior a 0,8cm), (3) presenca de
hipospadia, (4) microfalo (medida longitudinal do falo esticado menor que 2,5
desvios-padrédo da média do tamanho normal para a idade), (5) presenca de

massa inguinal.

5.1.2 Critérios de inclusdo para pacientes portadores de genitalia
de aparente sexo feminino

Os critérios de inclusao para esse grupo séo: (1) gbnada(s) palpavel(is),
(2) clitoromegalia (diametro clitoridiano superior a 0,6cm), (3) algum grau de

fusdo das saliéncias labioescrotais, (4) presen¢a de massa inguinal.
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5.1.3 Critério de excluséao

O critério de exclusao para este projeto de pesquisa € a auséncia de
qualquer uma das alteracdes mencionadas. Sendo assim, para esse projeto de
pesquisa, foram excluidos os pacientes que nao ofereceram dificuldade para o
médico na determinacdo do seu sexo genético, tornando-se deshecesséria

investigagéo citogenética.

5.2 Estudo citogenético em cultura temporaria de células de sangue
periférico
O material dos pacientes foi submetido a avaliagdo microscopica do
caridtipo e das alteracbes numeéricas e/ou estruturais, utilizando-se do método
de cultura temporaria de linfocitos periféricos, conforme a técnica modificada de
MOORHEAD et al. (1960).

5.2.1 Coleta de amostra de células de sangue periférico

ApOs a devida anuéncia dos responsaveis pelo paciente, e seguindo os
preceitos recomendados pela Comisséo de Etica em Pesquisa (Anexo 1), foi
realizada a coleta de 5mL de sangue periférico, por técnico competente da rede
hospitalar, nos pacientes deste projeto, mediante puncéo venosa em membro
superior, utilizando-se de seringas e de agulhas descartaveis estéreis. A
superficie interna da seringa foi previamente umedecida com uma solucdo de
heparina sodica (Liguemine "Roche"®, Roche Produtos Quimicos e
Farmacéuticos S/A, Rio de Janeiro, RJ), frasco-ampola de 5000 U/mL, com
desprezo de todo o excesso da solugcdo anticoagulante contida no interior da

seringa.

5.2.2 Critérios de armazenamento e transporte do sangue
periférico coletado.

O tempo ideal para o transporte da maioria dos materiais biolégicos ao
laboratério é de 60 minutos, visando garantir a qualidade do material
transportado. Salienta-se que o acondicionamento e preparo da amostra, para
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transporte, permite seu deslocamento sem comprometer a qualidade da
analise.

O sistema de transporte e 0 processo de identificacdo da amostra dos
pacientes sao fatores fundamentais para a liberacdo de dados confiaveis. O
transporte do material foi feito por meio de caixa climatizada (temperatura
ambiente, 20 a 25°C) protegido da exposicdo direta a luz com controle de
temperatura e dispositivo de seguranca. O acondicionamento das amostras foi
feito em frascos vacutaine, ou nas préprias seringas onde o material foi
coletado, devidamente lacrada para evitar vazamento e mistura das amostras.
Apds a coleta, cada frasco ou seringa foi colocado em saco plastico,
individualizando a amostra, devidamente identificada com etiquetas contendo:
data e horéario de coleta, nome do paciente e responsavel, além de um codigo
alfanumérico fornecido para este projeto de pesquisa. Cada paciente recebeu
um unico cddigo que foi mantido mesmo nos casos em que foi necessaria a

repeticdo do exame.

5.2.3 Técnica de semeadura de células de sangue periférico

O sangue colhido foi introduzido em tubo de ensaio estéril juntamente
com meio de cultura RPMI-1640, com glutamina e sem bicarbonato de sédio. A
seguir, procedeu-se a semeadura em dois frascos contendo meio de cultura
completo. O processo de semeadura consiste na adicdo de 0,5 mL do
concentrado linfocitario, utilizando-se de pipeta graduada estéril, em cada
frasco contendo 4,5 mL do meio de cultura, resultando no volume final de 5 mL.
Todas as amostras foram semeadas no mesmo dia de sua respectiva
obtencdo, com observacgao rigorosa dos principios de assepsia, e sob camara

de fluxo laminar.

5.2.4 Composicao do meio de cultura
O meio modificado RPMI-1640, enriquecido com HEPES, com glutamina
e sem bicarbonato de sddio (Life Technologies — GIBCO), contendo 10,429 sob

a forma de pd, dissolvido em 1000 mL de agua destilada e deionizada.
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Ao meio de cultura RPMI-I640, procedeu-se a suplementacdo dos
seguintes componentes: (1) Soro bovino fetal (Life Technologies — GIBCO)
utilizado na proporcéo de 15% do volume total da cultura; (2) Garamicina 20 uL
- Sulfato de gentamicina (Genérico); (3) Heparina sodica, frasco-ampola de
5000 U/mL, (Liguemine "Roche"®, Roche Produtos Quimicos e Farmacéuticos
S/A, Rio de Janeiro, RJ).

5.2.5 Teécnica de cultura de células de sangue periférico

Apdés a semeadura, os frascos contendo o meio de cultura e o
concentrado linfocitario dos pacientes, serdo colocados em estufa de CO,
umida, sob temperatura de 37°C durante o periodo de 72 horas. Foram
realizadas para cada paciente, culturas em duplicatas. Todas estas culturas
tratadas com colchicina “alkaloid” (Karyomax — Life Technologies — GIBCO)
para bloguear a divisdo celular em metafase. A cada frasco de cultura foi
adicionado 0,05 mL da solucédo de colchicina, uma hora antes de completar o

periodo de incubacéo; isto €, apos 71 horas de incubacao.

5.2.6 Técnica de separacdo e fixacdo das células

Apbs o periodo de incubagédo, procedeu-se a transferéncia do contetdo
de cada frasco de cultura para o seu respectivo tubo de centrifuga de fundo
conico, previamente identificado. Os tubos conicos serdo colocados na
centrifuga (Centrifuga International, modelo K, tamanho 2, rotor n°® 250, ndo
refrigerada) durante o periodo de 10 minutos, a 1000 rotagdes por minuto. A
seguir, o sobrenadante resultante da centrifugacdo sera desprezado. Ao
residuo contendo as células acrescenta-se 8 mL de solucdo hipotbnica de
cloreto de potassio 0,075 M (Merck S/A Indastrias Quimicas, Rio de Janeiro,
RJ), previamente aquecida sob temperatura de 37°C, seguida da agitacdo em
Vortex.

ApoOs completa homogeneizacdo, os tubos ficardo em estufa, sob
temperatura de 37°C, por quinze minutos. Em seguida, os tubos serdo
submetidos a nova centrifugacdo, durante o periodo de oito minutos, a 1000

rotacbes por minuto. O sobrenadante serd novamente desprezado,
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adicionando-se ao residuo 5mL de solugdo fixadora recém-preparada,
constituida de metanol (Alcool metilico P.A., Vetec Quimica Fina Ltda., Rio de
Janeiro, RJ) e &cido acético (Acido acético glacial P.A., Vetec Quimica Fina
Ltda., Rio de Janeiro, RJ), na proporcdo de 3 para 1. A homogeneizacdo no
Vortex, sera repetida, seguida da centrifugacdo a 1000 rotagdes por minuto,
por oito minutos. Esse ultimo procedimento com acréscimo da solucao fixadora
sera repetido por pelo menos, mais trés vezes. A (ltima fixacdo acrescenta-se
apenas 1mL da solucéo fixadora sobre o residuo de células, com a finalidade

de se obter a diluicdo apropriada para o preparo das laminas.

5.2.7 Preparo e coloracao das laminas

As laminas de vidro utilizadas na preparacdo citologica foram
adequadamente limpas e mantidas em agua destilada, dentro de geladeira, sob
temperatura de 4° a 6°C. No momento do uso, as laminas, ja fora da geladeira,
foram posicionadas de modo ligeiramente inclinado e, sobre sua superficie
ainda umida, depositada uma gota do residuo de células.

ApoOs a devida secagem das laminas, estas passaram pelo processo de
bandeamento G, utilizando-se enzima tripsina. As laminas, assim preparadas,
foram introduzidas em solucdo de Giemsa (Grupo Quimica, Penha, RJ) diluida
em tampao fosfato 0,06M e pH 6,8 (Fosfato dibasico de sodio Na;HPO,,
Fosfato monobasico de potassio — KH,PO,4, Merck S/A Industrias Quimicas, Rio
de Janeiro, RJ), na propor¢cdo de 1 para 30, durante o periodo de cinco
minutos. Cada lamina devidamente identificada e corada foi reservada para

avaliacao citogenética.

5.2.8 Andlise citogenética

A andlise citogenética foi realizada com objetiva de imersdo para
ampliacdo de 100 X e ocular de 10X, com um aumento final da imagem de
1000X. Para o diagnostico citogenético foram analisadas pelo menos 60
metafases de cada paciente, para descartar qualquer possibilidade de

mosaicismo celular.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

A partir do acompanhamento do servigo realizado no Ambulatério de
Genética Clinica do HRAS foi possivel contabilizar 16 (dezesseis) pacientes
diagnosticados como portadores de ambigilidade genital ou distdrbio de
diferenciacdo sexual entre os meses de Marco de 2005 e Junho de 2006, com
idades variadas desde os 03 (trés) dias de vida até 15 (quinze) anos de idade,
conforme demonstrado na Tabela 1. Verifica-se que a grande maioria dos
pacientes (43,8%) foi diagnosticada ainda no primeiro més de vida, sendo o
Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) o que mais atendeu o0s pacientes

analisados (Figura 3).

Tabela 1: Faixa etaria dos pacientes portadores de ambigilidade genital ou
distarbio de diferenciacdo sexual ao diagndstico.

Idade (meses) N° %

0-1 7 43,8
1-6 2 12,5
6-12 1 6,3
12 - 36 1 6,3
36 - 60 1 6,3
> 60 4 25,0
Total 16 100,0
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HRAS HBDF

Figura 3: Percentual de pacientes portadores de ambigiidade genital ou
distarbio de diferenciagdo sexual atendidos no HRAS e no HBDF entre os
meses de Marco/ 2005 e Junho/2006.

A tabela 2 descreve os pacientes estudados quanto a aparéncia da
genitalia externa. Constata-se que 43,8% dos pacientes apresentavam genitalia
externa com aspecto feminino, enquanto 37,5% tinham aspecto masculino. Em
menor percentual (18,8%) néo foi possivel classificar a genitalia externa quanto
ao seu aspecto, devido a ambiglidade caracteristica de alguns pacientes

portadores destas anomalias em estudo.

Tabela 2: Aparéncia fisica da genitalia dos pacientes diagnosticados como
portadores de ambigiidade genital ou disturbio de diferenciacéo sexual.

