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Declaracao de Helsinque: flexibilizagcao do
uso do placebo, um interesse do mercado
farmaceéutico

Declaration of Helsinki: flexibilization of the use of placebo, a
pharmaceutical market interest

Resumo: Este estudo visa dar visibilidade as questdes éticas que
envolvem a pesquisa com seres humanos inscritas nas versdes
da Declaragdo de Helsinque, criada para conter os abusos em
experimentos cientificos com seres humanos. Em especifico, objetiva
dar visibilidade a discussao sobre a flexibilizagado do uso do placebo
em pesquisas clinicas, sobretudo, apds a publicagdo da nota de
esclarecimento da Associagdo Médica em 2002 do paragrafo 29 da
Declaragao de Helsinque. Apds este documento, outros sucederam
com conteudo equivalente, levando o Brasil, representado pelo
Conselho federal de Medicina e Conselho Nacional de Saude, a
posicionar-se contrario ao uso do placebo como era determinado,
passando a editar suas préprias resolucdes. Além disso, o estudo
propde uma reflexdo sobre a fragilidade dos documentos que
potencializam a vulnerabilidade e possiveis ameacgas aos principios
de protecgao do participante de pesquisa coadunados aos interesses
do mercado farmacéutico.

Palavras-chave: Declaracédo de Helsinque, Codigo de Nuremberg, place-
bo, laboratérios farmaceéuticos.

Abstract: This study aims to give visibility to the ethical issues
surrounding human research inscribed in the versions of the
Declaration of Helsinki, designed to contain abuses in scientific
experiments with humans. Specifically, it aims to give visibility to
the discussion on the flexibilization of the use of placebo in clinical
research, especially after the publication of the Medical Association
in 2002 of the clarification note in paragraph 29 of the Declaration
of Helsinki. After this document others succeeded with equivalent
content, leading Brazil represented by the Federal Council of
Medicine and National Health Council to oppose the use of placebo
as determined, therefore, editing their own resolutions. In addition,
it is proposed to reflect on the fragility of documents that increase
vulnerability and possible threats to the principles of protection of the
research participant in line with the interests of the pharmaceutical
market.
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Introducao

Em 1811, o Dicionario Médico Hoopers definia o termo placebo como sendo qual-
quer medicamento dado mais para agradar do que para curar. De origem latina, o ter-
mo placere significa “eu vou agradar”. A base conceitual do termo tem originado mui-
ta controvérsia, uma vez que significativos avangos na area da medicina s&o oriundos
da sua aplicacao durante as pesquisas. De acordo com o conceito apresentado,
subentende-se que a administragdo do placebo significaria um tratamento ineficaz. A
melhoria clinica ocorrida apds a administracéo do placebo é decorrente do fenbmeno
neurobiolégico que envolve mecanismos, como a expectativa e o condicionamento,
sendo popularmente conhecido como “efeito placebo” (Teixeira, 2008).

O emprego de grupos-controles com placebo durante pesquisas cientificas em
seres humanos € uma metodologia padréo-ouro muito apreciada devido a eficacia
dos resultados, facilitando significativamente a determinagdo de novos tratamentos
farmaco-clinicos. Inumeras discussdes sobre a normatizacdo acerca dos aspectos
éticos relacionados a esta pratica, considerada cientifica, tem dividido opinides, es-
pecialmente, por serem administradas em pacientes acometidos com enfermidades
graves que geralmente sobrevivem em paises subdesenvolvidos (Melo; Lima, 2004).

Apesar do uso do placebo ser uma discussao bem atual, existem indicios distan-
tes sobre sua aplicagao. O primeiro registro de ensaio clinico utilizando o placebo foi
em 1931, a fim de evidenciar a atuagdo da sanocrisia comparada a agua destilada
durante o tratamento da tuberculose (Melo; Lima, 2004). Os séculos XVIII e XIX foram
marcados pelo inicio e profissionalizagao da experimentagao cientifica. A da obra in-
titulada An introduction in the of experimental medicine, de Claude Bernard, foi uma
contribuigao significativa no ambito das pesquisas experimentais com seres huma-
nos, além de ser considerada uma tentativa de estabelecer parametros éticos para
nortear o trabalho dos pesquisadores (Garrafa; Lorenco, 2009). Em 1901, na Prussia,
editou-se a Instrugdo sobre intervengées médicas com objetivos outros diagndsticos,
terapéutica ou imunizacao, que proibia a realizacao de intervencdes, caso o paciente
fosse menor ou nao fosse totalmente competente em sua capacidade de fornecer o
consentimento e/ou se este consentimento fosse fornecido sem informagdes adequa-
das sobre a pesquisa (Pires Junior. 2010).

A Segunda Guerra Mundial marcou negativamente a histéria da experimentagao
cientifica, devido aos inumeros abusos e desrespeitos a dignidade dos sujeitos de
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pesquisa. Apos divulgacao e conhecimento das atrocidades cometidas por médicos
e pesquisadores alemées, estes foram submetidos a julgamento pela comunidade
mundial que os classificou como criminosos de guerra, no Tribunal de Nuremberg.
Este fato foi considerado um marco deontolégico que contribuiu para o surgimento
do Codigo de Nuremberg. Este cddigo, em seus principios, abordava temas, como
o consentimento voluntario, informagdes essenciais para os sujeitos da pesquisa e
a nao indugao a participacao de pesquisas. Determinava que a experiéncia tivesse
que apresentar resultados vantajosos n&o alcangaveis por outros métodos e exigia
a realizacao da experimentacdo em animais anteriormente a pesquisa em humanos.
O sofrimento deveria ser evitado, o risco minimizado e, na possibilidade de morte,
o projeto ndo deveria ser realizado. Portanto, a interpretagdo deste documento nao
abre nenhum precedente para o uso do placebo, mesmo que nao aplique ainda o uso
exato do termo (Melgarejo; Sott, 2011).

