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INTRODUÇÃO

Estas Diretrizes Operacionais têm como objetivo proporcionar 
orientação internacional para patrocinadores de pesquisa em 
saúde, no que se refere ao estabelecimento e ao funcionamento 
de  comitês de monitoramento de dados e de segurança (DSMB). 
As diretrizes estão baseadas na revisão de guias e requisitos an-
teriormente elaborados para DSMB, de organizações nacionais 
e internacionais, bem como na observação de práticas existentes 
em instituições e em países por todo mundo. 

Padrões éticos e científicos utilizados para a realização de pesqui-
sas biomédicas envolvendo seres humanos se desenvolveram e fo-
ram estabelecidos a partir de diretrizes internacionais, incluindo 
a Declaração de Helsinque, as Diretrizes Éticas Internacionais 
para Pesquisas Biomédicas em Seres Humanos pelo Conselho 
de Organizações Internacionais de Ciências Médicas (CIOMS/
OMS) e o Manual de Boas Práticas Clínicas da OMS e da ICH. 
As Diretrizes Operacionais para Comitês de Ética que Avaliam 
Pesquisas Biomédicas, do TDR/OMS, contribuíram para o de-
senvolvimento de práticas de revisão ética das pesquisas em saú-
de estabelecendo um padrão internacional para promoção da 
qualidade e da consistência da revisão ética. Adesão às diretrizes 
éticas e científicas internacionais na pesquisa em saúde contribui 
para assegurar que a dignidade, os direitos, a segurança e o bem-
estar dos participantes da pesquisa sejam promovidos e que os 
resultados da investigação sejam válidos.

Por mais de cinqüenta anos os estudos clínicos controlados ran-
domizados foram reconhecidos como um método padrão para a 
avaliação da segurança e da eficácia de uma intervenção médica. 
O processo de comparar tratamentos alternativos e chegar a re-
sultados conclusivos é rigoroso e complexo. Uma consideração 
ética essencial nas pesquisas envolvendo seres humanos é de que 
os estudos não devem continuar a ser conduzidos quando seu 
desenho deixa de ser apropriado. Os estudos também podem re-
querer encerramento precoce se houver forte evidência de que 
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seus objetivos primários foram alcançados; se ficar comprova-
do que há evidências consistentes de que o objetivo primário 
não poderá ser atingido ou se existe balanço negativo na rela-
ção entre riscos e benefícios. Além do mais, um estudo pode ter 
seu desenho modificado se for observado que os dados obtidos 
diferem daqueles esperados no desenho original. Essas conside-
rações podem ser especialmente apropriadas para estudos com 
endpoints severos como mortalidade, morbidade severa ou efei-
tos adversos irreversíveis.

A preservação da integridade do estudo e a proteção dos direi-
tos e do bem-estar dos participantes da pesquisa pode exigir que 
o DSMB recomende, em certos momentos, que o estudo seja 
modificado. Geralmente, essas recomendações estão relaciona-
das com a segurança do participante e podem incluir orienta-
ções relacionadas à dosagem, à duração do tratamento e/ou 
à terapia concomitante. Os DSMBs podem, também, incluir 
recomendações no que diz respeito aos critérios de elegibilida-
de, ao tamanho da amostra e/ou à velocidade de recrutamento 
dos participantes. Sob tais circunstâncias, patrocinadores e in-
vestigadores podem necessitar de conselho independente para 
sua tomada de decisão. No sentido de assegurar a integridade 
científica do estudo, a proteção dos participantes, a credibili-
dade dos dados e evitar conflito de interesses, um DSMB inde-
pendente pode ser essencial, especialmente no caso de estudos 
complexos. É um fato reconhecido  atualmente que o DSMB 
está freqüentemente em melhor posição para proporcionar 
avaliação independente sobre a adequação e a segurança de 
um estudo em andamento, de maneira que o mais alto padrão 
ético e científico seja mantido no estudo.



7

1 OBJETIVO

Essas diretrizes objetivam contribuir para a preservação da in-
tegridade científica e da proteção de participantes humanos nas 
pesquisas em saúde. Essas diretrizes descrevem a constituição, 
o papel, as responsabilidades e o arcabouço operacional dos 
DSMBs. As diretrizes pretendem complementar regulamentação 
e práticas existentes, bem como servir de base para a elaboração 
de regras específicas para o funcionamento de um DSMB pelo 
patrocinador. Com respeito a isso, as diretrizes providenciam 
um guia internacional para auxiliar patrocinadores no desenvol-
vimento, na avaliação e no refinamento progressivo do regimen-
to e da operacionalidade dos DSMBs. Elas pretendem auxiliar, 
também, os membros do DSMBs, os patrocinadores, os investi-
gadores, os membros de comitês de ética, as autoridades regu-
latórias e os participantes da pesquisa e suas organizações na 
compreensão do papel e das funções do DSMB. Usuários dessas 
diretrizes devem estar atentos à legislação e às regulamentação 
local aplicada à pesquisa em saúde, especialmente se já existe o 
estabelecimento e o funcionamento de DSMBs. Essas diretrizes 
não pretendem substituir qualquer norma ou lei nacional. 

2 A NECESSIDADE DE UM DSMB

Todos os estudos clínicos requerem monitoramento contínuo 
da segurança por toda duração da pesquisa; porém, nem todos 
os estudos requerem monitoramento por parte de um DSMB. 
Estes comitês podem ser imprescindíveis nos casos de estudos 
direcionados para salvar vidas, prevenir a progressão de doenças 
graves ou reduzir o risco de um efeito adverso sério. Os DSMB’s 
são particularmente importantes em estudos que exigem análise 
periódica de dados para garantir a segurança dos participantes 
da pesquisa. Um DSMB é freqüentemente considerado relevan-
te nos seguintes tipos de estudo: 

2.1 estudos controlados que incluem mortalidade ou mor-
bidade severa como endpoint primário ou secundário;
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2.2 estudos controlados randomizados com foco na avalia-
ção clínica da eficácia e da segurança de novas interven-
ções dirigidas à redução da mortalidade ou morbidade 
severa;