Aparéncia genitadlia N° %

Feminina 7 43,8
Masculina 6 375
Nao identificada 3 18,8
Total 16 100,0
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Além das caracteristicas ja mencionadas, foram também questionados
dados como consangtinidade entre os pais dos pacientes e a idade dos
mesmos. Em 50% dos pacientes ndo existe nenhum tipo de parentesco entre
seus pais. Quando os informantes ndo sabiam responder a esta questdo com
certeza definitiva, esse dado néo era considerado (tabela 3). A idade dos pais
apresentou distribuicdo aleatéria entre 16 e 41 anos de idade, faixa etéria
correspondente a fase reprodutiva da espécie humana, ndo sendo, portanto um

dado que demonstre qualquer relevancia cientifica.

Tabela 3: Relagéo percentual dos pacientes portadores de ambigiidade genital
ou disturbio de diferenciacdo sexual em funcdo da consanguinidade dos pais.

Consanguinidade  N° %
Nao 8 50,0
Sim 1 6,3
N&o relatado 7 43,8
Total 16 100,0

6.2 Analise Citogenética

A coleta de sangue para analise citogenética foi realizada em todos os
pacientes, entretanto nao foi possivel concluir a analise em 31,3% dos
pacientes, devido a data de coleta deste material. Esse material continua em
analise e seu resultado sera publicado posteriormente. O resultado da analise
citogenética destes pacientes encontra-se na figura 4. Na tentativa de melhor
descrever os resultados obtidos foi realizado um estudo comparativo entre o
diagnéstico citogenético final e o aspecto da genitdlia externa para cada

paciente. Tal estudo comparativo apresenta-se na tabela 3.
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Figura 4. Resultado da analise citogenética em pacientes portadores de
ambiguidade genital ou disturbio de diferenciacdo sexual atendidos no HRAS e
no HBDF entre os meses de Marc¢o/ 2005 e Junho/2006.

Tabela 3: Comparativo entre o resultado da analise citogenética e o aspecto da
genitalia externa em pacientes portadores de ambigiidade genital ou distarbio
de diferenciacdo sexual atendidos no HRAS e no HBDF entre os meses de
Margo/ 2005 e Junho/2006.

Resultado
Citogenético

Aparéncia da genitalia externa

Feminina % Masculina % Ambigua %
46,XX 2 28,6 0 0,0 1 33,3
46,XY 1 14,3 1 16,7 0 0,0
46,XX + Alt. Estr. 3 42,9 1 16,7 0 0,0
46,XXY 0 0,0 1 16,7 0 0,0
46,XY/46,XX/45,X 0 0,0 0 0,0 1 33,3
Indeterminado 1 14,3 3 50,0 1 33,3
Total 7 100,0 6 100,0 3 100,0
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7. DISCUSSAO

O presente projeto recebeu aprovacao para o inicio de suas atividades,
por esta instituicdo de ensino, em julho de 2005, tendo sido primeiramente
avaliado pelo Comité de andlise de projetos de pesquisa, pelo Labocien.
Consequientemente, por tratar-se de um projeto de pesquisa envolvendo o
estudo de seres humanos, também foi avaliado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do UniCEUB (CEP/UniCeub), criado em 14 de setembro de 2004,
estando credenciado para exercer suas fungées junto a Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Satde desde o dia 18 de outubro
de 2005.

Como o objetivo principal do projeto é a determinacdo do sexo genético
em individuos portadores de ambiguidade genital ou de distarbio de
diferenciacdo sexual, através de cultura temporaria de linfocitos periféricos,
atendidos no Hospital Regional da Asa Sul da Rede Publica do Distrito Federal,
tornou-se necessaria a avaliacdo deste mesmo projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude, para o inicio das atividades
propostas.

As caracteristicas e atribuicbes dos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) no Brasil estdo contidas na Resolucdo n° 340/04 (a qual incorpora a
Resolucdo n°. 196/96 - CNS, e no que couber, as disposi¢coes constantes das
Resolugdes CNS n°. 251/97, 292/99, 303/2000 e 304/2000) do Conselho
Nacional de Saude (Anexo 3). De acordo com a mesma Resolucdo, "toda
pesquisa envolvendo seres humanos devera ser submetida a apreciacdo de
um Comité de Etica em Pesquisa" cuja missdo € salvaguardar os direitos e a
dignidade dos sujeitos da pesquisa, além de contribuir para a qualidade dos
trabalhos cientificos e para a discussao do papel da producéo de conhecimento
no desenvolvimento institucional e no desenvolvimento social da comunidade.
Contribui, ainda, para a valorizagdo do pesquisador que recebe o
reconhecimento de que sua proposta é eticamente adequada.

Cabe a instituicdo onde se realizam as investigacdes a constituicdo do
CEP. Sendo assim, toda pesquisa com seres humanos desenvolvida no

UniCEUB deve ser aprovada, inicialmente pelo CEP da universidade,
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obedecendo as Resolu¢des da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
envolvendo seres humanos (CONEP), do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude.

O parecer final determinando a aprovacao deste projeto de pesquisa foi
finalmente obtido em fevereiro de 2006 pelo CEP/SES-DF. O projeto foi
aprovado por um periodo de dois anos.

Sendo assim, a coleta de dados iniciou-se em 08 de marco de 2006,
apos a devida apresentacdo da equipe de estudo aos responsaveis por este
servigo no Hospital Regional da Asa Sul (HRAS). Desde a citada data a aluna e
sua orientadora, responsaveis por este projeto, acompanharam 0s
atendimentos ambulatoriais de Genética Clinica no HRAS para o conhecimento
e possivel inclusdo de pacientes portadores de ambigilidade genital ou
distarbio de diferenciacao sexual, no presente estudo.

As ambiglidades genitais constituem uma verdadeira emergéncia
pediatrica e a adequada avaliacdo de cada caso pode evitar que 0 paciente
seja criado num sexo inadequado, com interferéncia importante na sua saude
bio-psico-social (DAMIANI ET AL, 2001).

Os pacientes sdo encaminhados ao Ambulatério de Genética ainda
quando recém saidos do bergario, o que viabiliza maior e melhor
acompanhamento dos mesmos.

Devido ao tempo disponivel para realizacdo desse projeto, foi possivel a
formacao de um grupo de estudo composto por 16 pacientes. A faixa etaria dos
pacientes envolvidos neste projeto apresentou variagdo desde 0s primeiros
dias de vida até os quinze anos de idade, sendo que a maior parte, 43,8%,
estava ainda no primeiro més de vida e outros 25% encontrava-se com mais de
60 meses de vida. O diagndstico precoce e o estabelecimento da conduta
correta téem sido fatores determinantes na qualidade de vida que a crianga
tera, tendo em vista a afirmacéo social e psicolégica que apresentara diante de
si mesma.

Nos casos de criangas com ambiglidade genital, é fundamental que o
diagnostico seja realizado precocemente, antes que haja uma definicdo do

sexo social e, principalmente, psicolégico. O diagnostico precoce permite a
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correta indicagcdo de tratamento, quando necessario, além de minimizar
problemas psicolégicos e sociais da familia em relagdo a incerteza sobre o
sexo do seu filho.

No levantamento estatistico realizado foi diagnosticado um caso de
Hermafroditismo Verdadeiro (HV), em que a analise citogenética mostrou a
presenca de mosaicismo celular: 46,XX/46,XY/45,X. Segundo DAMIANI e
colaboradores (2001) apesar da apresentacdo fenotipica mais para o lado
masculino na maior parte dos casos de Hermafroditismo Verdadeiro, devera ter
opcao preferencial para o sexo feminino, preservando-se as estruturas
femininas eventualmente presentes como Utero, trompas, cavidade vaginal e
ovarios, sendo que em geral, o tecido ovariano no HV é funcional e
anatomicamente integro, ao passo que o tecido testicular é usualmente
disgenético.

O caribtipo tipico de um HV é 46,XX mas alguns pacientes (10%) s&o
46,XY. Uma pequena porcentagem de Hermafroditas Verdadeiros sé&o
quimeras, cujos tecidos se compdem de uma mistura de células XX e XY
(THOMPSON ET AL., 2002). Como é sugerido na literatura, a paciente foi
submetida a uma cirurgia com preferéncia para o sexo feminino, por possuir
atero bem formado, trompas e gbdnadas bilaterais, sendo que a gbénada
esquerda corresponde a um ovario normal e a gonada direita a um testiculo.
Em funcdo da tenra idade, ndo é possivel ainda prever se a paciente podera
ser fértil, mas ndo esta descartada esta possibilidade, conforme relatos
literarios.

Foi também diagnosticado um caso de Hiperplasia Congénita da Supra-
renal que tem como caracteristica mais comum a deficiéncia da enzima 21-
hidroxilase (90% dos casos), que obstrui a via biossintética normal, causando
superproducdo dos precursores, que sao entdo, desviados para a via de
biossintese de androgénios, o que acarreta niveis anormalmente altos de
androgénios. Meninas com deficiéncia nessa enzima nascem com genitalia
ambigua, necessitando muitas vezes de corre¢cdo e 0S meninos nascem com

orgaos genitais externos normais (MACIEL-GUERRA & GUERRA JUNIOR, 2002;
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THOMPSON et al., 2002). Nao foi relatado se esse paciente sofreu alguma
intervengéo cirurgica.

A Sindrome de Insensibilidade Androgénica, em que a aparéncia dos
pacientes afetados é feminina, mas o sexo cromossémico € masculino (46,XY)
foi diagnosticada em 02 (dois) pacientes. Ambos apresentaram diagndéstico
citogenético corroborando a literatura. Os dois pacientes possuiam gbénadas
palpaveis na regido inguinal, sendo que um dos pacientes realizou cirurgia para
remocado de “hérnia” inguinal tendo sido confirmado tecido testicular. N&o
possuiam estruturas internas femininas tais como: Utero e ovarios, porém a
genitélia externa era feminina com hipoplasia de pequenos e grandes labios.

A sindrome de Klinefelter € a causa mais frequente de hipogonadismo e
infertilidade em individuos do sexo masculino (MoONEY, 1974). As vitimas da
sindrome de Klinefelter, pessoas do sexo masculino, ttm um cromossomo X
adicional (47,XXY), estatura elevada, algum desenvolvimento do tecido
mamario e testiculos pequenos. A incidéncia € de 1,18 em 1000 nascimentos.
Destes, 80% tém o cariotipo 47,XXY; 10% sdo mosaicos (46,XY ou 47,XXY) e
os restantes tém multiplos cromossomas X ou Y. Mais de 10% dos homens
com infertilidade e 3% daqueles com cancro da mama tém a sindrome de
Klinefelter. A presengca de um cromossomo X adicional interfere com a
producdo de testosterona e consequentemente essa alteracdo da producéo de
testosterona reflete-se no fenotipo (AMORY ET AL., 2000; HARGREAVE, 2000).