A preocupacado em garantir a dignidade dos seres humanos que participassem
de ensaios clinicos havia surgido em outra época anterior a Segunda Guerra Mundial
(Sarlet, 2009). No ano de 1931, o Governo Alemao ja possuia um minucioso regula-
mento diferenciando procedimentos terapéuticos de experimentagao humana, sendo
este estabelecido pelo Ministério do Interior Germanico. A existéncia do documento
em nada coibiu os exageros e desrespeitos praticados por todos aqueles que n&o
eram arianos. As pesquisas mais conhecidas da época, foram as do médico aleméo
Joseph Mengele nos campos de concentragao de Auschwitz com judeus, homosse-
Xuais e outras minorias que os nazistas faziam quest&o de perseguir (Pires Jr., 2010).

Do uso indiscriminado de placebo ao Codigo de Nuremberg

O Cddigo de Nuremberg representa um marco legal importante na histéria da
experimentacgao cientifica apds a Segunda Guerra Mundial. Este foi um periodo em
que a realizacdo de investigagdes cientificas e estudos observacionais conduzidos
por segmentos médicos e governamentais americanos extrapolaram os campos de
concentracdo. A conduta antiética dos médicos e pesquisadores responsaveis pelos
ensaios clinicos realizados nos Estados Unidos evidenciaram o desrespeito e despre-
Z0 aos sujeitos de pesquisa. Neste cenario destaca-se o Caso Tuskegee quanto ao
descaso dos organismos governamentais americanos com os participantes volunta-
rios deste estudo observacional que acreditavam receber tratamento gratuito especial
de saude. Composto exclusivamente por negros que desconheciam o diagndstico da
doenca e o direito ao consentimento informado. (Albuquerque, A. 2013).
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O nome é uma alusao a cidade de Tuskegee, no Alabama, onde durante im-
pressionantes quatro décadas - entre 1932 e 1972 - os pesquisadores tinham como
objetivo estudar a evolugao da sifilis, para tal, recrutaram 399 “voluntarios”, todos ne-
gros sifiliticos, para receberem “tratamento gratuito” contra a doencga de sifilis. Os pa-
cientes recebiam placebo e acreditavam que estavam sendo tratados. Inicialmente,
o estudo tinha intuito observacional de acompanhar os estagios evolutivos da sifilis
livre de tratamento, o que fundamentara o uso do placebo. Com o passar do tempo
os voluntarios ficaram expostos ao desenvolvimento e a estagios finais da doenca.
A violagcao do limite de tempo de resisténcia organica dos envolvidos, o uso indiscri-
minado de placebo, o desrespeito ao sofrimento dos integrantes do estudo durante a
evolugdo da doenga e a auséncia de intervengdes ao sofrimento humano diante do
estagio avangado da sifilis, somados aos descasos das autoridades, tornou o Caso
Tuskegee um dos mais infames testes observacionais da histéria da saude publica
(Goldim Junior, 1999).

O saldo da omissao de informacbes e negligéncia com o grupo especifico de
voluntarios formados exclusivamente por negros, pobres e desinformados foi tragico,
dos 399 “voluntarios” apenas 74 sobreviveram ao experimento. Quarenta mulheres
haviam sido contaminadas e 19 criangas nasceram com sifilis congénita, a pesqui-
sa, so foi interrompida quando ganhou as manchetes dos principais jornais dos EUA
(Goldim Junior, 1999). Nesse caso a omissao de informagdes infringiu o principio da
nao maleficéncia e a violagao dos direitos humanos de mulheres e criangas. Mesmo
nao se configurando como pesquisa cientifica, mas estudo observacional, a nega-
tiva ao direito de consentimento informado e a discriminagdo quanto aos cuidados
necessarios aos pacientes, torna de suma relevancia a preocupagéao evidenciada no
artigo primeiro do Cdodigo de Nuremberg — 1947 cujo texto destaca o consentimento
voluntario do ser humano como sendo “absolutamente essencial’. Isso significa que
as pessoas que serao submetidas ao experimento devem ser legalmente capazes
de dar consentimento, essas pessoas devem exercer o livre direito de escolha sem
qualquer intervengao de elementos de forca, fraude, mentira, coacdo ou outra for-
ma de restricdo e devem ter conhecimento suficiente do assunto em estudo para
tomarem uma decis&o. Esse ultimo aspecto exige que sejam explicados as pessoas
a natureza, a duragao e o proposito do experimento; os métodos segundo o0s quais
sera conduzido; as inconveniéncias e os riscos esperados; os efeitos sobre a saude
ou sobre a pessoa do participante, que eventualmente possam ocorrer, devido a sua
participacédo no experimento. O dever e a responsabilidade de garantir a qualidade do
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consentimento repousam sobre o pesquisador que inicia, dirige um experimento ou
se compromete com ele. Sdo deveres e responsabilidades pessoais que ndao podem
ser delegados a outrem impunemente (Trials of war criminal before the Nuremberg
Military Tribunals).

Em outra clausula do cédigo era enfatizado que a experiéncia deveria apresentar
resultados vantajosos e que nao fossem alcangaveis por outros métodos. Exigia, tam-
bém, que fosse realizada a experimentacdo em animais antes de ser experimentada
em humanos, para somente depois ser aplicadas em pessoas. O sofrimento deveria
ser evitado, o risco minimizado e, na possibilidade de morte, o projeto ndo deveria ser
realizado (Garrafa; Lorenco, 2009).

