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Recomendacgao CEIC para a gestao dos “Achados Incidentais” no

contexto da Investigacao Clinica e em particular nos Ensaios Clinicos

Introducao

Face a variedade de testes e procedimentos realizados durante os ensaios clinicos (EC)
e outros estudos clinicos, é possivel que alguns destes possam dar origem a descobertas
incidentais, isto é, que vao para além dos objetivos concretos do estudo.

A investigacdo genética ou gendmica, devido a sua natureza e a quantidade de
informagdo analisada, tem o potencial de gerar um elevado numero de “achados
incidentais”, mesmo quando a analise é dirigida a area do estudo. Algumas das variantes
genéticas encontradas podem ser clinicamente relevantes, outras tém valor médico
desconhecido ou incerto. Acresce que alguns destes achados genéticos podem ter
implicagbes para os membros da familia biologicamente relacionados.

A andlise de amostras bioldgicas, tais como urina, sangue ou outros tecidos, podem
também dar origem a “achados incidentais” com possivel impacto clinico e/ou exigir
testes diagndsticos adicionais para determinar as implicagdes desse achado para a
saude de cada individuo.

As técnicas de imagiologia como ressonancia magnética (MRI), tomografia
computadorizada (TC), radiografia e ultrassom (ecografia), entre outras, porque
permitem visualizar um campo de estudo alargado, podem dar origem a descobertas
incidentais no 6rgdo em estudo ou em dareas fora da area especifica para a qual foram
realizadas no ambito do EC.

Estes exemplos pretendem ilustrar situagdes frequentes, mas ndo incluem todas as
situacOes passiveis de gerar “achados incidentais”.

O retorno da informacdo sobre “achados incidentais” aos participantes pode permitir
intervengdes médicas relevantes salvando vidas, ou, pelo menos, ajudar os participantes
a tomar decisGes clinicamente informadas. O retorno desta informacdo cumpre o
principio do respeito pelas pessoas participantes no EC.

Por outro lado, o retorno de toda a informacdo encontrada pode levar a mais exames,
custos, ansiedade e sofrimento, sem que exista beneficio clinico correspondente. O
principio da beneficéncia (e o seu coroldrio da ndo-maleficéncia) suportam o retorno
daquela informacdo que possa ajudar a evitar ou impedir danos, mas ndo de informacao
incidental sem beneficio clinico, isto é, para a qual nenhuma a¢ao preventiva ou positiva
possa ser tomada.
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E, hoje, relativamente consensual a necessidade de definir de forma clara os objetivos
iniciais da andlise e reduzir o seu ambito ao estritamente necessario, de forma a evitar
0 aparecimento de “achados incidentais”; também o é o dever ético de informar os
participantes de eventuais achados, cumprindo os principios gerais de avaliacdo do
risco-beneficio e do respeito pela autonomia dos participantes de investigacao clinica.

E entendimento da CEIC que certos “achados incidentais” devem ser comunicados aos

participantes, sempre que estes optem por receber esta informagado. Assim, Promotores
e Investigadores deverdo estabelecer procedimentos para a gestdo de eventuais
“achados incidentais” que possam surgir no contexto da investigacado clinica.

Para efeito das recomendagdes elencadas neste documento, considera-se como
“achado incidental” aquele achado que, podendo surgir em qualquer fase do estudo

apos obtengdo do consentimento informado?, cumpre cumulativamente os seguintes

requisitos:
i. estarforado propdsito original para o qual um teste ou procedimento do estudo

foi realizado (e nesse sentido € um achado secundario);
ii. serrelativo a um participante individual?;

iii. ter reconhecido impacto clinico para o participante e/ou seus familiares

I"

v Um “achado incidental” tem reconhecido impacto clinico, quando
corresponde a uma alteracdo com utilidade clinica comprovada para

doencas tratdveis ou para as quais existem medidas preventivas e/ou de
vigilancia eficazes, para o participante ou para os seus descendentes
bioldgicos.