Esta sindrome raramente é diagnosticada no recém-nascido face a
auséncia de sinais especificos. Muitas vezes decteta-se a anormalia apenas
quando problemas comportamentais, desenvolvimento pubertal anédmalo ou
infertilidade aparecem (AMORY ET AL., 2000; HARGREAVE, 2000).

Quando possivel, para uma melhor resposta, o tratamento e
acompanhamento da sindrome de Klinefelter € normalmente realizado com a
administracdo de testosterona. O tratamento deve ser iniciado pelos 11-12
anos de idade. Esta demonstrada a sua eficacia numa percentagem importante
de doentes, tanto em aspectos psicossociais como fisicos (JARow, 2000).

O paciente descrito neste trabalho foi diagnosticado com 14 anos de

idade através do diagndstico clinico e citognético. ApOos seu diagnostico
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completo o paciente foi encaminhado ao setor de endocrinologia para inicio do
tratamento com testosterona.

Os demais pacientes possuem diversas caracteristicas que levam a suspeita
de ambigilidade genital como gdnadas palpaveis, criptorquidia, hipertrofia do
clitéris e muitos desses pacientes sdo criados como meninos, sendo que seu
sexo cromossémico é feminino ou vice-versa.

Disturbios que afetam a determinacdo e a diferenciacdo sexuais, tais como
ambiguidade genital, em geral, acometem conflitos diversos e envolvem néo
somente questdes médicas complexas e urgentes, como problemas
psicol6gicos extremamente sérios. Embora a sociedade tenha se tornado muito mais
esclarecida, os problemas que afetam a diferenciacdo sexual ainda estdo cercados de
preconceitos.

Nos casos de criangas com ambiglidade genital, é fundamental que o
diagnostico correto seja realizado antes que haja uma definicdo do sexo social
e, principalmente, psicoldgico. Portanto, o ideal é a identificacdo desses casos
ainda no periodo neonatal, devendo-se iniciar nessa €poca uma pronta
investigacdo. Essa avaliacdo devera acontecer o mais precoce possivel,
evitando algumas possiveis situacdes de risco de vida para o paciente, como
no caso da hiperplasia congénita das supra-renais na forma perdedora de sal,
e minimizando os problemas psicoldgicos e sociais da familia em relacdo a
incerteza sobre o sexo do seu filho.

A realizacdo da andlise citogenética é essencial e conclusiva, tanto para
o diagnoéstico como para 0 prognostico dos pacientes com determinado
disturbio de diferenciacdo sexual ou ambigiidade genital.

Sendo assim, além do diagndstico precoce, outro aspecto importante do
tratamento € o aconselhamento genético que essas criancas e seus familiares
devem receber. As davidas que surgem, tanto para os familiares quanto para a
propria crianca, devem ser respondidas por uma equipe treinada no tratamento
de tais casos. As consultas deverao dispor de tempo adequado para que todos
possam expressar claramente suas questdes, seus medos, suas insegurancas

e 0 papel da equipe multiprofissional € de apoio e compreensdo com o objetivo
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de contribuir para a criagdo de um individuo adulto adaptado ao contexto social

em que vive e a sua propria condi¢cdo (DAMIANI ET AL., 2001).

que:

CONCLUSAO

Com base nos resultados experimentais deste estudo, pode-se concluir

O acompanhamento em ambulatério de genética clinica torna-se

essencial para a determinacéo do sexo de criagcado dessas criancgas.

A decisdo das condutas terapéuticas referentes ao tratamento clinico e
ao tratamento cirdrgico sdo decorrentes da determinacdo sexual

apropriada.

O sexo social deve ser avaliado com muito cuidado, por profissionais

qualificados em tal abordagem.
O diagnostico precoce, o aconselhamento genético e ainda, o

acompanhamento psicolégico que essas criancas e seus familiares

devem receber, determinam o “sucesso” na criacao dessa crianca.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Centro Universitario de Brasilia - UniCEUB / Faculdade de Ciéncias da Saude
Projeto de Pesquisa: “Determinacdo do sexo genético em pacientes portadores de
ambiglidade genital ou de disturbios de diferenciacdo sexual através de cultura
temporaria de linfocitos periféricos”.
Responsaveis: Prof2. Dra. Fernanda Vinhaes de Lima — (61) 8435 5000
fvlima@brturbo.com
Edna Alves de Santana Esteves — (61) 9976 0700
bio_edna@hotmail.com

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Resolucdo 340/2004 - CSN)

Eu, , estou sendo convidada (0)

a participar de minha livre e espontanea vontade, de um projeto de pesquisa que visa
determinar 0 sSexo da crianca

, pela qual sou

responsavel. Declaro ter ouvido e compreendido o presente termo de consentimento

que informa:

1. O objetivo deste projeto é definir o sexo da crianca evitando problemas psicolégicos
e sociais na familia devido a incerteza quanto ao sexo da crianca. Quando se trata
de uma crianca ainda sem registro civil, recomenda-se a realizacdo desse exame,
para posterior registro.

2. A pesquisa requer a coleta de 5mL de sangue do brago da crianga com seringa e
agulha descartéveis. A coleta de sangue esté prevista para uma unica vez, podendo
ser repetida caso necessario. A realizacdo deste exame ndo compromete, nem traz
riscos a saude da crianga.

3. Fui informada também que a coleta de dados para a pesquisa constara de entrevista
e questionario individual, realizada pela responséavel do projeto, sendo assegurado
sigilo e privacidade através da preservacdo da identidade e de todos os dados
confidenciais envolvidos na pesquisa. E ainda, posso me recusar a responder
qualquer pergunta em caso de constrangimento.

4. Caso seja do meu interesse, poderei solicitar a qualquer momento informagoes
sobre os procedimentos para a realizacdo da pesquisa e o resultado do exame,
tendo o direito de abandonar a pesquisa a qualquer momento, se assim desejar,
bastando para isso comunicar a minha deciséo a lider do projeto.

5. Esté prevista a publicacdo dos resultados dessa pesquisa em relatorios parcial e

final as instituicbes envolvidas (LaboCien/Centro Universitario de Brasilia e Hospital
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Regional da Asa Sul da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal) e
publicacdo em congressos e revistas cientificas. Além disso, tenho garantido a ndo
utilizacdo desses dados por qualquer outro projeto de pesquisa.

. Tenho garantido durante o curso da pesquisa, o aconselhamento genético a ser
realizado pela lider desse projeto, apds a liberacdo do resultado do exame. Assim
como, acompanhamento psicologico por profissionais da Rede Publica Hospitalar.
Caso ndo seja do meu interesse, ndo serei obrigado a receber nenhum dos
aconselhamentos acima citados.

. Tenho assegurado que meus dados pessoais e 0s da crianca, pela qual sou
responsavel, terdo manutencdo e guarda em arquivos sigilosos mantidos sob
responsabilidade da lider do projeto, apenas para andlises e interpretacbes dos
mesmos. Protegendo-nos, assim, contra qualquer tipo de discriminacdo e/ou
estigmatizacao, individual ou coletiva.

Estou ciente de que ndo ha previsdo de ressarcimento para os participantes desse
projeto, pois todos os procedimentos ocorrerdo enquanto a crianca estiver sendo
atendida no hospital.

. O presente termo de consentimento foi elaborado em duas vias, sendo que uma

copia ficaréd comigo e a outra com a responsavel da pesquisa.

Brasilia, de de 2006.

Responsavel

Pesquisador Testemunha

Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal -
(CEP/SES/DF)

SMN Qd. 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio Fepecs, 70.710-907, Brasilia-DF (61) 3325-4955,
cepsesdf@saude.df.qov.br

Comité de Bioética do UniCEUB — Centro Universitario de Brasilia
SEPN 707/907, Campus do UniCEUB, 70790-075, Brasilia-DF
(61) 3340 1656, cb-uniceub@yahoogrupos.com.br
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ANEXO 2 — ANAMNESE

Centro Universitario de Brasilia-UniCEUB / Faculdade de Ciéncias da Saude
Responsaveis: Profé. Dra. Fernanda Vinhaes de Lima
Edna Alves de Santana Esteves

Caso n°; Data da coleta: / / as:

1. Identificagcao da Crianga

Nome:
Data de nascimento: / / Naturalidade:
Cor:[ ]Negra[ ]Parda[ ]Branca Profissao:
Grupo Sanguineo:[ JA[ ]1B[ JAB[ ]0O Rh:

Portador de genitalia ambigua

2. Dados da Mae

Nome:

Endereco:

Bairro: Cidade: Estado:
CEP: Telefones:

Data de nascimento: / / Naturalidade:

Cor:[ ]Negra[ ]Parda[ ]Branca Profisséo:
Grupo Sangiineo: [ JA[ 1B[ ]AB[ ]O Rh:

3. Antecedentes Maternos

Tabagismo:[ ] Sim [ ]N&o N° Cigarros: (dia) Duracéo:

Parou de fumar ha: Fumou por quanto tempo?

Etilismo: [ ]Sim [ ] N&o

Quantidade: (mL/dia) Frequéncia: Periodo: (anos)
Faz uso de alguma droga? [ ] Sim [ ] Nao

Se sim, Qual? Por quanto tempo?

Idade da menarca?
Fazia ou faz uso de anticoncepcional? [ ] Sim [ ] Nao
Se sim, Qual? Por quanto tempo?

34



Ja sofreu algum aborto espontaneo? [ ]Sim [ ] Nao
Quantos?[ ]1[ 12[ 13[ 1>3 ( ) Consecutivos?[ ]Sim [ ]N&o
Em qual fase da gestacdo? [ ] 1° Trimestre [ ] 2° Trimestre [ ] 3° Trimestre

Tem filhos? [ ]Sim [ ] Nao Quantos?

Todos nasceram vivos? [ ] Sim [ ] Nao Quantos?

Alguma filha com baixa estatura? [ ] Sim [ 1Nao

Se sim, qual a sua altura? e sua idade?

Algum filho com atraso no desenvolvimento sexual? [ ] Sim [ ] Nao

Se sim, descreva-o:
Qualquer outra caracteristica que Ihe chama a atencao?

Vocé sofre de alguma doenca? [ ] Sim [ ]1Nao
Qual? Por quanto tempo?

Vocé e seu marido sdo parentes? [ ] Sim [ ] Nao
Se sim, qual grau de consanguinidade?

4. Dados sobre a gestacéo da crianca portadora de genitalia ambigua

Como vocé descobriu que estava gravida?