Por todos estes desrespeitos e abusos, o Caso Tuskegee é considerado atual-
mente um crime contra a humanidade, suscitando reflexdes sobre a fragilidade dos
negros e pobres envolvidos em pesquisas cientificas. As tentativas de defesa desta
forma de tratamento ndo lograram éxito devido ao descaso com mecanismos respon-
saveis pelos sujeitos de pesquisa e pela falta de acesso as melhorias ofertadas que
foram prometidas ao grupo tratado com o placebo. Cabe ressaltar que estes ensaios
clinicos deveriam ter um brago do estudo sem intervengao terapéutica e sem criar ex-
pectativas negativas da possibilidade de intervencao inerente (Goldim Junior, 1999).

Porém, vinte anos mais tarde ainda se via e ouvia falar em pesquisas com ele-
vado nivel de distorcdo de natureza ética. Foi por esse e outros motivos que a Asso-
ciagao Médica Mundial se reuniu em Helsinque em 1964 para elaborar a Declaragao
de Helsinque, que atualizava e complementava o Coédigo de Nuremberg. Neste do-
cumento, foi acolhida a ideia do Cdédigo de Nuremberg, onde se torna fundamental o
consentimento informado (Garrafa, 2007). O grande marco de Helsinque foi em 1975,
com a sua revisao, onde fica clara a necessidade da criagdo de comités de ética em
pesquisa e na objegao de ndo se publicar trabalhos com providéncias antiéticas.

Contribuicoes do Relatério Belmont

Casos como o de Tuskegee e varios outros que ganharam as manchetes dos
principais jornais dos EUA impactaram o governo Americano que, em 1978, instituiu
uma comissdo para acrescentar ao documento alguns principios éticos que deviam
ser exigidos em todas as pesquisas com humanos, intitulado Relatorio de Belmont,
o qual identificava como fundamentais trés principios: o respeito a pessoa humana
(autonomia), a beneficéncia e a justica (Garrafa, 2007).
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O primeiro principio incorpora a concepgao de respeito pela autonomia do indivi-
duo considerando sua capacidade de decisao sobre o que é melhor para a sua prépria
saude. Se por alguma razéo eles apresentarem reducéo desta autonomia, devem ser
protegidos de qualquer forma de abuso. Quanto a beneficéncia, esta implicito o dever
de n&o causar dano a terceiros, maximizar os beneficios e diminuir possiveis danos.

Mesmo que néo esteja evidente, a justiga deve ser considerada no universo da
pesquisa cientifica de forma a avaliar e exigir que os riscos e beneficios do estudo
sejam divididos com equidade, inclusive, quanto a escolha do paciente e aos bens
por ele obtidos (Garrafa, 2007).

Porém, apesar da existéncia do Cédigo de Nuremberg, da Declaragao de Helsin-
que e dos trés principios do Relatério de Belmont, muitas pesquisas realizadas ainda
continuaram cometendo atrocidades em seres humanos. Este fato foi denunciado
por Henrry K. Beecher, em 1966, por meio de um artigo publicado, onde analisou 22
pesquisas em que ocorriam maus-tratos a seres humanos. Com estas denuncias,
cresceu a preocupacgao com a “protecdo” dos direitos dos sujeitos envolvidos em
pesquisa (Goldim Junior, 1999).

As revisoes, o placebo e os direitos dos sujeitos de pesquisa

A partir destes documentos, foram definidos os requisitos éticos norteadores das
pesquisas. O enfoque principal era os direitos humanos e o respeito a dignidade da
pessoa humana dentre os quesitos estdo o consentimento informado e o equilibrio
entre riscos e beneficios. O acesso aos beneficios obtidos pelo estudo também foi
um marco destas normas, que nado deixavam desamparadas aquelas pessoas que
conseguiam melhoras a partir do estudo a que se voluntariavam (Rivera, 2009).

Desde o Cddigo de Nuremberg, diversos paises tornaram-se signatarios destas
normas que visavam proteger a dignidade dos participantes e regulamentar a pratica
das pesquisas por uma 6tica de justica e equidade. Esse papel fica bem claro nas
diversas diretrizes internacionais citadas até agora, as quais ressaltam a importancia
da instituicdo de comités que fagam a revisao ética e cientifica das pesquisas envol-
vendo seres humanos (Melo, 2004).

A Declaragéo de Helsinque sofreu algumas revisdes durante as Assembleias Mé-
dicas Mundiais, sendo a primeira realizada no Japao no ano de 1975, seguida pela
revisdo na ltalia, em 1983, e Hong, em 200013. A ultima revisao sofreu influéncia
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direta das criticas provenientes de estudos feitos na Africa controlados por placebo,
testando AZT (zidovudina) na prevengdo da transmissao vertical da AIDS (acquired
immunodeficiency syndrome). A partir desta revisdo, restringiram-se as circunstan-
cias especiais para o uso de placebo no grupo controle, em que ndo é recomendado
em casos onde existem métodos profilaticos, diagndsticos ou terapéuticos compro-
vados. Passou também a ser exigido que todos os participantes do estudo tivessem
acesso aos beneficios oriundos da pesquisa (Rivera, 2009).

Tanto no caso Tuskegee como no estudo da Transmissdo Vertical do HIV em
maes, como em outros casos em que o placebo foi administrado como grupo de con-
trole, algumas caracteristicas sdo pertinentes a essas situagdes, dentre elas: a dis-
paridade socioecondmica da populacao; a baixa capacidade de pesquisa dos paises
que sediam as pesquisas; a falta de acessibilidade na assisténcia a saude; o baixo
nivel de instrucdo da populagao; além da vulnerabilidade relacionada com questdes
raciais e étnicas (Garrafa, 2007).

As restricdes impostas ao uso do placebo em pesquisas clinicas tém norteado as
varias revisdes da Declaragdo de Helsinque. Grande parte dos paises europeus, €
mesmo de outros continentes, passaram a proibir o uso do placebo nestas circuns-
tancias, normatizando que a experimentagao de novas drogas deve se dar mediante
estudos comparativos com o tratamento disponivel.