Recomendacoes CEIC:

Os procedimentos para a gestdo de “achados incidentais” pelo promotor e/ou
investigador devem incluir, em linhas gerais, para além de um plano de gestdo- que
tenha em consideracdo quando e como incorporar as preferéncias dos participantes, a
inclusdo de especialistas externos se necessario e procedimentos de acompanhamento
dos participantes apds comunicacdo dos “achados incidentais”-, materiais de
consentimento escrito, livre e esclarecido, para os participantes. Assim,
especificamente:

! Estas recomendacdes destinam-se especificamente 3 investigacdo feita durante o estudo, sem prejuizo de se
poderem aplicar, na sua generalidade, a investigacao futura que possa ser feita em amostras ou dados obtidos dos
participantes incluidos no ensaio ou estudo clinico. O Plano de gestdo de “achados incidentais”, como descrito nesta
recomendacdo, devera prever uma ou outra possibilidade.

2 Em situagBes de amostras bioldgicas ou dados de saide anonimizados, é impraticdvel ou impossivel contatar o
participante da investigacao, e por isso impossivel a comunicagdo dos achados incidentais. De acordo com o quadro
legal aplicavel, entende-se anonimizado por irreversivelmente desidentificado.
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1. O promotor (ou o investigador, quando aplicdvel) deve elaborar um PLANO de

GESTAO de “achados incidentais”? eticamente apropriado.
1.1. O promotor tem o dever ético de antecipar, na medida do possivel, a

possibilidade de encontrar um “achado incidental” e estabelecer um plano de
gestdo e divulgacdo desta informagao aos participantes.

v’ Isto n3o pressupde o dever (ético) de procurar “achados incidentais”.

1.2. O Plano deve ser baseado em evidéncias sobre a validade analitica e clinica dos
achados bem como do seu impacto clinico ou reprodutivo.

1.3. Este Plano ndo pressupde a responsabilidade do promotor sobre os custos
associados aos procedimentos clinicos decorrentes da dete¢dao e comunicagao
destes achados aos participantes.

v’ Esta informac3o deverad ser incluida no consentimento informado.

1.4. Se restrigdes praticas ou logisticas impedirem a interpretagao ou retorno
destes “achados incidentais” deve ser claramente explicitado que estes ndo
serao comunicados aos participantes.

v Por exemplo, tipos de andlise agregada que impecam a identificacdo do
participante.

1.5. O plano de gestdao de “achados incidentais” deve incluir uma descrigdo sobre
as responsabilidades do investigador principal (e equipa de investigagdo) para a
comunicac¢ao desta informacao.

v Caberd ao médico-investigador (ou investigador do estudo) comunicar o
Plano aos participantes durante o processo de consentimento informado.

1.6. Sempre que, pela natureza dos procedimentos, seja expectdvel encontrar
“achados incidentais”, e estes estejam fora do campo de conhecimento dos
investigadores (ou da sua equipa) ou estes ndo estejam suficientemente
familiarizados com os mesmos, deve estar previsto:

1.6.1. Incluir membros na equipa que tenham experiéncia para lidar com estes
“achados incidentais”;
1.6.2. Consulta a uma Comissdo de Etica;
v" Por exemplo, se houver incerteza quanto a conveniéncia de divulgar
uma descoberta particular a um participante.
1.6.3. Consulta a especialistas clinicos qualificados;
v’ Por exemplo, para averiguar se um achado tem significado clinico ou
reprodutivo.
1.6.4. Envolvimento de outros especialistas no plano de comunicagdo destes
achados aos participantes;

3 De acordo com o entendimento de “achado incidental” previamente especificada neste documento.
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v’ Por exemplo, a inclusdo de um geneticista clinico para a informacdo
de “achados incidentais” genéticos®.
1.7. Caberd aos investigadores do estudo comunicar claramente o Plano de Gestao

aos participantes no ato e durante o processo de consentimento informado.
1.8. No Plano de gestdo de “achados incidentais” e INFORMACAO AOS PARTICIPANTES,
devem ser considerados os seguintes aspetos:

1.8.1. Se os participantes preferem saber - ou ndo saber - sobre estes achados>;

v' Por exemplo, um participante pode preferir conhecer apenas as

descobertas clinicamente significativas para si  proprio,
independentemente de terem ou ndo impacto sobre a familia.