[ ] Consulta no ginecologista de rotina [ ] Atraso menstrual
[ ] Exame de farmacia [ ] Exame de sangue
[ ] Sentiu o corpo diferente [ ] Seios doloridos

[ ] Ecografia [ ]Outros

Quando descobriu, estava com quantas semanas de gestacdo?
Essa gravidez foi planejada? [ ] Sim [ ] Nao
Tentou aborta-la? [ ]Sim [ ] N&o

Se sim, como? Com quantas semanas?
Fez uso de alguma medicacao? [ ] Sim [ 1Nao

Se sim, qual? Por quanto tempo?

[ ] Anticoncepcional [ ]Anabolizantes [ ]Outros

Durante essa gestagao vocé teve alguma virose? [ ] Sim [ ] N&o

Se sim, Qual?

[ ] Sarampo [ ] Caxumba [ ] Rubéola

[ ] Catapora [ ] Citomegalovirose [ ]Hepatite
Em qual fase da gestacdo? [ ] 1° Trimestre [ ] 2° Trimestre [ ] 3° Trimestre
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5. Dados do Cbdnjuge

Nome:

Data de nascimento: / / Naturalidade:
Cor:[ ]Negra[ ]Parda[ ]Branca Profisséo:
Grupo Sangiineo: [ JA[ 1B[ ]J]AB[ ]O Rh:

Tabagismo: [ ] Sim [ ] N&o N° Cigarros: (dia) Duracéo:

Parou de fumar ha: Fumou por quanto tempo:

Etilismo: [ ]Sim [ ] N&o

Quantidade: (mL/dia) Frequéncia: Periodo: (anos)
Faz uso de alguma droga? [ ] Sim [ ] Nao

Se sim, Qual? Por quanto tempo?

Tem filhos de outro relacionamento? [ ] Sim [ ] N&o Quantos?

Algum filho com problemas de desenvolvimento? [ ] Sim [ ]Nao

Se sim, descreva-o:

Faz uso de alguma medicacao (anabolizantes)? [ ] Sim [ ] Nao
Se sim, qual? Por quanto tempo?

Sofreu alguma dessas viroses recentemente? [ ] Sim [ ] Nao
Se sim, Qual? Ha quanto tempo?

[ ] Sarampo [ ] Caxumba [ ] Rubéola

[ ] Catapora [ ] Citomegalovirose [ ]Hepatite

Dados complementares:
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ANEXO 3 — RESOLUCOES N° 196/96 E N° 340/04 DO CONSELHO
NACIONAL DE SAUDE

RESOLUCAQO N° 196 DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

O Plenério do Conselho Nacional de Saude em sua Quinquagésima Nona
Reunido Ordinéria, realizada nos dias 09 e 10 de outubro de 1996, no uso de suas
competéncias regimentais e atribuicbes conferidas pela Lei n° 8.080, de 19 de
setembro de 1990, e pela Lei n® 8.142, de 28 de dezembro de 1990, RESOLVE:

Aprovar as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos:

| - PREAMBULO

A presente Resolucdo fundamenta-se nos principais documentos
internacionais que emanaram declaracdes e diretrizes sobre pesquisas que envolvem
seres humanos: o Codigo de Nuremberg (1947), a Declaracdo dos Direitos do
Homem (1948), a Declaracdo de Helsinque (1964 e suas versdes posteriores de
1975, 1983 e 1989), o Acordo Internacional sobre Direitos Civis e Politicos (ONU,
1966, aprovado pelo Congresso Nacional Brasileiro em 1992), as Propostas de
Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres
Humanos (CIOMS/OMS 1982 e 1993) e as Diretrizes Internacionais para Revisao
Etica de Estudos Epidemiologicos (CIOMS, 1991). Cumpre as disposicbes da
Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988 e da legislacdo brasileira
correlata: Cédigo de Direitos do Consumidor, Cadigo Civil e Cédigo Penal, Estatuto da
Crianca e do Adolescente, Lei Organica da Saude 8.080, de 19/09/90 (dispde sobre
as condicbes de atencdo a saude, a organizacdo e o funcionamento dos servigos
correspondentes), Lei 8.142, de 28/12/90 (participacdo da comunidade na gestdo do
Sistema Unico de Saude), Decreto 99.438, de 07/08/90 (organizacéo e atribuicdes do
Conselho Nacional de Saude), Decreto 98.830, de 15/01/90 (coleta por estrangeiros
de dados e materiais cientificos no Brasil), Lei 8.489, de 18/11/92, e Decreto 879, de
22/07/93 (dispbem sobre retirada de tecidos, 6rgdos e outras partes do corpo humano
com fins humanitarios e cientificos), Lei 8.501, de 30/11/92 (utilizacdo de cadaver), Lei
8.974, de 05/01/95 (uso das técnicas de engenharia genética e liberagdo no meio
ambiente de organismos geneticamente modificados), Lei 9.279, de 14/05/96 (regula
direitos e obrigacdes relativos a propriedade industrial), e outras.

Esta Resolugéo incorpora, sob a otica do individuo e das coletividades, os
quatro referenciais basicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e
justica, entre outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.

O carater contextual das consideracbes aqui desenvolvidas implica em
revisbes periddicas desta Resolucdo, conforme necessidades nas areas
tecnocientifica e ética.

Ressalta-se, ainda, que cada area tematica de investigacdo e cada
modalidade de pesquisa, além de respeitar os principios emanados deste texto, deve
cumprir com as exigéncias setoriais e regulamentacdes especificas.
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Il - TERMOS E DEFINICOES

A presente Resolucao, adota no seu ambito as seguintes defini¢des:

II.1 - Pesquisa - classe de atividades cujo objetivo € desenvolver ou contribuir
para o conhecimento generalizavel. O conhecimento generalizavel consiste em
teorias, relacdes ou principios ou no acumulo de informacgdes sobre as quais estao
baseados, que possam ser corroborados por métodos cientificos aceitos de
observacéo e inferéncia.

II.2 - Pesquisa envolvendo seres humanos - pesquisa que, individual ou
coletivamente, envolva o ser humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade
ou partes dele, incluindo o manejo de informag¢des ou materiais.

[I.3 - Protocolo de Pesquisa - Documento contemplando a descricdo da
pesquisa em seus aspectos fundamentais, informacdes relativas ao sujeito da
pesquisa, a qualificacdo dos pesquisadores e a todas as instancias responsaveis.

Il.4 - Pesquisador responséavel - pessoa responsavel pela coordenacao e
realizacdo da pesquisa e pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa.

II.5 - |Instituicdo de pesquisa - organizagdo, publica ou privada,
legitimamente constituida e habilitada na qual séo realizadas investigacdes cientificas.

1.6 - Promotor - individuo ou instituicdo, responsavel pela promocao da
pesquisa.

II.7 - Patrocinador - pessoa fisica ou juridica que apoia financeiramente a
pesquisa.

I1.8 - Risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica,
moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de
uma pesquisa e dela decorrente.

1.9 - Dano associado ou decorrente da pesquisa - agravo imediato ou
tardio, ao individuo ou a coletividade, com nexo causal comprovado, direto ou indireto,
decorrente do estudo cientifico.

11.10 - Sujeito da pesquisa - € o(a) participante pesquisado(a), individual ou
coletivamente, de carater voluntario, vedada qualquer forma de remuneracéao.

[I.11 - Consentimento livre e esclarecido - anuéncia do sujeito da pesquisa
e/lou de seu representante legal, livre de vicios (simulacdo, fraude ou erro),
dependéncia, subordinagdo ou intimidacdo, apos explicacdo completa e
pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incOmodo que esta possa acarretar, formulada em um
termo de consentimento, autorizando sua participacao voluntaria na pesquisa.

I1.12 - Indenizagdo - cobertura material, em reparagéo a dano imediato ou
tardio, causado pela pesquisa ao ser humano a ela submetida.

[1.13 - Ressarcimento - cobertura, em compensacéo, exclusiva de despesas
decorrentes da participacédo do sujeito na pesquisa.

I.14 - Comités de Etica em Pesquisa-CEP - colegiados interdisciplinares e
independentes, com "munus publico”, de carater consultivo, deliberativo e educativo,
criados para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

[1.15 - Vulnerabilidade - refere-se a estado de pessoas ou grupos que, por
quaisquer razGes ou motivos, tenham a sua capacidade de autodeterminacéo
reduzida, sobretudo no que se refere ao consentimento livre e esclarecido.
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[1.16 - Incapacidade - Refere-se ao possivel sujeito da pesquisa que néo
tenha capacidade civil para dar o seu consentimento livre e esclarecido, devendo ser
assistido ou representado, de acordo com a legislacéo brasileira vigente.

Il - ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

As pesquisas envolvendo seres humanos devem atender as exigéncias éticas
e cientificas fundamentais.

l1l.1 - A eticidade da pesquisa implica em:

a) consentimento livre e esclarecido dos individuos-alvo e a protecdo a grupos
vulneraveis e aos legalmente incapazes (autonomia). Neste sentido, a pesquisa
envolvendo seres humanos devera sempre tratd-los em sua dignidade, respeita-los
em sua autonomia e defendé-los em sua vulnerabilidade;

b) ponderacdo entre riscos e beneficios, tanto atuais como potenciais,
individuais ou coletivos (beneficéncia), comprometendo-se com 0 maximo de
beneficios e 0 minimo de danos e riscos;

c) garantia de que danos previsiveis serdo evitados (ndo maleficéncia);

d) relevancia social da pesquisa com vantagens significativas para os sujeitos
da pesquisa e minimizacdo do 6nus para 0s sujeitos vulneraveis, o que garante a
igual consideragdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua
destinacao socio-humanitaria (justica e equidade).

[1l.2- Todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser humano, cuja
aceitacdo nado esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera considerado como
pesquisa e, portanto, deverd obedecer as diretrizes da presente Resolucdo. Os
procedimentos referidos incluem entre outros, os de natureza instrumental, ambiental,
nutricional, educacional, sociolégica, econdmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam
eles farmacologicos, clinicos ou cirurgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou
terapéutica.

