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RESUMO

SUASSUNA, Ana Teresa Rocco. Questdes éticas em ensaios clinicos financiados por
indUstria farmacéutica. Tese (Doutorado em Bioética) — UFRJ/UFF/UERJ/FIOCRUZ.
Programa de P6s-Graduacdo em Bioética, Etica Aplicada e Saude Coletiva, Rio de Janeiro,
2017.

O Obijetivo do estudo é a andlise da eticidade da pesquisa, sob a perspectiva dos principios do
Relatdrio Belmont e das regulamentacdes Brasileiras, dos protocolos de ensaios clinicos, com
novos farmacos, financiados por Industria farmacéutica. O método foi baseado na analise de
contetdo temético de Bardin. O corpus do estudo foi constituido de 37 protocolos de ensaios
clinicos aprovados por um CEP de um Hospital Universitario no periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2014, obtidos da Plataforma Brasil em 12/12/2014. Foram levantados 0s
possiveis problemas éticos a partir da leitura dos documentos, identificando as questdes que
estavam em desacordo como os principios do Relatério Belmont. Apds essa etapa, 0S
problemas éticos identificados foram categorizados em grandes grupos tematicos. As
categorias de analises foram constituidas pelas situacoes de risco adicional para o participante,
seus direitos fundamentais e o relacionamento instituido entre patrocinador e pesquisador. A
partir dessa configuragdo, procedeu-se a discussdo das questdes levantadas com a literatura.
Foram encontrados documentos com informacges divergentes nos protocolos e informacgdes
aos participantes de pesquisa que nao foram integralmente comunicadas, em alguns casos 0s
desenhos dos estudos ndo favoreceram a minimizagdo de danos aos participantes como
propOe a regulamentacdo brasileira ou situacdes em que a facilitacdo no acesso aos potencias
participantes de pesquisa poderia ser considerada uma forma de coacdo. A Conclusdo da
analise qualitativa demonstrou que em muitos protocolos, as regras seguidas sao as descritas
pelos laboratérios farmacéuticos, mesmo que estejam em confronto com os cuidados
elementares e prescritos pelas regulacdes brasileiras quanto aos cuidados com os participantes

de pesquisa. Medidas adicionais de seguranga e protecdo precisam ser implementadas.

Palavras-chave: Laboratdrios farmacéuticos. Ensaios clinicos. Etica em pesquisa. Conflito de

interesses. Participantes de pesquisa. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.



ABSTRACT

SUASSUNA, Ana Teresa Rocco. Questdes éticas em ensaios clinicos financiados por
indUstria farmacéutica. Tese (Doutorado em Bioética) — UFRJ/UFF/UERJ/FIOCRUZ.
Programa de P6s-Graduacdo em Bioética, Etica Aplicada e Saude Coletiva, Rio de Janeiro,
2017.

This study objects to analyze ethics in research, under the Belmont Report and Brazilian
regulations perspectives, in addition to clinical essays protocols and new medicines financed
by the pharmaceutical industry. The method was based on the analysis of Bardin thematic
content. The corpus of this study was made from 37 clinical essays protocols approved by a
University’s Hospital Research Ethics Committee (REC) in the period from january 2012 to
december 2014, obtained at “Plataforma Brasil” in 12/12/2014. Possible ethical problems
were found after reading the documents, and aspects in disagreement with the principles of
the Belmont Report identified. After this stage, the identified ethical problems were
categorized in big thematic groups. The categories of analysis were composed by situations of
additional risk to participants, their fundamental rights and the instituted relationship between
researcher and sponsor. The discussion of questions brought by the literature proceeded from
this point. Documents containing conflicting information from protocols were found as much
as information that was not entirely communicated to patients. Some studies do not favor the
minimization of damages to patients as proposed by the Brazilian regulation, or situations in
which the facilitation of access to potential participants could be considered one way to
coerce them. The conclusion of the qualitative analysis demonstrated that in many protocols,
the rules followed were those described by pharmaceutical labs, even if they were in the
opposite direction of the elementary cares prescribed by Brazilian regulations regarding cares

to research participants. Additional security and protection measures need to be implemented.