O eixo norteador das discussdes e revisdes alicercam-se sobre os seguintes arti-
gos da Declaragédo de Helsinque:

Art. 19 - a pesquisa so0 se justifica se houve expectativa de que a populacao
envolvida seja beneficiada pelos resultados.

Art. 29 - a utilizagao de placebo em grupos de controles somente se justifica
quando nao houver tratamento eficaz conhecido para o problema em estu-
do (Alt.53% Assembleia em Washington, Estados Unidos, 2002).

Art. 30 - Todos os participantes devem ter assegurado o acesso aos mel-
hores métodos comprovados profilaticos, diagnésticos e terapéuticos iden-
tificados na pesquisa (Alt. ocorrida na 552 Assembleia, em Toéquio, Japao,
2004) (Rivera, 2009).

Flexibilizacao da Declaracao de Helsinque de 2008

O uso do placebo despertou debates que se seguem até a atualidade. Em 2002,
a Associagao Médica Mundial (AMM) publicou nota de esclarecimento do paragrafo
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29 da Declaragao de Helsinque (DH), versao 2000, permitindo o uso de intervengdes
menos eficazes que a melhor intervengdo comprovada, desde que justificadas por
razbes metodoldgicas convincentes e cientificamente sdlidas. Em seguida, no ano
de 2004, a AMM publicou outra nota de esclarecimento, dessa vez para o artigo 30,
abrangendo a obrigatoriedade de acesso pos-estudo a intervengdes que se revelas-
sem benéficas (Fregnani, 2015).

Dentre as discussdes divergentes, encontrava-se o uso do placebo em pesquisas
que envolvam seres humanos. Apesar de o placebo ser eticamente aceitavel em ca-
sos como o de ensaio clinico de doencas para as quais ainda nao existam diretrizes
para o tratamento e prevencao deliberada por associagbes médicas mundiais e/ou
pela Organizagao Mundial de Saude (OMS), existem argumentagdes fundamentadas
na contrariedade de trés dos principios do Relatério Belmont, publicado por Beua-
champ e Childress em 1979, sao eles: o da beneficéncia, uma vez que nao se deve
causar danos e ampliar o numero de possiveis beneficios, reduzindo riscos; o de jus-
tica, pois todos os participantes devem ter o direito de acesso ao melhor tratamento
possivel, com igual razdo entre beneficio e risco; e o de ndo maleficéncia, ja que néo
€ aceitavel a possibilidade de que um voluntario possa, de modo previsto, vir a ser
lesado no ensaio clinico (Garrafa; Lorenzo, 2009).

As argumentagdes contrarias ao uso do placebo versam, principalmente, sob al-
guns aspectos, dentre eles a ndo garantia da verdadeira “cegueira” para pacientes
ou investigadores, por exemplo, como quando o farmaco testado induz a efeitos ob-
jetivos e subjetivos facilmente mensuraveis. Outro argumento é de que o placebo é
farmacologicamente inerte, sendo criticado seu uso somente para verificar eventual
obtencgao de significagcado estatistica. Ademais, os ensaios clinicos com placebo nao
descartam a hipotese nula, colocando em risco os pacientes por utilizar dose errada
em seus experimentos, utilizar critérios de exclusao/inclusao inadequados, perfil de
participantes recrutados inadequados, dentre outros. O que se observa é a existén-
cia quase sempre de um tratamento alternativo melhor que o emprego do placebo e
que poderia ser usado como controle ativo no ensaio clinico (Souza; Franco; Massud
Filho, 2012).

Diante de tais notas de esclarecimentos dos artigos 29 e 30, no ano de 2008, a
Associagcao Médica Brasileira (AMB) promoveu um evento em que reuniu membros
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), o Conselho Federal de Medi-
cina (CFM), o Conselho Nacional de Saude (CNS), além de profissionais de pesquisa
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clinica em que prevaleceu o consenso sobre a negagéo das notas de esclarecimento
dos artigos 29 e 30 da DH. Nesse sentido, acordou-se o encaminhamento a préxima
Assembleia Geral da AMM, em Seul, com a proposta de manutencio da redacéo do
texto da DH, em sua versao de 2000, sem as notas de esclarecimento (Fregnani,
2015). No mesmo ano, mesmo antes da Assembleia Geral de Seul, o CNS publicou
a Resolucao 404 que contemplava essa posi¢cdo. Contudo, a proposta brasileira ndo
foi acolhida na Assembleia Geral realizada em outubro daquele ano, e, embora o
presidente do Conselho de Etica da AMM e representantes de outros paises, como
Portugal, Espanha, Uruguai, Africa do Sul, e Gra-Bretanha, tenham votado a favor da
proposta brasileira, prevaleceu a proposta estadunidense. Dessa forma, manteve-se
a ideia de que seria permitido, em certas circunstancias, o uso de intervencdes me-
nos eficazes que a melhor existente (Fregnani, 2015).

Logo apds a decisao da Assembleia Geral de Seul, o CFM editou a Resolugao
1.885/2008, posicionando-se de forma clara em relagdo ao uso do placebo em pes-
quisas no Brasil. O artigo 1° trouxe a seguinte redacéo: “E vedado ao médico vinculo
de qualquer natureza com pesquisas médicas envolvendo seres humanos, que utili-
zem placebo em seus experimentos, quando houver tratamento eficaz e efetivo para
a doenca pesquisada” (Brasil, 2008). O mesmo ditame deontolégico foi incluido em
2009 pelo CFM, ao atualizar o Cédigo de Etica Médica (CEM), em seu artigo 106
(Freitas; Hossne, 2009).