1.3 - A pesquisa em qualquer area do conhecimento, envolvendo seres
humanos devera observar as seguintes exigéncias:

a) ser adequada aos principios cientificos que a justifiguem e com
possibilidades concretas de responder a incertezas;

b) estar fundamentada na experimentacdo prévia realizada em laboratorios,
animais ou em outros fatos cientificos;

c) ser realizada somente quando o conhecimento que se pretende obter ndo
possa ser obtido por outro meio;

d) prevalecer sempre as probabilidades dos beneficios esperados sobre os
riScos previsiveis;

e) obedecer a metodologia adequada. Se houver necessidade de distribuicao
aleatdria dos sujeitos da pesquisa em grupos experimentais e de controle, assegurar
que, a priori, ndo seja possivel estabelecer as vantagens de um procedimento sobre
outro através de revisao de literatura, métodos observacionais ou métodos que nao
envolvam seres humanos;

f) ter plenamente justificada, quando for o caso, a utilizacdo de placebo, em
termos de ndo maleficéncia e de necessidade metodoldgica;

g) contar com o consentimento livre e esclarecido do sujeito da pesquisa e/ou
seu representante legal;

h) contar com os recursos humanos e materiais necessarios que garantam o
bem-estar do sujeito da pesquisa, devendo ainda haver adequacdo entre a
competéncia do pesquisador e 0 projeto proposto;
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i) prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a
protecdo da imagem e a nao estigmatizacdo, garantindo a nao utilizacdo das
informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de
auto-estima, de prestigio e/ou econdémico - financeiro;

J) ser desenvolvida preferencialmente em individuos com autonomia plena.
Individuos ou grupos vulneraveis ndo devem ser sujeitos de pesquisa quando a
informacédo desejada possa ser obtida através de sujeitos com plena autonomia, a
menos que a investigacdo possa trazer beneficios diretos aos vulneraveis. Nestes
casos, o direito dos individuos ou grupos que queiram participar da pesquisa deve ser
assegurado, desde que seja garantida a protecdo a sua vulnerabilidade e
incapacidade legalmente definida;

[) respeitar sempre os valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos,
bem como os habitos e costumes quando as pesquisas envolverem comunidades;

m) garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possivel,
traduzir-se-80 em beneficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir apos sua
conclusdo. O projeto deve analisar as necessidades de cada um dos membros da
comunidade e analisar as diferencas presentes entre eles, explicitando como sera
assegurado o respeito as mesmas;

n) garantir o retorno dos beneficios obtidos através das pesquisas para as
pessoas e as comunidades onde as mesmas forem realizadas. Quando, no interesse
da comunidade, houver beneficio real em incentivar ou estimular mudancas de
costumes ou comportamentos, o protocolo de pesquisa deve incluir, sempre que
possivel, disposi¢cdes para comunicar tal beneficio as pessoas e/ou comunidades;

0) comunicar as autoridades sanitarias os resultados da pesquisa, sempre
que os mesmos puderem contribuir para a melhoria das condicbes de saude da
coletividade, preservando, porém, a imagem e assegurando que 0s sujeitos da
pesquisa ndo sejam estigmatizados ou percam a auto-estima;

p) assegurar aos sujeitos da pesquisa 0s beneficios resultantes do projeto,
seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da
pesquisa;

g)assegurar aos sujeitos da pesquisa as condicbes de acompanhamento,
tratamento ou de orientacdo, conforme 0 caso, nas pesquisas de rastreamento;
demonstrar a preponderancia de beneficios sobre riscos e custos;

r) assegurar a inexisténcia de conflito de interesses entre o pesquisador e 0s
sujeitos da pesquisa ou patrocinador do projeto;

S) comprovar, nas pesquisas conduzidas do exterior ou com cooperacao
estrangeira, 0S COMpPromissos e as vantagens, para 0s sujeitos das pesquisas e para
o Brasil, decorrentes de sua realizacdo. Nestes casos deve ser identificado o
pesquisador e a instituicAo nacionais co-responsaveis pela pesquisa. O protocolo
devera observar as exigéncias da Declaracdo de Helsinque e incluir documento de
aprovacao, no pais de origem, entre os apresentados para avaliacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo brasileira, que exigird o cumprimento de seus
proprios referenciais éticos. Os estudos patrocinados do exterior também devem
responder as necessidades de treinamento de pessoal no Brasil, para que o pais
possa desenvolver projetos similares de forma independente;

t) utilizar o material biolégico e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente
para a finalidade prevista no seu protocolo;
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u) levar em conta, nas pesquisas realizadas em mulheres em idade feértil ou
em mulheres gravidas, a avaliacdo de riscos e beneficios e as eventuais
interferéncias sobre a fertilidade, a gravidez, o embrido ou o feto, o trabalho de parto,
0 puerpério, a lactacao e o recém-nascido;

V) considerar que as pesquisas em mulheres gravidas devem, ser precedidas
de pesquisas em mulheres fora do periodo gestacional, exceto quando a gravidez for
0 objetivo fundamental da pesquisa;

X) propiciar, nos estudos multicéntricos, a participacao dos pesquisadores que
desenvolverao a pesquisa na elaboracao do delineamento geral do projeto; e

z) descontinuar o estudo somente ap0s andlise das razbes da
descontinuidade pelo CEP que a aprovou.

IV - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe
apos consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por Si
e/ou por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a participacdo na
pesquisa.

IV.1 - Exige-se que o esclarecimento dos sujeitos se faca em linguagem
acessivel e que inclua necessariamente 0s seguintes aspectos:

a) a justificativa, os objetivos e os procedimentos que serdo utilizados na
pesquisa;

b) os desconfortos e riscos possiveis e 0s beneficios esperados;

c) os métodos alternativos existentes;

d) a forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus
responsaveis;

e) a garantia de esclarecimentos, antes e durante o curso da pesquisa, sobre
a metodologia, informando a possibilidade de inclusdo em grupo controle ou placebo;

f) a liberdade do sujeito se recusar a participar ou retirar seu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado;

g) a garantia do sigilo que assegure a privacidade dos sujeitos quanto aos
dados confidenciais envolvidos na pesquisa;

h) as formas de ressarcimento das despesas decorrentes da participacdo na
pesquisa; e

i) as formas de indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa.

IV.2 - O termo de consentimento livre e esclarecido obedecera aos seguintes
requisitos:

a) ser elaborado pelo pesquisador responsavel, expressando o cumprimento
de cada uma das exigéncias acima,;

b) ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa que referenda a
investigagéo;

c) ser assinado ou identificado por impresséao dactiloscopica, por todos e cada
um dos sujeitos da pesquisa ou por seus representantes legais; e

d) ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou
por seu representante legal e uma arquivada pelo pesquisador.

IV.3 - Nos casos em que haja qualquer restricdo a liberdade ou ao
esclarecimento necessarios para o adequado consentimento, deve-se ainda observar:
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a) em pesquisas envolvendo criancas e adolescentes, portadores de
perturbacdo ou doenca mental e sujeitos em situacdo de substancial diminuicdo em
suas capacidades de consentimento, devera haver justificacéo clara da escolha dos
sujeitos da pesquisa, especificada no protocolo, aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa, e cumprir as exigéncias do consentimento livre e esclarecido, através dos
representantes legais dos referidos sujeitos, sem suspensao do direito de informacéao
do individuo, no limite de sua capacidade;

b) a liberdade do consentimento deverd ser particularmente garantida para
agueles sujeitos que, embora adultos e capazes, estejam expostos a
condicionamentos especificos ou a influéncia de autoridade, especialmente
estudantes, militares, empregados, presidiarios, internos em centros de readaptacéo,
casas-abrigo, asilos, associacdes religiosas e semelhantes, assegurando-lhes a
inteira liberdade de participar ou ndo da pesquisa, sem quaisquer represalias;

C) nos casos em que seja impossivel registrar 0 consentimento livre e
esclarecido, tal fato deve ser devidamente documentado, com explicacdo das causas
da impossibilidade, e parecer do Comité de Etica em Pesquisa;

d) as pesquisas em pessoas com o diagndstico de morte encefalica s6 podem
ser realizadas desde que estejam preenchidas as seguintes condigdes:

- documento comprobatoério da morte encefalica (atestado de 6bito);

- consentimento explicito dos familiares e/ou do responsavel legal, ou
manifestacéo prévia da vontade da pessoa;

- respeito total a dignidade do ser humano sem mutilacdo ou violacdo do
Corpo;

- sem 6nus econdmico financeiro adicional a familia;

- sem prejuizo para outros pacientes aguardando internacdo ou tratamento;

- possibilidade de obter conhecimento cientifico relevante, novo e que nao
possa ser obtido de outra maneira;

e) em comunidades culturalmente diferenciadas, inclusive indigenas, deve-se
contar com a anuéncia antecipada da comunidade através dos seus proprios lideres,
nao se dispensando, porém, esforcos no sentido de obtencdo do consentimento
individual,

f) quando o mérito da pesquisa depender de alguma restricdo de informacdes
aos sujeitos, tal fato deve ser devidamente explicitado e justificado pelo pesquisador e
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa. Os dados obtidos a partir dos sujeitos da
pesquisa ndo poderdo ser usados para outros fins que 0s nao previstos no protocolo
e/ou no consentimento.

V - RISCOS E BENEFICIOS

Considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. O
dano eventual poderd ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a
coletividade.

V.1 - Nao obstante os riscos potenciais, as pesquisas envolvendo seres
humanos serdo admissiveis quando:

a) oferecerem elevada possibilidade de gerar conhecimento para entender,
prevenir ou aliviar um problema que afete 0 bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de
outros individuos;

b) o risco se justifique pela importancia do beneficio esperado;

c) o beneficio seja maior, ou no minimo igual, a outras alternativas ja
estabelecidas para a prevencéo, o diagndstico e o tratamento.
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V.2 - As pesquisas sem beneficio direto ao individuo, devem prever condi¢cdes
de serem bem suportadas pelos sujeitos da pesquisa, considerando sua situagéo
fisica, psicologica, social e educacional.

V.3 - O pesquisador responsavel é obrigado a suspender a pesquisa
imediatamente ao perceber algum risco ou dano a saude do sujeito participante da
pesquisa, conseqliente a mesma, ndo previsto no termo de consentimento. Do
mesmo modo, tdo logo constatada a superioridade de um método em estudo sobre
outro, o projeto devera ser suspenso, oferecendo-se a todos 0s sujeitos os beneficios
do melhor regime.

V.4 - O Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo devera ser informado de
todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo.

V.5 - O pesquisador, o patrocinador e a instituicdo devem assumir a
responsabilidade de dar assisténcia integral as complicacbes e danos decorrentes
dos riscos previstos.

V.6 - Os sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano
previsto ou ndo no termo de consentimento e resultante de sua participacdo, além do
direito a assisténcia integral, tém direito a indenizacgéao.

V.7 - Jamais podera ser exigido do sujeito da pesquisa, sob qualquer
argumento, renuncia ao direito a indenizacdo por dano. O formulario do
consentimento livre e esclarecido ndo deve conter nenhuma ressalva que afaste essa
responsabilidade ou que implique ao sujeito da pesquisa abrir mao de seus direitos
legais, incluindo o direito de procurar obter indenizacao por danos eventuais.