Keywords: Pharmaceutical labs. Clinical essays. Research ethics. Conflict of interests.

Research Participants and Consent Form.
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INTRODUCAO

O Brasil estruturou o sistema - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - incorporado ao Conselho Nacional de Satide (CNS) e
alicercado pela Resolugdo 196/96, como a instancia de revisao ética do pais, para as pesquisas
com seres humanos. As normas éticas propostas tiveram a finalidade de instituir orientacdes a
sociedade, especialmente aos pesquisadores e centros de pesquisas.

Apoés atualizagdo, a Resolugdo CNS n°466/12 ¢ o regulamento vigente, sendo
complementada por resolugdes do CNS para situacOes especificas. O balizamento ético em
uma pesquisa, concebida pelo sistema CONEP/CEP, é de assegurar a protecdo, o respeito,
autonomia, a seguranca e a justica aos participantes das pesquisas.

Os protocolos de ensaios clinicos sdo importantes para o desenvolvimento de novos
farmacos. Tém como finalidade debelar ou amenizar sintomas de doengas que acometem a
populacdo. Para tanto, é fundamental que seja avaliado, quanto ao indice de toxicidade,
eficacia e seguranca das drogas que estdo em estudo. Entretanto, para obter resultados
confidveis, é necessario que as drogas em estudo, sejam testadas em individuos humanos
enfermos. Os pacientes pelas suas enfermidades se encontram em situacao vulneravel. Porém,
a vulnerabilidade ndo é entendida somente relacionada a enfermidade, mas se estende
também, para aspectos socioeconémicos e para a falta de representatividade social.

Por outro lado, os estudos de ensaios clinicos, sdo normalmente financiados por
indUstrias farmacéuticas. Como setor comercial, pretende que o produto que esta sendo
desenvolvido, tenha a eficacia comprovada em periodo mais breve possivel, para obter o
retorno do investimento realizado. Procura assim, se aliar aos pesquisadores de
reconhecimento académico-cientifico, para obter maior credibilidade para o seu produto.
Além disso, médicos-pesquisadores que atuam em hospitais universitarios recrutam seus
préprios pacientes para se inserirem em suas pesquisas.

O contexto do trabalho refere-se a avaliagdo ética, na perspectiva das regulacGes
nacionais e dos principios de Belmont, dos protocolos de ensaios clinicos aprovados por um
CEP de um Hospital Universitario. A partir do contetddo descrito nos documentos dos
protocolos, em comparagdo aos principios éticos delineados para a pesquisa clinica, debate-se
sobre o desencontro de expectativas, entre pesquisador e participante de pesquisa, no
ambiente onde se desenvolvem os estudos.

O hospital em questdo combina a rotina de assisténcia ao desenvolvimento de

pesquisas. A facil acessibilidade aos doentes / participantes de pesquisa é 0 cenario propicio
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para a discussdo acerca da relacdo de confianca estabelecida pelos pacientes em relacdo aos
seus medicos. A relacdo fiduciaria entre médicos e pacientes, pressupde obrigacdes com o
cuidado, protecdo e seguranca dos pacientes, que sdo prerrogativas, também, esperadas pelos
doentes - que a supremacia da agdo clinica do médico sera a favor de suas necessidades
terapéuticas.

As situacdes possiveis de conflitos de interesses tém como contexto, finalidades e
expectativas divergentes dos envolvidos. Os patrocinadores financiam os ensaios clinicos,
visando o lucro; os pesquisadores com o propésito de adquirir o maximo de informacGes
possivel sobre o produto em estudo se submetem a regras dos patrocinadores, que em algumas
ocasifes sao contraditorias as regulacdes vigentes; os doentes, a parte mais vulneravel dessa
conjuntura, tém esperancas no tratamento de suas enfermidades.

A discussdo centra-se na possibilidade de riscos adicionais aos participantes de
pesquisa diante do conflito de interesses e o desvio da atencdo primaria do médico com o0s
cuidados com o seu paciente. O TCLE é considerado como o documento comprobatério que a
livre escolha do paciente foi respeitada na determinacgdo de participacdo no ensaio clinico. Por
essa razao, foi o instrumento principal de analise neste estudo. A linguagem complexa e 0 uso
de termos técnicos sdo fatores que dificultam a compreensdo dos participantes de pesquisa e
por consequéncia, ndo atende a finalidade do pleno esclarecimento.