Pode-se analisar e refletir que o uso do placebo da forma como esta concebido
na DH, pode fragilizar a protecdo do participante da pesquisa e ao mesmo tempo
possibilitar a diversidade de terminologias do que sejam critérios de riscos e danos na
pesquisa. Quanto a disponibilidade de tratamento comprovado, pode-se advir as se-
guintes interpretagdes a ndo-existéncia ou ndo-disponibilidade de tratamento. Logo a
nao-disponibilidade de tratamento significaria que o uso do placebo estaria relaciona-
do a potenciais riscos de extrapolagao de dados de testes realizados em populagao
de uma determinada regido, onde ele € aceito para outra que n&o é e a ndo-existéncia
de tratamento com riscos a serem usados em regides onde n&do existam tratamento.
(Souza; Franco; Massud Filho 2012). Essa situagdo ameacga gravemente a protecao
do participante de pesquisa do ponto de vista que a propria regulamentagao favorece
a contextualizagdo do recrutamento dos participantes de pesquisa, podendo benefi-
ciar os interessados alheios desconstituidos de principios éticos (Gonorazky, 2011).
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E possivel constatar que na Declaragdo de Helsinque o conceito de risco-benefi-
cio esta em jogo, motivando a um comportamento de duplo-padrao do meio cientifico,
aumentando, assim, a vulnerabilidade social, principalmente em paises pobres, com
falta de renda, precariedade de informacao e conhecimento, falta de poder politico e
outros tipos de representacgéao social (Garrafa; Lorenzo, 2009).

Flexibilizacao da Declaracao de Helsinque de 2013

A DH admite excegdes nos casos em que o uso do placebo, ou a ndo intervencao,
€ aceitavel, como em casos em que os participantes da pesquisa nao sejam sujeitos
a risco adicional de dano grave ou irreversivel por ndo receberem uma intervengéo
comprovadamente melhor. Outra situacéo aceitavel € em estudos em que nao exista
intervencdo melhor comprovada e sejam necessarios estudos para determinar a efi-
cacia ou a seguranga de uma intervencao (Garrafa; Lorenzo, 2009).

Em 2013, foi aprovada a ultima versao da DH, que manteve a mesma posi¢ao
que a versao de Seul, trazendo em seu artigo 33 que as novas intervengdes devem
ser testadas contra aqueles da(s) melhor(es) intervencao(des) comprovada(s). Em
seu conteudo apresenta excecdes no caso do uso de placebo ou ndo intervencao,
entre elas a inexisténcia de intervengdo comprovada e razdes metodoldgicas convin-
centes e cientificamente sélidas. No caso, os pacientes que recebam qualquer inter-
vencado menos efetiva que a melhor comprovada, ndo devem estar sujeitos a riscos
adicionais e danos graves ou irreversiveis como resultado de nao receber a melhor
intervengao comprovada. Extremo cuidado deve ser tomado para evitar abuso desta
opcao (Garrafa; Lorenzo, 2009).

A DH de 2013 apresenta um novo paragrafo para garantir maior proteg¢ao aos par-
ticipantes de pesquisas, incluindo a questao da compensagao pela primeira vez na
histéria da DH, descrito no atual paragrafo 15, que diz: “Deve ser garantido tratamen-
to e compensacgao apropriada aos individuos prejudicados devido a sua participagao
na pesquisa”. Contudo, nao fica claro quem decidira o que é apropriado, de que forma
sera garantida tal compensagao e quem ira arcar com as despesas: seriam patrocina-
dores da pesquisa, sistema nacional de saude ou terceiros? (Cunha; Porto; Martins,
2013 apud Rippel; Medeiros; Maluf, 2016).

A DH traz requisitos mais preciosos e especificos para acordos pés-estudos. Foi
acrescentado um novo paragrafo, de numero 22, que diz que “o protocolo deve des-
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crever acordos sobre o acesso pds-estudo dos participantes as intervengdes identifi-
cadas como benéficas no estudo”. O paragrafo que tratava do acesso pos-estudo foi
modificado para o atual paragrafo 34, que diz: “Antes do ensaio clinico, patrocinado-
res, pesquisadores e governos dos paises anfitrides, devem fazer provisées para o
acesso pos-ensino a todos os participantes que ainda precisam de uma intervengao
identificada como benéfica no estudo”. Essas informacdes também devem ser divul-
gadas aos participantes durante o processo de consentimento informado e todos os
participantes do estudo devem ser informados sobre resultados do estudo (Cunha;
Porto; Martins, 2013 apud Rippel; Medeiros; Maluf, 2016).

Contudo, o paragrafo que continua controverso € o que diz respeito ao uso do pla-
cebo em pesquisas para doengas com tratamentos ja comprovados. A nova resolugao
nao fez mudangas no que diz respeito ao seu conteudo, ela faz apenas mudancgas
para uma abordagem mais sistematica quanto ao uso de placebos, incluindo no texto
o uso de intervencdes menos eficazes que a melhor comprovada e o nao tratamento
do grupo controle, quando justificaveis metodologicamente. (Cunha; Porto; Martins,
2013 apud Rippel; Medeiros; Maluf, 2016).

Adesao nacional e internacional da DH

A DH, documento promulgado pela Associacdao Médica Mundial (AMM), em 1964,
permanece sendo um dos principais documentos internacionais de ética em pesqui-
sa envolvendo seres humanos, apesar de passar por constantes atualizacbes de
seus principios (1979, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008), duas notas de esclarecimento
(2002, 2004) e acaba de finalizar o sétimo processo de revisdo no dia 18 de outubro
de 2013, na cidade de Fortaleza, Ceara.