VI - PROTOCOLO DE PESQUISA

O protocolo a ser submetido a revisdo ética somente podera ser apreciado se
estiver instruido com os seguintes documentos, em portugués:

VI.1 - folha de rosto: titulo do projeto, nome, nimero da carteira de identidade,
CPF, telefone e endereco para correspondéncia do pesquisador responsavel e do
patrocinador, nome e assinaturas dos dirigentes da instituicdo e/ou organizacgao;

VI.2 - descricao da pesquisa, compreendendo 0s seguintes itens:

a) descricdo dos propositos e das hipoteses a serem testadas;

b) antecedentes cientificos e dados que justifiguem a pesquisa. Se o
propésito for testar um novo produto ou dispositivo para a saude, de procedéncia
estrangeira ou ndo, devera ser indicada a situacao atual de registro junto a agéncias
regulatorias do pais de origem;

c) descricao detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e
meétodos, casuistica, resultados esperados e bibliografia);

d) andlise critica de riscos e beneficios;

e) duracao total da pesquisa, a partir da aprovacao;

f) explicitacao das responsabilidades do pesquisador, da instituicdo, do
promotor e do patrocinador;

g) explicitacao de critérios para suspender ou encerrar a pesquisa;

h) local da pesquisa: detalhar as instalacbes dos servicos, centros,
comunidades e instituicbes nas quais se processardo as varias etapas da pesquisa;

i) demonstrativo da existéncia de infra-estrutura necessaria ao
desenvolvimento da pesquisa e para atender eventuais problemas dela resultantes,
com a concordancia documentada da instituicéo;

J) orcamento financeiro detalhado da pesquisa: recursos, fontes e destinacgéo,
bem como a forma e o valor da remuneracao do pesquisador;
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I) explicitacdo de acordo preexistente quanto a propriedade das informacdes
geradas, demonstrando a inexisténcia de qualquer clausula restritiva quanto a
divulgacdo publica dos resultados, a menos que se trate de caso de obtencédo de
patenteamento; neste caso, 0s resultados devem se tornar publicos, tdo logo se
encerre a etapa de patenteamento;

m) declaracdo de que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos,
sejam eles favoraveis ou néo; e

n) declarac&o sobre o uso e destinacdo do material e/ou dados coletados.

V1.3 - informac0es relativas ao sujeito da pesquisa:

a) descrever as caracteristicas da populacdo a estudar: tamanho, faixa etéria,
sexo, cor (classificacdo do IBGE), estado geral de saude, classes e grupos sociais,
etc. Expor as razdes para a utilizagdo de grupos vulneraveis;

b) descrever os métodos que afetem diretamente os sujeitos da pesquisa,

c) identificar as fontes de material de pesquisa, tais como espécimens,
registros e dados a serem obtidos de seres humanos. Indicar se esse material sera
obtido especificamente para os propdésitos da pesquisa ou se sera usado para outros
fins;

d) descrever os planos para o recrutamento de individuos e os procedimentos
a serem seguidos. Fornecer critérios de inclusdo e excluséao;

e) apresentar o formulario ou termo de consentimento, especifico para a
pesquisa, para a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa, incluindo informacées
sobre as circunstancias sob as quais o consentimento serd obtido, quem ira tratar de
obté-lo e a natureza da informacao a ser fornecida aos sujeitos da pesquisa,

f) descrever qualquer risco, avaliando sua possibilidade e gravidade;

g) descrever as medidas para protecdo ou minimizacdo de qualquer risco
eventual. Quando apropriado, descrever as medidas para assegurar 0S necessarios
cuidados a saude, no caso de danos aos individuos. Descrever também os
procedimentos para monitoramento da coleta de dados para prover a seguranca dos
individuos, incluindo as medidas de protecédo a confidencialidade; e

h) apresentar previsdo de ressarcimento de gastos aos sujeitos da pesquisa.
A importancia referente ndo podera ser de tal monta que possa interferir na autonomia
da decisao do individuo ou responsavel de participar ou ndo da pesquisa.

VI.4 - qualificacdo dos pesquisadores: "Curriculum vitae" do pesquisador
responsavel e dos demais participantes.

VL5 - termo de compromisso do pesquisador responsavel e da instituicdo de
cumprir os termos desta Resolucéo.

VIl - COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP

Toda pesquisa envolvendo seres humanos devera ser submetida a
apreciacdo de um Comité de Etica em Pesquisa.

VII.L1 - As instituicbes nas quais se realizem pesquisas envolvendo seres
humanos deverdo constituir um ou mais de um Comité de Etica em Pesquisa- CEP,
conforme suas necessidades.

VII.2 - Na impossibilidade de se constituir CEP, a instituicdo ou o pesquisador
responsavel devera submeter o projeto a apreciacdo do CEP de outra instituicéo,
preferencialmente dentre os indicados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP/MS).
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VII.3 - Organizacgéo - A organizacao e criacdo do CEP sera da competéncia
da instituicdo, respeitadas as normas desta Resolu¢do, assim como o provimento de
condi¢cbes adequadas para o seu funcionamento.

VIl.4 - Composicdo - O CEP devera ser constituido por colegiado com
namero nao inferior a 7 (sete) membros. Sua constituicdo devera incluir a participacao
de profissionais da area de saude, das ciéncias exatas, sociais e humanas, incluindo,
por exemplo, juristas, tedlogos, sociologos, filésofos, bioeticistas e, pelo menos, um
membro da sociedade representando os usuarios da instituicdo. Podera variar na sua
composicao, dependendo das especificidades da instituicdo e das linhas de pesquisa
a serem analisadas.

VIL.5 - Tera sempre carater multi e transdisciplinar, ndo devendo haver mais
que metade de seus membros pertencentes a mesma categoria profissional,
participando pessoas dos dois sexos. Podera ainda contar com consultores "ad hoc",
pessoas pertencentes ou ndo a instituicdo, com a finalidade de fornecer subsidios
técnicos.

VII.L6 - No caso de pesquisas em grupos vulneraveis, comunidades e
coletividades, devera ser convidado um representante, como membro "ad hoc" do
CEP, para participar da andlise do projeto especifico.

VII.7 - Nas pesquisas em populacdo indigena devera participar um consultor
familiarizado com os costumes e tradigcdes da comunidade.

VI.B - Os membros do CEP deverdo se isentar de tomada de deciséo,
quando diretamente envolvidos na pesquisa em analise.

VI.9 - Mandato e escolha dos membros - A composicdo de cada CEP
deverd ser definida a critério da instituicdo, sendo pelo menos metade dos membros
com experiéncia em pesquisa, eleitos pelos seus pares. A escolha da coordenacédo de
cada Comité devera ser feita pelos membros que compdem o colegiado, durante a
primeira reunido de trabalho. Sera de trés anos a duracdo do mandato, sendo
permitida reconducéo.

VII.10 - Remunerag&o - Os membros do CEP né&o poderdo ser remunerados
no desempenho desta tarefa, sendo recomendavel, porém, que sejam dispensados
nos horéarios de trabalho do Comité das outras obrigacdes nas instituicdes as quais
prestam servico, podendo receber ressarcimento de despesas efetuadas com
transporte, hospedagem e alimentagéo.

VII.11 - Arquivo - O CEP devera manter em arquivo o projeto, o protocolo e
0s relatdrios correspondentes, por 5 (cinco) anos apés o encerramento do estudo.

VII.12 - Liberdade de trabalho - Os membros dos CEPs deveréo ter total
independéncia na tomada das decisdes no exercicio das suas fun¢gbes, mantendo sob
carater confidencial as informacOes recebidas. Deste modo, ndo podem sofrer
qualquer tipo de pressao por parte de superiores hierarquicos ou pelos interessados
em determinada pesquisa, devem isentar-se de envolvimento financeiro e ndo devem
estar submetidos a conflito de interesse.

VII.13 - Atribuicdes do CEP:

a) revisar todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos,
inclusive os multicéntricos, cabendo-lhe a responsabilidade primaria pelas decisdes
sobre a ética da pesquisa a ser desenvolvida na instituicdo, de modo a garantir e
resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios participantes nas referidas
pesquisas;

45



b) emitir parecer consubstanciado por escrito, no prazo maximo de 30 (trinta)
dias, identificando com clareza o ensaio, documentos estudados e data de revisao. A
revisdo de cada protocolo culminara com seu enquadramento em uma das seguintes
categorias:

- aprovado;

- com pendéncia: quando o Comité considera o protocolo como aceitavel,
porém identifica determinados problemas no protocolo, no formulario do
consentimento ou em ambos, e recomenda uma revisao especifica ou solicita uma
modificacdo ou informacao relevante, que devera ser atendida em 60 (sessenta) dias
pelos pesquisadores;

- retirado: quando, transcorrido o prazo, o protocolo permanece pendente;

- ndo aprovado; e

- aprovado e encaminhado, com o devido parecer, para apreciacdo pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -CONEP/MS, nos casos previstos no
capitulo VIII, item 4.c.

c) manter a guarda confidencial de todos os dados obtidos na execucéo de
sua tarefa e arquivamento do protocolo completo, que ficard a disposicdo das
autoridades sanitérias;

d) acompanhar o desenvolvimento dos projetos através de relatorios anuais
dos pesquisadores;

e) desempenhar papel consultivo e educativo, fomentando a reflexdo em
torno da ética na ciéncia;

f) receber dos sujeitos da pesquisa ou de qualquer outra parte dendncias de
abusos ou notificacdo sobre fatos adversos que possam alterar o curso normal do
estudo, decidindo pela continuidade, modificacdo ou suspensdo da pesquisa,
devendo, se necessario, adequar o termo de consentimento. Considera-se como anti-
ética a pesquisa descontinuada sem justificativa aceita pelo CEP que a aprovou,

g) requerer instauracdo de sindicancia a direcao da instituicio em caso de
denuncias de irregularidades de natureza ética nas pesquisas e, em havendo
comprovacg&o, comunicar & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP/MS e,
no que couber, a outras instancias; e

h) manter comunicacéo regular e permanente com a CONEP/MS.

VII.14 - Atuagéo do CEP:

a) A revisao ética de toda e qualquer proposta de pesquisa envolvendo seres
humanos nao podera ser dissociada da sua analise cientifica. Pesquisa que ndo se
faca acompanhar do respectivo protocolo ndo deve ser analisada pelo Comité.

b) Cada CEP devera elaborar suas normas de funcionamento, contendo
metodologia de trabalho, a exemplo de: elaboracdo das atas; planejamento anual de
suas atividades; periodicidade de reunides; niumero minimo de presentes para inicio
das reunides; prazos para emissdo de pareceres; critérios para solicitacdo de
consultas de experts na area em que se desejam informacgdes técnicas; modelo de
tomada de deciséo, etc.

VIIl - COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP/MS)

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP/MS é uma instancia
colegiada, de natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa, independente,
vinculada ao Conselho Nacional de Saude.