1.8.2. O tipo de resultado a ser comunicado;

1.8.3. A quem e como este vai ser comunicado;

v Deverd ser dada especial atencdo aos participantes menores® e
participantes incapazes ou com capacidade diminuida;

v Deve ser contemplada a possibilidade de envolver o médico
assistente na gestdo de informacdo (mediante consentimento do
participante).

1.9. O Plano de gestao de “achados acidentais” devera ser submetido a Comissao
de Etica e os procedimentos previstos incluidos numa se¢io independente no
Formuldrio de Consentimento Informado principal’.

v Aplicavel apenas para os novos ensaios clinicos a ser submetidos apds
entrada em vigor desta recomendacgao.

2. O promotor (ou o investigador, quando aplicavel) deve informar os participantes do

estudo sobre a possibilidade de “achados incidentais”.
O Formulario de consentimento informado deve incluir, para além da informagao

geral sobre o Plano de gestdo dos “achados incidentais”, campos e/ou frases
explicito(a)s para que o participante possa dicotomicamente assinalar se concorda

ou ndo, como por exemplo:
i. serinformado acerca de “achados incidentais” para si préprio;
ii. ser informado acerca de “achados incidentais” com impacto para a sua
familia;
iii. que o seu médico assistente possa ser informado acerca de “achados
incidentais”;

4 De acordo com a Lei 12/2005 de 26 de janeiro.
5> Para mais detalhes ver seccdo 3.
6 Para mais detalhes ver sec¢do 5.
7 Para mais detalhes ver seccdo 2.
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3. As preferéncias dos participantes devem ser respeitadas

3.1. Se estiver planeado informar os participantes sobre certos tipos de resultados,
deve ser definido, previamente, como respeitar a vontade e decisdo dos

participantes que optem por nao receber estes resultados.

I”

3.2. No caso de um “achado incidental” de relevancia clinica premente, em relagao
a um participante que optou por nao receber informagao de “achados
incidentais”, deve ser procurada orientacdo e aconselhamento a uma Comissado

de Etica sobre se, e como transmitir esta informac3o.

4. Responsabilidades do investigador no retorno da informagdao sobre “achado

III

incidenta

IH

O retorno da informacdo sobre o “achado incidental”, caso o participante o tenha
consentido previamente, deve ser feito pelo médico-investigador atendendo a
relacdo privilegiada que tem com o participante doente (ou pelo Investigador
Principal nos outros estudos).

|II

v" A comunicacdo do “achado incidental” deve ser acompanhada de informac3o

basica sobre a natureza da descoberta e orientagdao do participante sem
prejuizo do seu encaminhamento para o médico assistente.

5. Achados incidentais em EC em pediatria
A abordagem dos “achados incidentais” em pediatria, constitui uma area
extremamente complexa cujas consideracdes ultrapassam o ambito desta
recomendagdo. Em causa estd o equilibrio entre o respeito pela autonomia dos pais
e a das criancgas, bem como o equilibrio entre os melhores interesses da familia e da
crianca, especialmente no contexto do desenvolvimento da maturidade de
diferentes grupos etarios e de cada crianca em particular.

Referem-se, assim, algumas considerac6es de caracter geral:

5.1. O plano de gestao de “achados incidentais” deve ser transmitido durante o
processo de consentimento informado para o estudo clinico aos pais e aos
menores, se adequado, tendo em consideracao a crescente autonomia da
crianga face ao tempo de execucdo do ensaio clinico.

v O plano deve ser dindmico, levando em considerac3o o desenvolvimento e

a maturidade de cada crianga em particular, bem como o papel evolutivo da
crianga no consentimento e retorno desta informagao.

v’ Idealmente este plano deve permitir a participacdo de menores com idade
superior a 12 anos na definicdo de escolhas (juntamente com os seus pais).
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5.2. Deve ser equacionada a possibilidade de ter um plano relativo ao retorno da
informacgdo de “achados incidentais” encontrados em criangas durante o estudo,
guando estas atinjam a maioridade.

v’ Deve prever-se o0 recurso a uma comissdo de ética sempre as implicacdes do
“achado incidental” o justifique, tendo em conta o especial interesse da
crianca que atinge a maioridade e a sua vontade em saber ou ndo esta
informacao.