No Brasil, o uso do placebo em situagdes nas quais existe tratamento
eficaz é proibido no pais. A Resolugédo do Conselho Nacional de Saude 408/08, incor-
porada pela Resolugdo CNS 466/12, manifesta-se contraria a tais tipos de pesquisa e
o Conselho Federal de Medicina, através da Resolu¢do CFM 1885/08, restringe o uso
de placebo e permite o seu uso como comparativo no brago controle do experimento
exclusivamente em situagdes nas quais nao existe tratamento eficaz comprovado.
Posicado que também foi adepta pela Sociedade Brasileira de Bioética, aprovada por
unanimidade no X Congresso Brasileiro de Bioética, ocorrido em 24 a 27 de setem-
bro em Florianopolis, a qual € contraria ao uso de placebo como comparador quando
tratamentos adequados existem (Brasil, 2008; Brasil, 2012).
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O Brasil € um pais com alto grau de disparidades sociais, tornando-se, assim,
atrativo para as investigagées biomédicas internacionais com a existéncia de limi-
tacoes de recursos e subvencgdes, os custos sdo mais baixos, os profissionais sao
capacitados para investigacao e ha facilidade de recrutamento de participantes em
virtude da grande concentracao de pacientes em hospitais publicos. As caracteristi-
cas da sociedade local sdo de grupos socialmente vulneraveis e grupos que repre-
sentam mercado consumidor de drogas de ultima geragao de habitantes nas mesmas
cidades. Nesse contexto, um ensaio clinico para um novo medicamento pode cumprir
imperativos como beneficio local (Garrafa, 2009).

Existem trés caracteristicas que configuram exploragdo de pesquisas clinicas: a)
a participacao de pesquisas em paises centrais e em paises periféricos que visem
somente evitar a supervisao ética mais rigorosa existente nos paises de origem das
mesmas; b) uso de participantes de pesquisa com desvantagens econbémicas, bus-
cando-se com isso acelerar etapas de recrutamento ou a submeté-los a procedimen-
tos ndo aceitos nos paises de origem; c) ou ainda, quando os beneficios gerados ao
final de estudo nao estejam disponiveis para os sujeitos ou grupos sociais que parti-
ciparem do mesmo (Garrafa; Lorenzo, 2009).

Ja as caracteristicas colaborativas da pesquisa clinica sdo: a) quando a pesquisa
e métodos terapéuticos preventivos ou diagnosticos estao relacionados com a reso-
lucao de problemas de saude prioritarios para as popula¢gdes de paises participantes;
e b) quando a realizagdo da pesquisa permite a transferéncias de tecnologias e a for-
macao de competéncias em praticas avangadas de investigagdo que contribuam com
a independéncia do pais na produgao de medicamentos (Garrafa; Lorenzo, 2009).

Em paises signatarios € possivel constatar adesdes parciais da DH ao estabe-
lecerem regras mais rigidas ou mais flexiveis quanto aos principios adotados pela
Declaragao. Podem-se citar alguns paises nos quais a referéncia ética sobre ensaios
clinicos com seres humanos estdo integralmente vigentes com a reviséo atual da
Declaragdo de Helsinque, dentre eles, a Franga, Noruega, Bélgica, Canada e india.
A Espanha, por outro lado, ndo cita a DH em nenhum momento em sua legislagao
vigente. A Argentina segue o texto da versao de 2004 e Israel tem a versao de 1975,
incorporada a legislagdo em vigor (Souza; Franco; Massud Filho, 2012).

Resolucao CNS 466/2012 — Reflexdes sobre flexibilizacao ética

Levando em consideragéo a regulacdo brasileira, as criticas quanto a flexibiliza-
¢ao das normas e diretrizes para pesquisa envolvendo seres humanos sao mantidas
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e podem ser agrupadas em cinco vertentes principais: 1) Supressao do controle do
sistema CEP-CONEP sobre ensaios clinicos internacionais; 2) Retirada da necessi-
dade de aprovagao das pesquisas internacionais do pais de origem; 3) Retirada da
obrigatoriedade de suspensao do ensaio por suspeita de risco ou dano e provimento
dos beneficios do melhor regime; 4) Uso nao previsto no protocole de fase de dados
e/ou de material bioldgico; e 5) Remuneragao de participantes de ensaios clinicos
fase 1 e pesquisa de bioequivaléncia (Cunha; Porto; Martins, 2013 apud Rippel; Me-
deiros; Maluf, 2016).

A presente Resolugao incorpora, sob a ética do individuo e das coletividades, re-
ferenciais da bioética, tais como a autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica
e equidade, dentre outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respei-
to aos participantes da pesquisa, a comunidade cientifica e ao Estado. Projetos de
pesquisa envolvendo seres humanos deverao atender a esta Resolugao, que pontua
que: 1) As especificidades éticas das pesquisas nas ciéncias sociais e humanas e de
outras que se utilizam de metodologias proprias dessas areas serao contempladas
em resolugdes complementares, dadas suas particularidades; 2) As especificidades
éticas das pesquisas de interesse estratégico para o SUS serdo contempladas em
Resolugdo complementar especifica; 3) A tipificagdo e gradagao do risco nas diferen-
tes metodologias de pesquisa serdo definidas em norma prépria pelo Conselho Na-
cional de Saude (Cunha; Porto; Martins, 2013 apud Rippel; Medeiros; Maluf, 2016).

Supressao do controle do Sistema CEP-CONEP sobre ensaios clinicos interna-
cionais quando houver cooperacédo e copatrocinio brasileiro. Ressalta-se o grande
numero das fundacdes estatais, como a Embrapa, Fiocruz, Hemobras, EBSERH, hos-
pitais federais, Ministérios e suas secretarias. Encontra-se ai uma divergéncia com a
Resolugao CNS 196/96, que foi retirada da necessidade de aprovacao das pesquisas
internacionais pelo pais de origem, assim, flexibilizando o duplo padréo ético em es-
tudos clinicos internacionais, tal como era apresentado no item Il da Resolugdo CNS
196/96. Assim, facultando a condugao de ensaios clinicos internacionais de desenho
metodoldgico duvidoso e vulnerando os participantes de pesquisa em decorréncia do
duplo-padrao (Cunha; Porto; Martins, 2013 apud Rippel; Medeiros; Maluf, 2016).