O Ministério da Saude adotara as medidas necessarias para o funcionamento
pleno da Comissao e de sua Secretaria Executiva.
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VIII.1 - Composicdo: A CONEP terad composicdao multi e transdiciplinar, com
pessoas de ambos 0s sexos e devera ser composta por 13 (treze) membros titulares
e seus respectivos suplentes, sendo 05 (cinco) deles personalidades destacadas no
campo da ética na pesquisa e na saude e 08 (oito) personalidades com destacada
atuacao nos campos teoldgico, juridico e outros, assegurando-se que pelo menos um
seja da area de gestdo da saude. Os membros serdo selecionados, a partir de listas
indicativas elaboradas pelas instituicbes que possuem CEP registrados na CONEP,
sendo que 07 (sete) serdao escolhidos pelo Conselho Nacional de Saude e 06 (seis)
serdo definidos por sorteio. Podera contar também com consultores e membros "ad
hoc", assegurada a representacdo dos usuarios.

VIII.2 - Cada CEP podera indicar duas personalidades.

VII.3 - O mandato dos membros da CONEP sera de quatro anos com
renovacao alternada a cada dois anos, de sete ou seis de seus membros.

VIII.4 - Atribuicdes da CONEP - Compete a CONEP o exame dos aspectos
éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, bem como a adequacéao e atualizacéo
das normas atinentes. A CONEP consultara a sociedade sempre que julgar
necessario, cabendo-lhe, entre outras, as seguintes atribuicoes:

a) estimular a criacdo de CEPs institucionais e de outras instancias;

b) registrar os CEPs institucionais e de outras instancias;

c) aprovar, no prazo de 60 dias, e acompanhar os protocolos de pesquisa em
areas tematicas especiais tais como:

1- genética humana;

2- reproducao humana;

3- farméacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos novos (fases I, Il e
[11) ou ndo registrados no pais (ainda que fase 1V), ou quando a pesquisa for referente
a seu uso com modalidades, indicagbes, doses ou vias de administragao diferentes
daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagdes;

4- equipamentos, insumos e dispositivos para a saude novos, ou nao
registrados no pais;

5- novos procedimentos ainda nédo consagrados na literatura;

6- populacdes indigenas;

7- projetos que envolvam aspectos de biosseguranca;

8- pesquisas coordenadas do exterior ou com participacdo estrangeira e
pesquisas que envolvam remessa de material biologico para o exterior; e

9- projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado, sejam julgados
merecedores de analise pela CONEP;

d) prover normas especificas no campo da ética em pesquisa, inclusive nas
areas tematicas especiais, bem como recomendacdes para aplicacdo das mesmas;

e) funcionar como instancia final de recursos, a partir de informacgdes
fornecidas sistematicamente, em carater ex-oficio ou a partir de denuncias ou de
solicitacdo de partes interessadas, devendo manifestar-se em um prazo ndo superior
a 60 (sessenta) dias;

f) rever responsabilidades, proibir ou interromper pesquisas, definitiva ou
temporariamente, podendo requisitar protocolos para revisdo ética inclusive, os ja
aprovados pelo CEP;

g) constituir um sistema de informacdo e acompanhamento dos aspectos
éticos das pesquisas envolvendo seres humanos em todo o territério nacional,
mantendo atualizados os bancos de dados;
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h) informar e assessorar o MS, o CNS e outras instancias do SUS, bem como
do governo e da sociedade, sobre questbes éticas relativas a pesquisa em seres
humanos;

i) divulgar esta e outras normas relativas a ética em pesquisa envolvendo
seres humanos;

j) a CONEP juntamente com outros setores do Ministério da Saude,
estabelecera normas e critérios para o credenciamento de Centros de Pesquisa. Este
credenciamento devera ser proposto pelos setores do Ministério da Saude, de acordo
com suas necessidades, e aprovado pelo Conselho Nacional de Saude; e

I) estabelecer suas proprias normas de funcionamento.

VIIL.5 - A CONEP submetera ao CNS para sua deliberacgéo:

a) propostas de normas gerais a serem aplicadas as pesquisas envolvendo
seres humanos, inclusive modificacdes desta norma,;

b) plano de trabalho anual;

c) relatério anual de suas atividades, incluindo suméario dos CEP
estabelecidos e dos projetos analisados.

IX - OPERACIONALIZACAO

IX.1 - Todo e qualquer projeto de pesquisa envolvendo seres humanos devera
obedecer as recomendacdes desta Resolucdo e dos documentos endossados em seu
preambulo. A responsabilidade do pesquisador € indelegavel, indeclinavel e
compreende 0s aspectos éticos e leagis.

IX.2 - Ao pesquisador cabe:

a) apresentar o protocolo, devidamente instruido ao CEP, aguardando o
pronunciamento deste, antes de iniciar a pesquisa;

b) desenvolver o projeto conforme delineado;

c) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

d) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento;

e) manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa,
contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP;

f) encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto;

g) justificar, perante o CEP, interrupcdo do projeto ou a nao publicacdo dos
resultados.

IX.3 - O Comité de Etica em Pesquisa institucional devera estar registrado
junto a CONEP/MS.

IX.4 - Uma vez aprovado o projeto, o CEP passa a ser co-responsavel no que
se refere aos aspectos éticos da pesquisa.

IX.5 - Consideram-se autorizados para execucao, 0s projetos aprovados pelo
CEP, exceto 0s que se enquadrarem nas areas tematicas especiais, 0s quais, apos
aprovacao pelo CEP institucional deverdo ser enviados a CONEP/MS, que dara o
devido encaminhamento.

IX.6 - Pesquisas com novos medicamentos, vacinas, testes diagnosticos,
equipamentos e dispositivos para a saude deverdo ser encaminhados do CEP a
CONEP/MS e desta, ap0s parecer, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria.

IX.7 - As agéncias de fomento a pesquisa e 0 corpo editorial das revistas
cientificas deverao exigir documentacdo comprobatoria de aprovacao do projeto pelo
CEP e/ou CONEP, quando for o caso.
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IX.8 - Os CEP institucionais deverdao encaminhar trimestralmente a
CONEP/MS a relacao dos projetos de pesquisa analisados, aprovados e concluidos,
bem como dos projetos em andamento e, imediatamente, aqueles suspensos.

X. DISPOSICOES TRANSITORIAS

X.1 - O Grupo Executivo de Trabalho-GET, constituido através da Resolucao
CNS 170/95, assumira as atribuicbes da CONEP até a sua constituicao,
responsabilizando-se por:

a) tomar as medidas necessérias ao processo de criacdo da CONEP/MS;

b) estabelecer normas para registro dos CEP institucionais;

X.2 - O GET tera 180 dias para finalizar as suas tarefas.

X.3 - Os CEP das instituicdes devem proceder, no prazo de 90 (noventa) dias,
ao levantamento e analise, se for o caso, dos projetos de pesquisa em seres
humanos j4& em andamento, devendo encaminhar a CONEP/MS, a relacdo dos
mesmos.

X4 - Fica revogada a Resolucao 01/88.

ADIB D. JATENE
Presidente do Conselho Nacional de Saude

Homologo a Resolugdo CNS n° 196, de 10 de outubro de 1996, nos termos
do Decreto de Delegacéo de Competéncia de 12 de novembro de 1991.

ADIB D. JATENE
Ministro de Estado da Saude
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RESOLUCAO N© 340, DE 8 DE JULHO DE 2004.

O Plenério do Conselho Nacional de Saude, em sua Centésima
Quadragésima Quarta Reunido Ordinaria, realizada nos dias 7 e 8 de julho de
2004, no uso de suas competéncias regimentais e atribuicdes conferidas pela

Lei nQ 8.080, de 19 de setembro de 1990, e pela Lei n2 8.142, de 28 de
dezembro de 1990, e

Considerando o0 recente avango técnico-cientifico e suas
aplicacbes na pesquisa em genética humana, exigindo posicionamento de
instituicdes, pesquisadores e Comités de Etica em Pesquisa (CEP) em todo o
Pais, demandando, portanto, regulamentacdo complementar a Resolugdo CNS

N2 196/96 (Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo
Seres Humanos), atribuicdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), conforme item VIII.4 daquela Resolucéao;

Considerando os subsidios advindos do sistema CEPs — CONEP
e a experiéncia acumulada na analise dos projetos de pesquisa dessa area até
0 momento; e

Considerando a necessidade de serem observados 0s riscos
potenciais & saude e a protecdo dos direitos humanos, das liberdades
fundamentais e do respeito a dignidade humana na coleta, processamento, uso
e armazenamento de dados e materiais genéticos humanos,

RESOLVE:

Aprovar as seguintes Diretrizes para Analise Etica e Tramitac&o
dos Projetos de Pesquisa da Area Tematica Especial de Genética Humana:

| - Predmbulo:

A presente Resolucéo incorpora todas as disposi¢des contidas na

Resolucdo CNS N2 196/96 do Conselho Nacional de Satde, sobre Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, da qual
esta € parte complementar da area tematica especifica, e incorpora também,

no que couber, as disposi¢bes constantes das Resolugbes CNS NOS 251/97,
292/99, 303/2000 e 304/2000.
Il - Termos e Defini¢des:

1.1 - A pesquisa em genética humana € a que envolve a
producdo de dados genéticos ou protedmicos de seres humanos, podendo
apresentar varias formas:

a) pesquisa de mecanismos genéticos basicos: estudos sobre
localizag&o, estrutura, funcdo e expressdo de genes humanos e da
organizacao cromossémica;

b) pesquisa em genética clinica: pesquisa que consiste no estudo
descritivo de sujeitos individualmente e/ou em suas familias, visando elucidar
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determinadas condicbes de provavel etiologia genética, podendo envolver
andlise de informacdes clinicas e testes de material genético;

C) pesquisa em genética de populacdes: estudos da variabilidade
genética normal ou patologica em grupos de individuos e da relagdo entre
esses grupos e uma condicao particular;

d) pesquisas moleculares humanas: pesquisa que envolve testes
moleculares associados ou ndo a doencas; estudos genéticos ou epigenéticos
dos acidos nucléicos (DNA e RNA) ou de proteinas visando a novos
tratamentos ou a prevencao de desordens genéticas, de outras patologias ou a
identificacéo de variabilidade molecular;

e) pesquisa em terapia génica e celular: introducédo de moléculas
de DNA ou RNA recombinante em células somaticas humanas in vivo (terapia
génica in vivo) ou células soméaticas humanas in vitro e posterior transferéncia
dessas células para o organismo (terapia génica ex Vvivo) e pesquisas com
células-tronco humanas com modificacdes genéticas; e

f) pesquisa em genética do comportamento: estudo com o
objetivo de estabelecer possiveis relacdes entre caracteristicas genéticas e
comportamento humano.