2.3 estudos precoces de intervenções de alto risco (compli-
cações que podem ser prevenidas, que oferecem risco de 
morte ou de efeitos adversos preveníveis (especialmente 
reações com drogas tipo A) randomizados ou não;

2.4 estudos de fases precoces de uma nova intervenção com 
poucas informações sobre segurança clínica ou nas 
quais as informações prévias sugerem o desenvolvimen-
to de eventos adversos potencialmente sérios;

2.5 estudo nos quais o desenho ou o processo de obtenção 
de dados é complexo ou existem questões referentes ao 
impacto dos dados obtidos sobre o desenho do estudo 
e da segurança dos participantes, particularmente estu-
dos de longa duração;

2.6 estudos com dados que justificam seu encerramento 
precoce, como é o caso de uma intervenção dirigida a 
reduzir morbidade severa ou mortalidade que apresenta 
efeitos adversos sérios ou falta de eficácia, resultando 
em aumento de morbidade e de mortalidade;

2.7 estudos desenvolvidos em situações de emergência;

2.8 estudos que envolvem populações vulneráveis.

Nem todos os estudos nas categorias acima requerem DSMBs. Por 
outro lado, pode haver razões para o estabelecimento de DSMBs 
para alguns estudos não descritos nas categorias acima. Em geral, 
os patrocinadores devem considerar a necessidade da constituição de 
um DSMB antes do início do estudo. Um comitê de ética em pesqui-
sa também pode sugerir ao patrocinador a criação desse comitê.
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Ainda que o DSMB não tenha relação direta com o comitê de 
ética em pesquisa, todas as revisões aprovadas pelo comitê de 
ética devem ser submetidas ao DSMB. Outras emendas específi-
cas do centro podem requerer tratamento especial. 

3 O LUGAR DE UM DSMB

O DSMB ocupa um lugar único e importante em estudos que re-
querem monitoramento especializado de dados e de segurança. 
Eles são constituídos e funcionam sob a autoridade do patroci-
nador, porém constituem um conselho independente responsá-
vel pelo manejo de dados durante o desenvolvimento do estudo 
de modo a contribuir para a sua integridade científica e ética.

As recomendações do DSMB proporcionam ao patrocinador uma 
apreciação científica, ética e de segurança sobre um estudo e devem 
auxiliá-lo na manutenção do rigor do desenho do estudo, com aten-
ção apropriada à proteção dos participantes da pesquisa. 

Monitoramento de segurança deve ser parte de todos os ensaios 
clínicos, porém essa responsabilidade não deve nunca recair so-
bre o DSMB isoladamente. Eventos adversos sérios devem ser 
regularmente monitorados pelos patrocinadores, e comunica-
ções regulares sobre sua ocorrência devem ser encaminhadas às 
partes interessadas em acordo com as necessidades regimentais. 
Além disso, dados de segurança (freqüentemente cegos) devem 
ser monitorados pelos investigadores e pelos gerentes de dados. 

É essencial que todas as partes envolvidas em um estudo (in-
cluindo participantes da pesquisa, investigadores, patrocina-
dores, comitês de ética em pesquisa, autoridades regulatórias 
e qualquer outro pessoal relacionado ao estudo) acreditem na 
função e nas decisões tomadas pelo DSMB. As recomendações 
do DSMB são comunicadas diretamente ao patrocinador, que 
deverá notificar as outras partes interessadas e assegurar que 
tais recomendações sejam seguidas por todas as pessoas envol-
vidas durante a realização de um estudo.
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4 O PAPEL DE UM DSMB

O DSMB revisa e avalia dados de eficácia clínica e de segu-
rança, coletados durante a realização de um estudo em in-
tervalos definidos pelo protocolo. Também avalia relatórios 
cumulativos sobre eventos adversos sérios. O DSMB pode 
ser requisitado pelo patrocinador para conduzir revisões de 
dados em regime de emergência para avaliar questões relati-
vas à segurança. Ainda que não seja responsável pela qua-
lidade dos dados coletadoss, o DSMB pode ser requisitado 
para monitorar esse aspecto. Ao concluir a revisão, o DSMB 
fornece recomendações por escrito ao patrocinador quanto à 
inclusão de emendas ou à continuação do estudo baseando-
se na sua revisão de dados e no relatório de progresso subme-
tido pelo patrocinador. 

Um DSMB deve fornecer revisão independente, competente 
e precisa dos dados sobre o andamento do estudo. A com-
posição, a revisão e os procedimentos da tomada de decisão 
desse comitê devem ser livres de influências políticas, sociais, 
institucionais, profissionais e de mercado. Os procedimentos 
do comitê devem promover a independência na tomada de 
decisões em relação ao patrocinador e, ao mesmo tempo, o 
DSMB precisa demonstrar competência e eficiência no seu 
trabalho. 

Para a maioria dos ensaios, a revisão seqüencial de dados de 
segurança e de eficácia pode ser utilizada para permitir o en-
cerramento precoce da pesquisa na eventualidade de resultados 
extremamente fortes. Este desenho seqüencial é apropriado, 
principalmente, para estudos com resultados importantes como 
morte, ataque cardíaco ou progressão irreversível de doença gra-
ve. Um DSMB pode recomendar que o patrocinador suspenda 
ou encerre um estudo quando acreditar que isso é necessário por 
razões de segurança.
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5 A CONSTITUIÇÃO DE UM DSMB

Quando requerido pela natureza do estudo, o patrocinador deve 
estabelecer um DSMB para assegurar a cobertura mais am-
pla possível de participantes potenciais do estudo e, também, 
a validade e a integridade científica dos dados. O patrocinador 
é responsável por estabelecer o regimento do DSMB, que deve 
ser descrito e incluído no protocolo do estudo. Sua composição 
pode seguir o conselho de pesquisadores ou de outras partes en-
volvidas no estudo. 

O patrocinador é responsável pela constituição do DSMB de 
maneira que a revisão e a avaliação de dados acumulados du-
rante o andamento de um  estudo possam ser executadas de ma-
neira competente e livre de viés ou influência que possa afetar 
a independência de sua decisão. O montante em pagamentos e/
ou compensações aos membros do DSMB deve ser razoável de 
modo a não se constituir em uma forma de coerção.