Na Resolugdo CNS 196/96, o pesquisador tem a obrigatoriedade de suspensao
de ensaio por suspeita de risco ou dano e imediato provimento dos beneficios do
melhor regime. Ja na Resolugdo CNS 466/2012, o pesquisador ndo é obrigado a
suspender imediatamente o estudo, apenas a avalia-lo em carater emergencial, veri-
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ficando a necessidade de adequar ou suspender o estudo. Isso ndo esta previsto no
protocolo de dados e/ou de material biologico quando flexibiliza que o uso pode ser de
acordo com o consentimento do paciente, opondo-se a Resolugdo CNS 196/96, que
dispbe que o material biolégico e os dados obtidos na pesquisa devem ser utilizados
exclusivamente para finalidade prevista no protocolo, assim como a remuneracio de
participante de ensaios clinicos fase 1 e pesquisa de bioequivaléncia (Cunha; Porto;
Martins, 2013 apud Rippel; Medeiros; Maluf, 2016).

Uma fabrica de marketing e lucros abusivos

A industria farmacéutica tem demonstrado um comportamento comprometedor
em relagdo a transformacao de sua missao principal, fabricar medicamentos uteis.
Nos ultimos tempos prioriza seus investimentos em marketing de produtos de bene-
ficios duvidosos, educacgao e pesquisa médica em favor de seus interesses e agrega
lucros abusivos, tendo como justificativa de que os altos pregos dos medicamentos
sdo necessarios para financiar as pesquisas e desenvolvimento. Os medicamentos
sao 0s segmentos que crescem com maior velocidade no orgamento de atendimento
a saude, ou seja, as pessoas estdo tomando cada vez mais remédios e provavelmen-
te remédios recentes em vez dos mais antigos e mais baratos (Angell, 2007).

Diversos laboratdrios utilizam artificios para manter lucros abusivos, dentre
eles a P&D, que é uma parte relativamente pequena dos orgamentos das grandes
empresas do setor farmacéutico, com valor infimo comparados com as despesas de
marketing e administrativos, visto que a maior parte dos seus esforgos em marketing
€ concentrada no objetivo de influenciar médicos, ja que sédo eles os responsaveis
por prescrever os medicamentos. A industria farmacéutica nao é particularmente ino-
vadora. Os medicamentos ditos “novos” (chamados de imitagdo) sdo variagdes de
drogas anteriores ja a venda no mercado. Dos 78 medicamentos aprovados pela
FDA em 2002, somente 17 continham novos principios ativos e apenas 7 deles foram
classificados pela FDA como tendo aperfeicoamento em relagdo a medicamentos
mais antigos. Os outros 71 medicamentos aprovados eram variantes de medicamen-
tos antigos (“imitagao”). O sistema americano € o de livre-iniciativa. No caso das in-
dustrias farmacéuticas “livres”, elas podem decidir quais medicamentos desenvolver,
como por exemplo, drogas de imitagdo em vez de drogas inovadoras e sao “livres”
para cobrar o maior pre¢co que o mercado suportar; ha influéncia das industrias far-
macéuticas sobre o controle do modo de conduzir pesquisas médicas, por exemplo,
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com objetivo de viciar dados para garantir que seus medicamentos apresentassem
bom desempenho, comparando novo medicamento a placebos em vez de compara
-lo a medicamentos em uso e até mesmo a nao publicacido de resultados, caso nao
sejam favoraveis aos medicamentos que produzem; as industrias sdo dependentes
de monopdlios concedidos pelo governo na forma de patentes e direitos exclusivos
de comercializagao, aprovados pela Food and Drug — FDA; a Lei Bayh-Dole permitiu
que universidades e pequenas empresas patenteassem descobertas decorrentes de
pesquisas patrocinadas pelos National Institutes of Health — NIH, o principal distribui-
dor de recursos provenientes de impostos para a pesquisa médica e depois conce-
dessem licengas exclusivas a laboratoérios farmacéuticos. Até entdo, as descobertas
financiadas pelos contribuintes pertenciam ao dominio publico, ficando disponiveis
para qualquer empresa que quisesse fazer uso delas. As universidades, onde é rea-
lizada a maior parte do trabalho patrocinado pelo NIH, podem patentear e licenciar
suas descobertas, além de cobrar royalties, geralmente na fase | (Angell, 2007).

Outros métodos e artificios utilizados pela industria farmacéutica para uma nova
patente ou a manutencado dos medicamentos ditos de imitacdo, como: prorrogagao
da vida de um medicamento campedo de vendas cuja patente esteja para vencer,
fabricando uma droga virtualmente idéntica e transferindo os usuarios para o novo
produto, como o Prolosec que é a mistura de uma férmula ativa e uma possivelmente
inativa - os chamados isdmeros - da molécula de omeprazol. O laboratério iria re-
gistrar uma nova patente da forma ativa da molécula e chama-la de Nexiun. Outros
exemplos sao o Claritin e o Clarinex, com testes em ambientes fechados, o Prozac
em Sarafem, colorindo o medicamento e com comercializagdo agora para tratamento
do “transtorno da disforia pré-menstrual”’, e outros ensaios clinicos comparados a
placebos e alteragdo da dosagem (Angell, 2007).

Até entdo se tem falado de um mercado americano, no mercado nacional, de
acordo com os mais recentes dados disponiveis da Comiss&o Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), aproximadamente 79% ensaios de protocolos clinicos com coo-
peracao estrangeira que foram realizadas no Brasil sdo de fase Il e lll, 14% sao da
fase IV e apenas 7% séao de fase | (Ugalde; Homedes, 2011).