[I.2 - Todo procedimento relacionado a genética humana, cuja
aceitacdo ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera considerado
pesquisa e, portanto, devera obedecer as diretrizes desta Resolugéo. Incluem-
se procedimentos de genética em reproducdo assistida, ndo regulados pelo
Conselho Federal de Medicina.

Il - Aspectos Eticos:

A finalidade precipua das pesquisas em genética deve estar
relacionada ao acumulo do conhecimento cientifico que permita aliviar o
sofrimento e melhorar a saude dos individuos e da humanidade.

.1 - A pesquisa genética produz uma categoria especial de
dados por conter informacdo médica, cientifica e pessoal e deve por isso ser
avaliado o impacto do seu conhecimento sobre o individuo, a familia e a
totalidade do grupo a que o individuo pertenca.

[11.2 - Devem ser previstos mecanismos de protecdo dos dados
visando evitar a estigmatizacdo e a discriminacdo de individuos, familias ou
grupos.

1.3 - As pesquisas envolvendo testes preditivos deverdo ser
precedidas, antes da coleta do material, de esclarecimentos sobre o significado
e 0 possivel uso dos resultados previstos.

1.4 - Aos sujeitos de pesquisa deve ser oferecida a opcédo de
escolher entre serem informados ou ndo sobre resultados de seus exames.

1.5 - Os projetos de pesquisa deverdo ser acompanhados de
proposta de aconselhamento genético, quando for o caso.

1.6 - Aos sujeitos de pesquisa cabe autorizar ou ndo o
armazenamento de dados e materiais coletados no ambito da pesquisa, apos
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informacéo dos procedimentos definidos na Resolucdo sobre armazenamento
de materiais biologicos.

[11.7 - Todo individuo pode ter acesso a seus dados genéticos,
assim como tem o direito de retird-los de bancos onde se encontrem
armazenados, a qualquer momento.

.8 - Para que dados genéticos individuais sejam
irreversivelmente dissociados de qualquer individuo identificavel, deve ser
apresentada justificativa para tal procedimento para avaliacéo pelo CEP e pela
CONEP.

1.9 - Nos casos de aprovacdo de desassociacdo de dados
genéticos pelo CEP e pela CONEP, deve haver esclarecimento ao sujeito de
pesquisa sobre as vantagens e desvantagens da dissociacdo e Termo de
Consentimento especifico para esse fim.

.10 - Deve ser observado o item V.7 da Resolugdo CNS N2
196/96, inclusive no que se refere a eventual registro de patentes.

[11.11 - Os dados genéticos resultantes de pesquisa associados a
um individuo identificavel ndo poderdo ser divulgados nem ficar acessiveis a
terceiros, notadamente a empregadores, empresas seguradoras e instituicbes
de ensino, e também ndo devem ser fornecidos para cruzamento com outros
dados armazenados para propadsitos judiciais ou outros fins, exceto quando for
obtido o consentimento do sujeito da pesquisa.

[11.12 - Dados genéticos humanos coletados em pesquisa com
determinada finalidade s6 poderéo ser utilizados para outros fins se for obtido o
consentimento prévio do individuo doador ou seu representante legal e
mediante a elaboracdo de novo protocolo de pesquisa, com aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa e, se for o caso, da CONEP. Nos casos em que
ndo for possivel a obtencdo do TCLE, deve ser apresentada justificativa para
apreciacao pelo CEP.

[11.13 - Quando houver fluxo de dados genéticos humanos entre
instituicbes deve ser estabelecido acordo entre elas de modo a favorecer a
cooperacao e o0 acesso equitativo aos dados.

[11.14 - Dados genéticos humanos ndo devem ser armazenados
por pessoa fisica, requerendo a participacdo de instituicdo idénea responséavel,
que garanta protecao adequada.

.15 - Os beneficios do uso de dados genéticos humanos
coletados no ambito da pesquisa, incluindo os estudos de genética de
populacdes, devem ser compartiihados entre a comunidade envolvida,
internacional ou nacional, em seu conjunto.

.16 - As pesquisas com intervencdo para modificacdo do
genoma humano s6 poderédo ser realizadas em células somaticas.

IV - Protocolo de Pesquisa:

IV.1 - As pesquisas da area de genética humana devem ser
submetidas a apreciagdo do CEP e, quando for o caso, da CONEP como
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protocolos completos, de acordo com o capitulo VI da Resolugdo CNS N2
196/96, ndo sendo aceitos como emenda, adendo ou subestudo de protocolo
de outra area, devendo ainda incluir:

a) justificativa da pesquisa;

b) como os genes/segmentos do DNA ou do RNA ou produtos
génicos em estudo se relacionam com eventual condicdo do sujeito da
pesquisa;

c) explicitagdo clara dos exames e testes que serdo realizados e
indicagcdo dos genes/segmentos do DNA ou do RNA ou de produtos génicos
que serdo estudados;

d) justificativa para a escolha e tamanho da amostra,
particularmente quando se tratar de populacdo ou grupo vulneravel e de
culturas diferenciadas (grupos indigenas, por exemplo);

e) formas de recrutamento dos sujeitos da pesquisa e de
controles, quando for o caso;

f) andlise criteriosa dos riscos e beneficios atuais e potenciais
para o individuo, o grupo e geracdes futuras, quando couber;

g) informagdes quanto ao uso, armazenamento ou outros
destinos do material biolégico;

h) medidas e cuidados para assegurar a privacidade e evitar
qualquer tipo ou situacdo de estigmatizagcdo e discriminagdo do sujeito da
pesquisa, da familia e do grupo;

i) explicitacdo de acordo preexistente quanto a propriedade das
informacdes geradas e quanto a propriedade industrial, quando couber;

j) descricio do plano de aconselhamento genético e
acompanhamento clinico, quando indicado, incluindo nomes e contatos dos
profissionais responséaveis, tipo de abordagens de acordo com situacdes
esperadas, consequéncias para 0s sujeitos e condutas previstas. Os
profissionais responsaveis pelo aconselhamento genético e acompanhamento
clinico deverdo ter a formacao profissional e as habilitacdes exigidas pelos
conselhos profissionais e sociedades de especialidade;

l) justificativa de envio do material bioldgico e/ou dados obtidos
para outras instituicées, nacionais ou no exterior, com indicacao clara do tipo
de material e/ou dados, bem como a relacdo dos exames e testes a serem
realizados. Esclarecer as razdes pelas quais os exames ou testes ndo podem
ser realizados no Brasil, quando for o caso; e

m) em projetos cooperativos internacionais, descricdo das
oportunidades de transferéncia de tecnologia.

V - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):

V.1 - O TCLE deve ser elaborado de acordo com o disposto no

capitulo IV da Resolucdo CNS N2 196/96, com enfoque especial nos seguintes
itens:
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a) explicitacdo clara dos exames e testes que serao realizados,
indicacao dos genes/segmentos do DNA ou do RNA ou produtos génicos que
serdo estudados e sua relacdo com eventual condi¢cao do sujeito da pesquisa;

b) garantia de sigilo, privacidade e, quando for o caso, anonimato;

c) plano de aconselhamento genético e acompanhamento clinico,
com a indicagcdo dos responsaveis, sem custos para 0s sujeitos da pesquisa;

d) tipo e grau de acesso aos resultados por parte do sujeito, com
opc¢éao de tomar ou ndo conhecimento dessas informacgoes;

e) no caso de armazenamento do material, a informacdo deve
constar do TCLE, explicitando a possibilidade de ser usado em novo projeto de
pesquisa.E indispensavel que conste também que o sujeito serd contatado
para conceder ou ndo autorizagdo para uso do material em futuros projetos e
que quando nao for possivel, o fato sera justificado perante o CEP. Explicitar
também que o material somente sera utilizado mediante aprovacdo do novo
projeto pelo CEP e pela CONEP (quando for o caso);

f) informacéo quanto a medidas de prote¢cao de dados individuais,
resultados de exames e testes, bem como do prontuario, que somente serdo
acessiveis aos pesquisadores envolvidos e que ndo sera permitido o acesso a
terceiros (seguradoras, empregadores, supervisores hierarquicos etc.);

g) informacao quanto a medidas de protecao contra qualquer tipo
de discriminagéo e/ou estigmatizacao, individual ou coletiva; e

h) em investigacdes familiares devera ser obtido o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido de cada individuo estudado.

VI - Operacionalizacéo:
VI.1 - Cabe ao CEP, conforme o disposto no capitulo VII da

Resolucdo CNS N2 196/96, a analise dos projetos de pesquisa, assumindo co-
responsabilidade no que diz respeito aos aspectos éticos.

VI.2 - Cabe ao CEP devolver de imediato ao pesquisador o
protocolo que ndo contiver todas as informacdes relevantes (capitulo VI —
Resolucdo CNS N° 196/96, assim como as referidas nos capitulos Ill e IV da
presente Resolucéo).

VI.3 - Cabe a CONEP a aprovacdo final das pesquisas em
genética humana que incluam:

a) envio para o exterior de material genético ou qualquer material
biolégico humano para obtencéo de material genético;

b) armazenamento de material biolégico ou dados genéticos
humanos no exterior e no Pais, quando de forma conveniada com instituicées
estrangeiras ou em instituicbes comerciais;

c) alteragBes da estrutura genética de células humanas para
utilizagdo in vivo;

54



d) pesquisas na éarea da genética da reproducdo humana
(reprogenética);

e) pesquisas em genética do comportamento; e

f) pesquisas em que esteja prevista a dissociagao irreversivel dos
dados dos sujeitos de pesquisa.

VI.4 - Nos casos previstos no item VI.3 acima, o CEP devera
examinar o protocolo, elaborar o parecer consubstanciado e enviar ambos a

CONEP com a documentagdo completa conforme a Resolugdo CNS N2
196/96, itens VIl.13.a e b e VIIl.4.c.1. O pesquisador deve ser informado que
devera aguardar o parecer da CONEP para inicio da execucéo do projeto.

VI.5 - Fica delegada ao CEP a aprovacgao final dos projetos de
genética humana que nao se enquadrem no item VI.3 acima. Nesses casos, 0
CEP deve enviar a CONEP a folha de rosto e o parecer consubstanciado final,
seja de aprovacao ou nao aprovacao.

VI.6 - A remessa de material para o exterior deve obedecer as
disposicfes normativas e legais do Pais.

HUMBERTO COSTA
Presidente do Conselho Nacional de Saude

Homologo a Resolugdo CNS N2 340, de 8 de julho de 2004, nos
termos do Decreto de Delegacédo de Competéncia de 12 de novembro de 1991.

HUMBERTO COSTA
Ministro de Estado da Saude
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