O patrocinador é responsável pela seleção dos membros do 
DSMB, bem como por assegurar que o DSMB tenha meios 
e condições para funcionar bem. O DSMB deve ter caráter 
multidisciplinar para poder gerar revisões competentes e re-
comendações relevantes. Se for considerado apropriado, deve 
incluir peritos em medicina (médicos com experiência relevan-
te), farmacologistas ou toxicologistas clínicos, epidemiologis-
tas, estatísticos, especialistas em ensaios clínicos e em ética. A 
composição dos membros deve ser determinada de acordo com 
a natureza do estudo. É essencial que os membros sejam apro-
priadamente qualificados para que possam agir de forma inde-
pendente e assegurar a integridade da pesquisa e a segurança 
dos pacientes/participantes. O DSMB deve ser completamente 
constituído e ter reuniões para revisar sua composição e o pro-
tocolo antes do seu início.

Em estudos multinacionais deve ser considerada a represen-
tação dos países participantes. Para estudos conduzidos em 
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locais com infra-estrutura de saúde e de pesquisa limitadas 
pode ser apropriada a participação adicional de outros peri-
tos no DSMB, como antropólogos ou membros da comuni-
dade, que podem ter grande valor no acesso às sensibilidades 
culturais que influenciam e afetam a interpretação dos dados. 
Essa participação é especialmente vantajosa em grandes estu-
dos multicêntricos internacionais, que devem ter representa-
ção de mais de um país. 

6 REGIMENTO E FUNCIONAMENTO DE UM DSMB

6.1 Regimento do DSMB

O patrocinador deve estabelecer o regimento do DSMB e definir 
sua relação com o comitê. Esse regimento deve ser desenvolvi-
do de acordo com as necessidades de monitoramento dos dados 
(incluindo aspectos éticos e científicos). O regimento deve identi-
ficar o estudo para o qual o DSMB foi constituído, suas funções 
e as responsabilidades a ele relacionadas.

O regimento deve indicar a autoridade sob a qual o DSMB é 
constituído, bem como sua responsabilidade, procedimentos 
operacionais, meios de comunicação e procedimentos de toma-
da de decisão. Quando for aplicável, deve ser descrito como se 
dará a participação de patrocinador, pesquisador, estatístico do 
estudo, gerente de dados, comitê de ética em pesquisa e autori-
dades regulatórias. 

A relação entre o DSMB e outras partes com responsabilidades no 
estudo deve ser claramente definida para evitar conflitos no pro-
cesso de tomada de decisão durante o andamento dos trabalhos. 
O papel e as responsabilidades do DSMB devem estar claramen-
te indicados aos pesquisadores e ao comitê de ética em pesquisa. 
Igualmente importante é a definição do papel e da responsabili-
dade do DSMB no que se relaciona ao comitê gestor do estudo, 
e a estatísticos, gerentes de dados, associações de pesquisa clínica, 
auditores e outros departamentos relevantes do patrocinador.
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Por vezes, um único DSMB pode ser estabelecido para um con-
junto ou programa de estudos ou, ainda, para múltiplos estu-
dos. Neste caso, o regimento deve refletir a consistência e as 
especificidades das responsabilidades e atividades do DSMB 
entre os estudos. 

Os seguintes itens devem constar do regimento. Alguns dos 
itens abaixo devem estar no próprio regimento e outros po-
dem ser listados em um manual de procedimentos opera-
cionais padrão (POP), o que dependerá da especificidade 
do estudo. 

6.1.1 Descrição

6.1.1.1 Nome e descrição do responsável ou do departamento 
do patrocinador responsável pela seleção dos membros 
do DSMB.

6.1.1.2 Organograma indicando a relação entre o DSMB e as 
outras partes do estudo: patrocinador (incluindo o co-
mitê gestor e a organização de pesquisa – CRO), pesqui-
sador e comitê de ética em pesquisa. 

6.1.1.3 Descrição dos requisitos necessários para cada membro 
(incluindo qualificações, pagamentos e/ou compensações).

6.1.1.4 Acordos para auditorias e/ou inspeções do DSMB.

6.1.2 Objetivos

6.1.2.1 Dados que devem ser revisados pelo DSMB.

6.1.2.2 Intervalos definidos nos quais o DSMB deverá revisar e 
avaliar os dados.

6.1.2.3 Aspectos a serem avaliados e aconselhados pelo 
DSMB.
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6.1.2.4 Procedimentos estatísticos a serem utilizados (incluindo 
procedimentos para monitorização de segurança e de 
eficácia, da análise de risco e benefício, se apropriado).

6.1.2.5 Partes para as quais o relatório do DSMB será distribu-
ído pelo patrocinador (isto é, pesquisador, comitê de éti-
ca em pesquisa, autoridades regulatórias, comitê gestor, 
gerente de dados).

6.1.3 Organização das reuniões

6.1.3.1 Materiais que devem ser remetidos aos membros do 
DSMB e agendamento das reuniões.

6.1.3.2 Processo e formato das reuniões.

6.1.3.3  Requerimentos de quorum.

6.1.3.4 Procedimentos para manutenção da confidencialidade 
do estudo.

6.1.4 Gerência de dados e de segurança.

6.1.4.1 Onde e como os dados revisados pelo DSMB serão 
guardados e mantidos.

6.1.4.2 Pessoas que terão acesso a esses dados.

6.1.4.3 Como será mantida a confidencialidade e privacidade 
dos dados.

6.1.4.4 Como será o manuseio de dados de identificação pessoal.

6.1.5 Documentação

6.1.5.1 Acordo de confidencialidade assinado pelos membros 
do DSMB.
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6.1.5.2 Formato e o conteúdo das atas das reuniões do DSMB.

6.1.5.3 Formato e o conteúdo dos relatórios do DSMB.

6.1.5.4 Procedimentos para emendas e modificações do regi-
mento do DSMB.

6.1.5.5 Procedimentos para guarda e arquivamento dos registros.

Todos os membros do DSMB devem estar de acordo com o 
regimento e assiná-lo na primeira reunião do comitê. Suas 
assinaturas indicam as intenções em cumprir as responsabili-
dades assumidas. 