Dados especificos sobre os estudos pré-clinicos de medicamentos nao sao dis-
poniveis, mas presume-se que eles sao significativamente menores. Estes dados
mostram que o Brasil, no que diz respeito a ensaios clinicos internacionais, € incorpo-
rado nas fases em que o processo de desenvolvimento de um novo medicamento ja
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esta concluido e a patente da molécula ja é registrada, e que o que é realmente neces-
sario € o paciente com alguma doenga em que é preciso testar a droga, a fim de registrar
e comercializa-la no pais (Ugalde; Homedes, 2011).

Os artificios para o sucesso de medicamentos de imitagao sédo requintados. Os medi-
camentos de imitagao geralmente tratam de condigbes comuns que duram a vida toda, tais
como a artrite, depressao, pressao alta ou colesterol elevado. Consequentemente, uma
grande quantidade de pessoas usam os medicamentos por tratar-se de uma doenga que
nao apresenta letalidade iminente, mas que ndo desaparecem ao longo da vida. O merca-
do farmacéutico visa faturamento alto de sua producéo, portanto, ndo mantém interesse
em desenvolver medicamentos, dentre outros, para tratar doencas tropicais, como a ma-
laria e a esquistossomose, doencas disseminadas em paises de Terceiro Mundo e paises
gue nao sao importantes para as industrias farmacéuticas. Buscam também um mercado
que, além de ser grande, precisa ser elastico para poder se expandir, um exemplo € a defi-
nicao de pressao alta acima de 140 por 90 passar para 120 por 80, o Colesterol alto de 280
para 240 e, hoje, esta em 200. Da mesma forma que podem ser expandidos, novos termos
podem ser criados, como azia, que passa a se chamar “doenga do refluxo gastroesofagi-
co”. Os transtornos psiquiatricos sdo os mais vulneraveis a expansao dos medicamentos,
como exemplo “o transtorno de ansiedade generalizada”. Quanto as vacinas, alguns la-
boratérios pararam de vender para o governo americano, embora continuassem a vender
para médicos particulares e planos de saude (Angell, 2007).

Consideracoes finais

O setor de pesquisas € um dos poucos que tem permissao da sociedade para expor
terceiros deliberadamente a tratamentos que causam riscos a saude e a vida, como
experimentagcédo de drogas, por exemplo. Portanto, € obrigagdo do Estado ter controle
destes riscos, bem como exigir responsabilidade dos setores que fazem desta atividade
uma pratica lucrativa, como no caso da industria farmacéutica, na minimizagéao dos da-
nos e no tratamento pds- estudo. Nao é eticamente aceitavel abandonar o doente a pro-
pria sorte depois do estudo, sem oferecer acesso a medicagao que o0 mesmo contribuiu
significativamente para o desenvolvimento.

As ameacas aos principios éticos de protecao aos participantes de pesquisas per-
meiam o contexto das pesquisas clinicas com seres humanos. As atualizagdes e flexibi-
lizagdes ocorridas na Declaragéo de Helsinque em 2008 e 2013, principalmente, quanto
aos critérios do uso do placebo, favoreceram a prevaléncia dos interesses dos laboraté-
rios farmacéuticos sobre os principios éticos que protegem os participantes de pesquisa.
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O posicionamento favoravel de Brasilia a respeito da dignidade humana e aos valo-
res éticos devem ser mantidos conforme determina o Cédigo de Etica de Médica e a re-
solugdo CFM 1.885/08, que afirma que médicos brasileiros ndo devem utilizar placebos
nas pesquisas com tratamento eficaz e efetivo, mesmo que as alteragées na Declaracdo
de Helsinque permitam essa pratica. As mudangas na Declaragdo de Helsinque, redigida
em 1964 pela AMM como forma de reunir um conjunto de principios éticos sobre a pes-
quisa com seres humanos, vao de encontro ao seu principio maior, que € o de condenar

diferenciagdes.

A atual redagao da Declaragao vulnerabiliza as populagdes mais pobres favorecen-
do, assim, a pratica do duplo stander, permitindo a distingdo entre padrdes éticos de
acordo com a fragilidade do pais aos interesses escusos da industria farmacéutica.

A Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP e a Sociedade Brasileira de
Bioética (SBB) sédo coniventes com o CFM quanto ao uso do placebo, pode-se dizer que
com a regulamentagdo da normativa nacional, o pais estaria garantindo o respeito a
dignidade humana nas pesquisas que envolvessem seres humanos. Mas, as ameagas e
pressdes de grupos que respaldam seus fundamentos em interesses econémicos e nao
em valores éticos rondam as garantias e conquistas alcancadas pelas instancias brasilei-
ras. Pode-se citar o Projeto de Lei 200/2015 do Senado, que coloca em risco importantes
conquistas que garantem direitos de participantes de pesquisas clinicas e que esta em
tramitacao no Senado Federal.

O referido Projeto de Lei pretende acabar com o Sistema CEP/CONEP na forma
como € regulamentado na Resolugdo CNS 466/2012 e cria Comités de dois tipos, o CEP
(Comité de Etica em Pesquisa) e o CEl (Comité de Etica Independente). A lei propde
medidas de grande retrocesso ético em pesquisa, dentre eles, a perda do direito ao me-
dicamento apds o encerramento do estudo para os pacientes que participaram, a ausén-
cia de Representantes de Usuarios na estruturacdo dos Comités de ética e ao permitir o
uso do placebo mediante uma justificativa cientifica para tal, mesmo existindo tratamento
disponivel para determinada doenca.

Ha uma pressao exercida por parte da Industria Farmacéutica que interviram em
mudangas significativas na regulamentacédo das pesquisas que envolvem seres huma-
nos em niveis internacionais e nacionais, ameacgando os valores éticos que protegem os

participantes de pesquisas, que sdo considerados vulneraveis por sua condicao.
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