5.3. O retorno da informacdo de “achados incidentais”, no contexto estrito expresso
neste documento, deve ser feito em primeiro lugar aos pais ou representante
legal para permitir:

v’ que estes esclarecam junto do investigador a natureza desta informacao;

v’ a gest3o emocional da informac3do antes de a explicar a crianca, em vez de
gerir simultaneamente com a crianga, este achado;

v Abordar junto do investigador a melhor forma de informar a crianga;

6. Achados incidentais em EC em participantes com capacidade diminuida

A abordagem dos “achados incidentais” quanto a pessoas com capacidade diminuida
levanta questOes especificas. A situacdo de capacidade diminuida pode ja estar
instalada aquando da inclusdo no estudo ou ocorrer no decurso do mesmo, e pode
ser reversivel ou ndo. As questdes mais desafiantes podem colocar-se quando o
participante ndo tem representante legal (procurador para cuidados de saude ou
acompanhante com legitimidade para tomar decisGes de saude).

Referem-se aqui algumas consideragoes:

6.1. Na altura da inclusdo de maior com capacidade diminuida o Plano de Gestdo de
“achados incidentais” deve ser transmitido durante o processo de
consentimento informado para o estudo clinico ao representante legal, e ao
participante de acordo com a sua capacidade de compreensao;

6.2. O retorno da informacdo de “achados incidentais”, no contexto estrito expresso
neste documento, deve ser feito ao representante legal e ao maior com
capacidade diminuida, de acordo com a sua capacidade de compreensao;

6.3. Para aqueles, cuja situacdo de capacidade se altere no decurso do EC, exige-se
uma ponderada reflexdao quer sobre a comunicagdo do Plano de Gestdo de
“achados incidentais” quer sobre o retorno da informacdo de um “achado
incidental”;

v No caso de existir representante legal, aplicam-se as regras acima
descritas;

v’ Inexistindo representante legal, e na situacdo de capacidade diminuida
instalada, devera caber a decisdo de comunicar ou ndo a informacado a
quem dela possa beneficiar 8 Comissdo de Etica / Ministério Publico;
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6.4. Em qualquer circunstancia, deve prever-se o recurso a uma comissdo de ética

III

sempre que as implicacdes do “achado incidental” o justifique, tendo em conta
o especial interesse do maior que pode recuperar a sua capacidade sendo de

apurar a sua vontade em receber ou ndo a informacao.

Conclusao final:

E entendimento da CEIC que, no contexto dos ensaios clinicos ou outros estudos da
competéncia de avaliacdo desta Comissdo, os “achados incidentais” como definidos
nesta recomendacdo que tenham reconhecido impacto e utilidade clinica devem ser

comunicados ao participante tendo em conta a sua vontade, expressa durante o
processo de obtencdo de consentimento.

Os procedimentos de comunicacdo dos “achados incidentais”, apesar de sairem fora do
ambito do estudo clinico, devem ser previamente acautelados pelo promotor e/ou
investigador e discutidos com o participante.

Os “achados incidentais” deverdo ser confirmados em contexto de pratica clinica e os
seus resultados interpretados e comunicados em consulta médica individualizada.

No caso dos ensaios clinicos em pediatria, o exercicio de autonomia dos
pais/representantes legais esta sempre referido ao bem maior da crianca.

De acordo com os requisitos legais aplicaveis, a CEIC avaliara e decidira sobre a
adequacdo do plano de gestdo de “achados incidentais” e sua comunicacdo de acordo
com as especificidades e exigéncias de cada ensaio clinico que, em concreto, lhe seja
submetido para emissao do competente parecer.

Este documento foi elaborado com base em diversas recomendac¢des sobre esta matéria, mas
essencialmente fundamentado pelas recomendacGes da Sociedade Europeia de Genética
Humana (ESHG) e posi¢do do Colégio Americano de Genética Médica e Gendmica (ACMG).
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