6.2 Funcionamento do DSMB

As responsabilidades do DSMB devem ser exercidas em acordo 
com o desenho do seu regimento e das necessidades do estudo. O 
patrocinador deve desenvolver o manual de procedimentos ope-
racionais padrão (POPs) de acordo com as necessidades descri-
tas no regimento. Este manual pode ser desenvolvido para todos 
os DSMBs criados pelo patrocinador ou adaptado às necessida-
des de um DSMB particular. 

6.2.1 Membros

O DSMB é um grupo multidisciplinar independente, constituído 
por, pelo menos, três membros. Deve incluir indivíduos com expe-
riência clínica e estatística relevantes. Experiência adicional pode 
ser requisitada para certos estudos, como, por exemplo, pesquisas 
sobre doenças específicas ou em ética. O tamanho do DSMB e a 
experiência requerida dependerão do desenho do estudo. Os mem-
bros não devem ser vinculados a patrocinador, pesquisador, comitê 
de ética em pesquisa, autoridades regulatórias ou participantes dos 
centros de pesquisa. Os membros devem, também,  mostrar-se isen-
tos de qualquer conflito de interesses (financeiro ou outro interesse 
na intervenção ou em produto similar ao estudado).
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A candidatura dos membros deve fazer parte de um processo 
direcionado aos deveres e responsabilidades que irão assumir.

Os procedimentos de seleção dos membros do DSMB devem in-
cluir os seguintes aspectos: 

6.2.1.1 detalhamento do processo de seleção dos membros, in-
cluindo método para sua indicação (inscrição, convite 
pessoal ou de um comitê);

6.2.1.2 processo de identificação de possíveis conflitos de interes-
se e critérios para determinação de conflitos inaceitáveis.

6.2.2 Termos para a indicação

O processo de identificação dos termos de nomeação dos me-
bros do DSMB deve ser estabelecido com base em: 

6.2.2.1 duração da indicação;

6.2.2.2 política de renovação da indicação;

6.2.2.3 processo de desqualificação;

6.2.2.4 processo de demissão;

6.2.2.5 processo de substituição.

6.2.3 Condições para a indicação

As condições para a nomeação dos membros do DSMB devem 
ser delineadas com base nos seguintes aspectos: 

6.2.3.1 Descrição por escrito, no momento da candidatura pelo 
membro potencial, de todos os conflitos de interesse re-
ais ou potenciais com o patrocinador. 
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6.2.3.2 o membro deve demonstrar interesse na divulgação de 
seu nome completo, profissão e afiliação;

6.2.3.3 todo reembolso ou despesas decorrentes do trabalho (se 
couber) relacionado ao DSMB deve ser registrado e es-
tar disponível ao público se isso for solicitado;

6.2.3.4 o candidato em potencial deve assinar um termo de 
confidencialidade com relação às deliberações das reu-
niões, indicações, informações sobre os participantes 
da pesquisa e assuntos relacionados. Esse acordo de 
confidencialidade deve também cobrir assuntos rela-
cionados à intervenção e às informações relacionadas 
aos resultados do estudo.

6.2.4 Cargos 

Para o bom funcionamento de um DSMB, os cargos dos mem-
bros devem estar claramente definidos. Há necessidade de des-
crição de cargos dentro do DSMB (presidente, secretário etc.), 
de requisitos necessários para ocupação de cada cargo, de ter-
mos e condições dos cargos, e de responsabilidades e deveres de 
cada cargo (agenda, minutas, notificação de recomendações). Os 
procedimentos para seleção ou designação para cargos devem 
estar claramente definidos.

6.2.5 Consultores independentes

O patrocinador pode convocar ou estabelecer uma lista de con-
sultores independentes de acordo com o regimento do DSMB. 
Estes consultores contribuem com sua experiência junto aos 
trabalhos do  DSMB. Eles podem ser especialistas em assuntos 
éticos ou legais, doenças específicas, metodologia ou, ainda, po-
dem ser representantes de comunidades ou grupos de especial 
interesse. Para estudos internacionais, particularmente aqueles 
envolvendo países com doenças endêmicas, esforços devem ser 
envidados no sentido de conseguir especialistas dos países ou 
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regiões envolvidas no estudo e deve haver o reconhecimento de 
que a presença de outros especialistas (antropólogos ou peritos 
em política em saúde) pode ser útil.

Nos estudos que apresentam mortalidade ou morbidade grave 
como endpoints, deve ser requisitado um monitor médico para 
efetuar a revisão de relatórios de eventos adversos sérios em tem-
po real para que seja garantido um bom cuidado clínico e a iden-
tificação precoce de aspectos de segurança. O monitor médico 
pode ser convidado para relatar os eventos adversos sérios ou 
outros assuntos sobre segurança nas reuniões do DSMB. 

Termos de referência para consultores independentes e monito-
res médicos devem ser estabelecidos para identificar seu papel 
frente ao DSMB e aos dados. 

6.2.6 Conflito de interesses

Procedimentos para registro e encaminhamento de conflitos 
de interesses reais ou potenciais dos membros do DSMB ou 
de consultores independentes devem ser claramente definidos 
no regimento, assim como os critérios para decidir quando 
um membro (potencial) ou consultor apresenta conflito de in-
teresses inaceitável. O processo deve assegurar a independên-
cia do DSMB na tomada de decisões (isto é, no fornecimento 
de recomendações). 

6.2.7 Capacitação dos membros do DSMB 

As condições para indicação devem estabelecer cláusulas para o 
treinamento dos membros do DSMB para seu trabalho no comi-
tê. O treinamento e a capacitação devem incluir uma introdução 
sobre o estudo que será monitorado e o regimento sob o qual o 
DSMB funcionará. 
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6.2.8 Funcionários

Funcionários podem ser admitidos para fornecer apoio ao 
funcionamento dos DSMBs, sempre que isso for considerado 
apropriado. Medidas para proteção da confidencialidade do 
estudo e de seus participantes devem ser definidas para todos 
os funcionários. 

6.2.9 Quorum 

O regimento do DSMB deve estabelecer quorum mínimo para 
revisão e indicação de recomendações, que devem incluir: 

6.2.9.1 número mínimo de membros necessário para compor o 
quorum (por  exemplo, mais da metade dos membros);

6.2.9.2 qualificações profissionais necessárias em cada reunião 
(médicos, bioestatísticos, paramédicos etc.). O quorum 
deve incluir pelo menos um médico com experiência no 
campo de concentração do estudo e um bioestatístico.

6.2.10 Requisitos para as reuniões

O regimento deve especificar como as reuniões serão planejadas 
incluindo a expectativa de freqüência e o local para sua realiza-
ção. Deve indicar se as reuniões serão presenciais ou por telecon-
ferência. Em circunstâncias excepcionais, o DSMB pode ter que 
se reunir em caráter de urgência ou manter uma teleconferência 
por curto período de tempo. Tais procedimentos devem ser des-
critos no regimento como requisitos para as reuniões. 

As reuniões devem atender aos seguintes requisitos: 

6.2.10.1 devem ser planejadas de acordo com o regimento;

6.2.10.2 os membros do DSMB devem ter tempo suficiente para 
análise do material antes das reuniões;
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6.2.10.3 as atas devem ser documentadas e finalizadas para o 
processo de aprovação;

6.2.10.4 os procedimentos para convidar o patrocinador e/ou 
pesquisador para participar das reuniões devem ser 
delineados, incluindo medidas para assegurar que a re-
comendação resultante da reunião seja baseada em um 
processo de tomada de decisões completamente inde-
pendente de cada membro (por exemplo: uso de sessão 
fechada para discussão e tomada de decisões);

6.2.10.5 o procedimento para realizar o convite a um consultor in-
dependente para sua participação na reunião ou elabora-
ção de  um comentário escrito deve ser definido, incluindo 
a aplicação do contrato de confidencialidade.

6.2.11 Procedimentos para as reuniões 

Os procedimentos para organização das reuniões devem ser es-
tabelecidos de acordo com as necessidades. 

6.2.11.1 Reunião de organização 

Essa reunião inicial deve contar com a participação dos membros 
do DSMB e de representantes do patrocinador. Pesquisadores e 
outros auxiliares podem também ser convidados. Os membros 
do DSMB devem revisar e discutir o regimento, incluindo seu 
papel e responsabilidades, plano de monitoramento da seguran-
ça do protocolo e da metodologia estatística.

O comitê deve revisar o protocolo, o consentimento livre e es-
clarecido, a brochura do investigador e outros documentos re-
lacionados à pesquisa, incluindo literatura relevante. O DSMB 
deve considerar revisões prévias de comitês de ética, bem como 
aplicabilidade da legislação e de normas locais. A metodologia 
estatística utilizada no estudo e seu papel no monitoramento de 
segurança devem ser discutidos nessa primeira reunião. 
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Os membros devem receber orientação sobre os procedimentos 
delineados no regimento e treinamento sobre diretrizes pertinen-
tes e no manual de procedimento operacional padrão (POPs). 
No contexto dessa discussão o colegiado pode propor alterações 
ao regimento. O patrocinador é responsável pelas decisões finais 
relacionadas ao regimento. Esta reunião inicial deve anteceder 
a finalização do protocolo do estudo e a revisão pelo comitê de 
ética em pesquisa. 

6.2.11.2 Reunião preliminar de revisão de segurança 

Durante as fases iniciais da implementação de um estudo pode ha-
ver uma reunião para revisão precoce de informações de segurança 
e de fatores relacionados à qualidade na condução do estudo.

6.2.11.3 Reuniões periódicas de revisão 

A freqüência para a realização dessas reuniões deve ser planeja-
da. O regimento deve indicar se as reuniões serão presenciais ou 
por teleconferência. As reuniões devem rever a eficácia e/ou se-
gurança dos dados gerados no período e devem incluir relatório 
progressivo do investigador, relatório de eventos adversos sérios 
e dados de segurança cumulativos. O DSMB deve levar em conta 
a qualidade na condução do estudo e a exatidão dos dados. 

A agenda de cada reunião deve ser baseada nas discussões e re-
comendações geradas nas reuniões anteriores e nos eventos que 
possam ter ocorrido no intervalo das reuniões. Os procedimen-
tos relacionados à responsabilidade pelos rascunhos, revisão e 
aprovação da agenda, da pauta, dos consultores e de outros par-
ticipantes e a seqüência da sessão de abertura e de encerramento 
devem ser decididos previamente.

O regimento deve indicar se haverá acesso aos relatórios de mo-
nitores e auditores, bem como outros documentos relacionados 
às atividades de controle de qualidade. 
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O regimento deve indicar quando e como poderá haver quebra do 
código durante o andamento de um estudo. Um terceiro analista de 
dados (um bioestatístico independente) pode fornecer uma classifi-
cação de eventos adversos aos membros do DSMB. Quando ten-
dências significativas nos dados sugerem interpretação adicional, o 
DSMB pode requisitar a abertura dos códigos de um estudo duplo-
cego. A revelação dos códigos, nestes casos, pode ser feita apenas 
para o estatístico e para o epidemiologista, por exemplo, e não ne-
cessariamente para todos os membros do DSMB. Os membros que 
tiveram acesso aos dados cegos podem relatar aos outros membros 
se há razão para maiores preocupações. O procedimento de quebra 
do padrão cego do estudo deve ser definido previamente e apoiado 
em documentação que indique quem terá acesso aos dados cegos.

Deve haver um mecanismo de registro e acesso periódico aos 
relatórios de eventos adversos sérios entre as reuniões ordiná-
rias, quando apropriado, para assegurar que os participantes 
não sejam colocados em situação de risco indevido. Uma medi-
da eficaz nesse aspecto é a designação de um monitor médico de 
segurança, que preencheria essa responsabilidade. 

6.2.11.4 Reunião de encerramento do estudo. 

O DSMB pode reunir-se ao término ou conclusão de um estudo 
para verificar a eficácia e/ou a segurança dos dados por ele gerados 
e providenciar qualquer recomendação final ao patrocinador.

Um relatório de encerramento pode ser feito.

6.2.12 Formato das Reuniões

O DSMB deve assegurar a confidencialidade e, ao mesmo tem-
po, fornecer comunicação apropriada de maneira a incremen-
tar a integridade e a credibilidade do estudo. Recomenda-se que 
cada reunião do DSMB seja dividida em duas sessões, uma aber-
ta e outra fechada. Essa divisão permitirá ao DSMB interagir 
com grupos ou indivíduos que assumem responsabilidades pelo 
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estudo enquanto assegura a independência e integridade das re-
comendações do Comitê. 

6.2.12.1 Sessões Abertas

O DSMB pode requisitar a presença de especialistas da equipe 
que conduz o estudo, do comitê gestor, de pesquisadores e/ou 
de consultores independentes para providenciar esclarecimentos 
específicos ou respostas às questões levantadas. Essas sessões de-
vem focalizar a condução e o progresso do estudo, com especial 
atenção aos dados gerados sobre eficácia e segurança.

6.2.12.2 Sessões Fechadas

Somente os membros do DSMB devem estar presentes a estas 
reuniões nas quais o DSMB deve revisar os dados de segurança 
e de eficácia, por vezes no formato não-cego (aberto). Deve-se 
considerar os dados em relação à condução e ao progresso do 
estudo e, ainda, o protocolo do estudo. O DSMB deve decidir 
em sessão fechada sobre a recomendação por escrito que será 
enviada ao patrocinador. 

6.2.13 Revisão do relatório do patrocinador 

O patrocinador deve relatar os dados de segurança e de eficácia, 
bem como outras informações relevantes ao estudo para revisão 
do DSMB. O relatório do patrocinador é freqüentemente apre-
sentado em duas partes: uma aberta e outra fechada. O relatório 
completo deve estar disponível aos membros do DSMB pelo me-
nos uma semana antes da reunião.

O conteúdo desse relatório é determinado pelo regimento do 
DSMB e discutido previamente nas reuniões de organização. O re-
gimento deve especificar quem vai preparar e apresentar as partes 
fechadas do relatório. Ambas serão apresentadas separadamente.
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6.2.13.1 Parte aberta

A parte aberta do relatório do patrocinador deve conter os da-
dos considerados como cegos e não-confidenciais, por exem-
plo: recrutamento de participantes, características da visita 
inicial, dados agregados de violações de elegibilidade, término 
do segmento, concordância com o protocolo, problemas ob-
servados na condução e qualquer informação/publicação nova 
pertinente ao estudo.

6.2.13.2 Parte fechada

A parte fechada do relatório do patrocinador deve incluir os 
dados não-cegos e as informações confidenciais, se aplicável, 
isto é, análises não-cegas de endpoints primários e secundários, 
análises de efeitos adversos sérios por severidade e gravidade, 
análise de dados laboratoriais, análise de dados de segurança 
globais e divididos por centros, e qualquer outra informação 
pertinente proveniente do patrocinador ou dos centros de estu-
do durante essa reunião ou reuniões confidenciais prévias. 

Em estudos cegos o regimento deve delinear se e como o DSMB 
receberá os dados completos ou os dados parcialmente cegos. O 
regimento deve delinear quem será responsável pelo processo de 
abertura dos dados cegos, pelo procedimento de abertura desses 
dados, e as partes que terão acesso a eles. 

6.2.14 Indicação de recomendações

Para decidir sobre a continuação (sem mudanças ou implementa-
ções no protocolo), modificações, suspensão ou encerramento do 
estudo, o DSMB deve levar em consideração as revisões prévias, a 
adequação às leis aplicáveis e a apropriação ética e científica da con-
tinuidade do estudo. A análise estatística pode fornecer evidências 
que justifiquem recomendações para continuidade, modificações, 
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suspensão ou encerramento do estudo, porém a análise de todos os 
dados disponíveis ou informações internas ao estudo podem ser ne-
cessárias para um julgamento mais completo. O DSMB deve consi-
derar os seguintes aspectos no processo de tomada de decisões.

6.2.14.1 Os membros devem excluir-se do processo de tomada 
de decisão em caso de conflitos de interesses. Qualquer 
potencial conflito de interesses deve ser revelado ao 
presidente do comitê antes do início da reunião e deve 
constar de ata. 

6.2.14.2 A recomendação só deve ser feita quando houver quo-
rum, conforme estipulado no regimento. 

6.2.14.3 Os documentos requisitados para plena revisão do es-
tudo devem estar disponíveis para todos os membros, e 
elementos relevantes mencionados no plano de monito-
rização devem ser considerados antes da elaboração da 
recomendação.

6.2.14.4 Somente os membros que participarem da revisão po-
dem estar envolvidos no processo de elaboração da re-
comendação.

6.2.14.5 Deve haver um método pré-definido para a elaboração 
de uma recomendação, como consenso ou votação. O 
consenso deve ser obtido sempre que possível; quando o 
consenso parece improvável, é recomendável o processo 
de votação.

6.2.14.6 Uma recomendação que modifique, suspenda ou encer-
re um estudo deve ser apoiada por razões claras. Se a 
recomendação está baseada em voto, membros de opi-
nião divergente devem ter a opção de anexar sua visão 
da minoria à opinião da maioria.
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6.2.15 Atas das reuniões do DSMB

Um resumo apropriadamente detalhado das discussões do 
DSMB deve ser registrado, com as recomendações claramente 
documentadas. 

6.2.15.1 As atas das sessões abertas devem descrever os pro-
cedimentos das reuniões do DSMB, resumindo todos 
os achados, incluindo as recomendações para con-
tinuação, modificação, suspensão ou encerramento 
do estudo. Estas atas não devem conter informações 
consideradas como cegas, uma vez que as atas são 
distribuídas ao patrocinador, ao pesquisador e aos 
grupos de revisão. 

6.2.15.2 Atas das sessões fechadas devem descrever os procedi-
mentos de ambas sessões, abertas e fechadas. Esta parte 
da ata deverá ser distribuída somente aos membros do 
DSMB, exceto quando especificado no regimento.

6.2.15.3 Cópias das atas das sessões abertas devem ser enca-
minhadas ao patrocinador que deverá distribuí-las de 
acordo com o regimento do DSMB. Cópias das atas das 
sessões fechadas devem ser enviadas ao patrocinador ao 
final do estudo ou quando indicado no regimento. 

6.2.16 Comunicação da recomendação do DSMB

A recomendação deve ser comunicada por escrito ao patrocina-
dor dentro de prazo pré-definido no regimento. Esta comunica-
ção deve incluir, mas não estar restrita aos seguintes pontos:

6.2.16.1 Título exato do estudo revisado.

6.2.16.2 Identificação clara da data e da versão do estudo.
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6.2.16.3 Nome e titulação do pesquisador principal ou pesquisa-
dor que coordena o estudo, se aplicável.

6.2.16.4 Nome do centro do estudo.

6.2.16.5 Nome (ou algum identificador) do DSMB que fornece a 
recomendação.

6.2.16.6 Data e lugar em que a recomendação foi feita.

6.2.16.7 Recomendação descrita de maneira clara e, nos casos em 
que a recomendação sugere modificações, suspensão ou en-
cerramento do estudo, tais razões devem ser apresentadas.

6.2.16.8 Assinatura e data do presidente do DSMB ou de pessoa 
autorizada.

6.2.16.9 Protocolo de remessa e recebimento do material pelo 
patrocinador.

6.2.17 Distribuição das recomendações do DSMB

O patrocinador deve estabelecer procedimentos para recepção 
e distribuição das recomendações do DSMB. O patrocinador é 
responsável pela distribuição da recomendação, em época opor-
tuna, ao comitê gestor, ao investigador, ao comitê de ética e às 
autoridades regulatórias envolvidas no estudo. Procedimentos 
para implementação das recomendações do DSMB também 
precisam ser considerados. 

6.2.18 Documentação e arquivo

Toda a documentação e as comunicações do DSMB devem ser 
datadas, arquivadas e mantidas de acordo com procedimentos 
descritos no regimento. O DSMB deve desenvolver um padrão 
operacional para definir o processo de arquivamento e acesso a 
esse material, incluindo nomeação de pessoas responsáveis por sua 



28

manutenção. Os procedimentos operacionais padrão (POPs) de-
vem incluir precauções especiais com respeito ao armazenamento 
de códigos ou de listas de randomizações. Tais documentos devem 
ser arquivados durante toda a duração do estudo. Ao término do 
estudo esse material deve ser remetido ao patrocinador.

Os documentos que devem ser armazenados incluem os seguin-
tes itens, mas não estão restritos a eles: 

6.2.18.1 Regimento do DSMB.

6.2.18.2 Currículo dos membros do DSMB.

6.2.18.3 Declaração assinada e datada de cada membro do 
DSMB indicando que ele entende suas responsabilida-
des e que não existe qualquer conflito de suas tarefas e 
responsabilidades com o objetivo de seu desempenho.

6.2.18.4 Registro da movimentação financeira do DSMB, in-
cluindo pagamentos e reembolsos aos membros.

6.2.18.5 Agenda das reuniões do DSMB.

6.2.18.6 Atas das reuniões do DSMB.

6.2.18.7 Cópia de todo material recebido pelo DSMB, incluindo 
os relatórios do patrocinador.

6.2.18.8 Cópia das recomendações do DSMB fornecidas ao pa-
trocinador.

6.2.18.9 Cópia de toda correspondência oficial do DSMB.
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GLOSSÁRIO

As definições presentes no glossário indicam o sentido em que os 
termos mencionados são utilizados nestas Diretrizes. Os concei-
tos podem assumir significados distintos em outros contextos.

Cego/ Não-cego (aberto)

Dados (ou seu formato/apresentação) são considerados ‘cegos’ 
quando aqueles que a eles têm acesso não são informados sobre 
as características significativas a eles associadas. Freqüentemen-
te os dados cegos referem-se à identificação da intervenção asso-
ciada a eles. Por outro lado, os dados são considerados ‘não-ce-
gos’ ou ‘abertos’ quando todas as pessoas que têm acesso a eles 
conhecem o significado de sua associação, como por exemplo, a 
intervenção a que estão associados.

Comitê de Ética

É um comitê independente (institucional, regional, nacio-
nal ou supranacional), estabelecido para revisar de maneira 
independente pesquisas propostas ou em andamento. Esses 
comitês são conhecidos por vários nomes como: Comitê de 
Ética em Pesquisa (RECs ou CEP), Comitê de Ética Inde-
pendente (IECs), Comissão de Ética em Pesquisa (REBs), 
Comitê de Revisão Institucional (IRBs), Comitê de Ética 
(EC) e outras designações.

Conflito de interesses

Um conflito de interesses emerge quando um membro do 
DSMB detém interesses pessoais relacionados a determinadas 
pesquisas submetidas para revisão e que podem comprometer 
sua capacidade de fazer uma avaliação livre e independente des-
ses estudos. O conflito de interesses pode surgir, ainda, quando 
um membro do DSMB tem vínculos financeiros, institucionais 
ou sociais com a pesquisa.
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DSMB (Comitê de Monitoramento de Dados e de 
Segurança)

É um comitê independente estabelecido pelo patrocinador para 
verificar, em intervalos regulares, o andamento científico e a 
integridade ética de um estudo, o que é feito através da revisão 
e da avaliação de dados e de relatórios (não-cegos). O DSMB 
fornece recomendações não obrigatórias ao patrocinador no 
que diz respeito à modificação, suspensão ou encerramento do 
estudo. Não existe denominação predeterminada ou interna-
cionalmente aceita para comitês que executam tal função. Ou-
tras designações incluem as seguintes possibilidades: Comitê 
de Monitoramento de Dados (DMC), Comitê Independente 
de Monitoramento de Dados (IMDC), Comitê de Monito-
ramento (MC), Comitê de Monitoramento Ético e de Dados 
(DEMC), Comitê de Monitoramento de Segurança e Comitê 
de Monitoramento do Estudo. 

Participante da pesquisa

Indivíduo que participa de um projeto de pesquisa biomédica, 
seja como receptor direto de uma intervenção (por  exemplo, 
produto do estudo ou procedimento invasivo), como contro-
le, seja através de observação. O participante pode ser uma 
pessoa saudável que se oferece voluntariamente para partici-
par da pesquisa ou, ainda, uma pessoa que esteja em condi-
ção não relacionada com a pesquisa que está sendo realizada, 
mas que voluntariamente se oferece para participar. Pode ser, 
também, uma pessoa (normalmente um paciente) cuja con-
dição de saúde é relevante para a utilização do produto que 
está sendo estudado ou para responder às questões que estão 
sendo investigadas.

Patrocinador

Um indivíduo, companhia, instituição ou organização que, 
isolada ou coletivamente, assume a responsabilidade pelo 
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início, gerenciamento ou financiamento de um projeto de 
pesquisa em saúde. O patrocinador de um estudo pode ser 
representado por vários indivíduos, companhias, instituições 
ou organizações que compartilham as responsabilidades so-
bre um estudo. Neste caso, é importante que o protocolo de-
fina claramente como as responsabilidades do patrocinador 
serão distribuídas entre as partes envolvidas, qual delas será 
responsável pelo estabelecimento de um DSMB, a quem esse 
comitê estará subordinado e a quem deve direcionar as infor-
mações coletadas.   

Pesquisador

Cientista qualificado que assume a responsabilidade cientí-
fica e ética, seja em seu próprio nome seja em nome de uma 
organização/companhia, para garantir a integridade ética e 
científica de um projeto de pesquisa realizado em determi-
nada localidade ou em vários centros. Em algumas circuns-
tâncias, um  coordenador ou um investigador principal pode 
ser designado como o líder responsável por uma equipe de 
co-investigadores.

Procedimento Operacional Padrão (POP)

Instruções detalhadas para proporcionar uniformidade no de-
sempenho de uma atividade específica.

Protocolo

Documento que proporciona a descrição de um projeto de pes-
quisa. Apresenta  antecedentes, justificativas, objetivos de uma 
investigação biomédica e descreve detalhadamente o delinea-
mento, a metodologia que será utilizada, os procedimentos da 
pesquisa, incluindo considerações éticas e estatísticas. Algumas 
dessas considerações podem ser proporcionadas por outros do-
cumentos que sejam referidos no protocolo e que foram a ele 
anexados.
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Recomendação

Decisões fornecidas pelo DSMB ao patrocinador referentes à 
apreciação científica e ética do comitê no que diz respeito à con-
tinuação, modificação, suspensão ou encerramento de um estu-
do através da revisão de dados acumulados de segurança e de 
eficácia.

Regimento

Documento preparado pelo patrocinador que estabelece o papel 
e as responsabilidades do DSMB frente ao patrocinador e a ou-
tras partes envolvidas no estudo.
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ANTECEDENTES

Estas Diretrizes Operacionais foram desenvolvidas após o recebi-
mento de solicitações de organizações nacionais e internacionais 
de pesquisa clínica e de pesquisadores que solicitavam direciona-
mento específico relacionado a comitês de monitoramento e de 
segurança de dados (DSMBs). As diretrizes foram desenvolvidas 
a partir da perspectiva e da experiência acumulada pela OMS no 
gerenciamento e no monitoramento de pesquisas clínicas, bem 
como do apoio fornecido por um grupo de especialistas interna-
cionais e por um amplo processo de consulta internacional. 

A primeira versão das Diretrizes Operacionais foi apresentada 
para o Steering Committee and Advisory Board Meeting of the 
Strategic Initiative for Developing Capacity in Ethical Review at 
the Western Institutional Review Board, em Olympia, Washing-
ton, USA, em agosto de 2003. Após isso, foi discutida duran-
te uma oficina de trabalho, com especialistas internacionais no 
TDR/OMS, em outubro de 2003. Versões iniciais revisadas das 
diretrizes circularam amplamente entre pesquisadores da comuni-
dade internacional de pesquisa clínica para receber comentários. 

Agências e pessoas dentro do United States Department of Heal-
th and Human Services foram particularmente prestativas em for-
necer aconselhamento baseado na extensa experiência acumulada 
com o estabelecimento e o funcionamento de DSMBs. Durante o 
ano de 2004, a versão revista do documento foi apresentada e dis-
cutida em conferências regionais na Ásia, África, América Latina, 
Europa Ocidental, União Européia e América do Norte. Esta ver-
são foi novamente revisada para verificar sua aplicabilidade pelo 
WHO/TDR Clinical Trials Monitors’ Network.

Estas Diretrizes Operacionais representam uma primeira pos-
sibilidade de direcionamento internacional dedicado a discutir 
o papel e as funções dos DSMBs. O aumento global do número 
dos ensaios clínicos indica a necessidade crescente de realizar 
avaliações éticas e científicas mais profundas, principalmente no 
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que se refere à pesquisa clínica. Dessa forma, os DSMBs estão se 
transformando em atores cada vez mais imprescindíveis da pes-
quisa clínica, e suas responsabilidades têm crescido exponencial-
mente. O objetivo desse documento é contribuir para esclarecer 
o papel e as responsabilidades dos DSMBs, com base em uma 
referência internacional para sua constituição e funcionamento.
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O Foro Latinoamericano de Comités de Ética en Investigación en Salud 
(FLACEIS), criado em 2001, é uma organização não-governamental de co-
operação técnica e de formação no campo da ética em pesquisa. O Foro faz 
parte da Iniciativa Estratégica para o Desenvolvimento de Capacidades para 
Revisão Ética (SIDCER), patrocinada pelo Programa Especial para Pesqui-
sa e Capacitação em Doenças Tropicais (TDR/OMS). FLACEIS promove 
atividades para fortalecer a capacidade de avaliação ética e a proteção dos 
participantes de pesquisas em saúde na América Latina e no  Caribe. 

Endereço: Universidade de Brasília, Faculdade de Ciências da Saúde, Caixa Pos-
tal: 04554, Brasília, DF, Brasil. CEP: 70910-900. Fax: 55 61 3273-3807. Home 
page: www.flaceis.org. Emails: eticaempesquisa@unb.br e flaceis@flaceis.org

 
 
Comentários e sugestões sobre qualquer aspecto relacionado com estas diretri-
zes são bem-vindos e serão considerados em futuras revisões do documento.
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