Tendo em vista, que a Resolugdo CNS n° 466/12 é a diretriz regulatoria no
desenvolvimento deste estudo e que incorpora principios relacionados a Bioética, dentre eles,
0s que se baseiam no Relatorio Belmont, no intuito de aprofundar o debate sobre o tema que
norteia a ética em pesquisa, buscou-se a discussdo, para além de seus defensores, sendo
considerados também, os autores criticos dos principios de Belmont.

O Relatorio Belmont (1979) foi fruto do trabalho da Comissdo Nacional para a
Protecdo dos Sujeitos Humanos da Pesquisa Biomédica e Comportamental criada pelo
Governo Norte Americano, com a missdao de elaborar premissas éticas fundamentais para
compreensdo das questdes que envolvessem a pesquisa com seres humanos. Desde a sua
divulgacdo, passou a ter grande importancia para a area medica, instituindo, regras gerais
géticas e normas comportamentais, que influenciaram as pesquisas biomédicas e também, a
pratica médica. O Relatorio Belmont tem como arcabouco os principios de Respeito as
pessoas, Beneficéncia e Justica.

Assim foi construido o primeiro capitulo tendo como centro o Relatério Belmont.

Diversos autores reforcaram ou criticaram as premissas éticas de Belmont, ampliaram ou
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acrescentaram novas preocupagoes éticas, ponderadas por novas preocupagdes com o tema da
ética em pesquisa. A aplicacdo dos principios gerais as pesquisas envolvendo humanos resulta
em trés requisitos praticos: a defesa da autonomia através do consentimento livre e
esclarecido, a necessidade de um balango positivo na avaliagdo de risco-beneficio, e a selegcdo
justa dos participantes de pesquisa.

A reflexdo que motivou a realizacdo desse estudo tem como enquadramento a
discusséo das situagdes em conflitos de interesse que estdo em desacordo com as regulacdes e
com 0s principios éticos inerentes as pesquisas clinicas, a regulamentacdo brasileira e sua
respectiva operacionalizacdo pelo sistema CONEP/CEP, adicionando-se a essa reflexdo, o
estado de vulnerabilidade dos participantes, podendo significar um risco adicional. A
indagacdo realizada é se, ao proceder a avaliagdo dos protocolos de pesquisa com novos
farmacos, a regulamentagdo brasileira e sua operacionalizacdo pelo CEP favorecem uma
analise ética adequada aos principios norteadores do Relatério Belmont, (1979). O protocolo
de pesquisa refere-se ao conjunto de documentos que inclui o projeto de pesquisa, a
demonstracdo das etapas anteriores, diversas declara¢fes entre outros documentos necessarios
para uma adequada avaliacdo ética. Neles estdo contidos, também, os compromissos formais
de garantir a protecédo e a seguranca dos participantes de pesquisa.

A preocupacao inicial foi com as situacfes de conflitos de interesses que pudessem
impactar nos cuidados dos participantes de pesquisa. Porém, na medida em que foi evoluindo
0 estudo, percebeu-se a importancia de proceder a uma analise ética, em largo espectro, para
poder apreender as situacdes que podem ter potencial de ocasionar prejuizos aos participantes
de pesquisa. O conflito de interesses sera, entdo, considerado nessa analise, na medida em que
pode representar um risco em potencial para a seguranca e protecdo dos participantes de
pesquisa. A pretensdo com o estudo é o de fomentar a analise de protocolos de pesquisa em
base de valores morais como os principios do Relatério Belmont. Regras prescritivas existem
e devem ser respeitadas. Porém, existem questdes que transcendem o formal que precisam ser
desvendadas e discutidas no &mbito do sistema CONEP/CEP.

Dessa forma, o objetivo geral deste trabalho foi o de analisar de forma abrangente a
eticidade dos protocolos aprovados pelo CEP, sob a ética dos principios de Belmont, tendo
como base de dados, o conjunto de documentos encaminhados pelos pesquisadores como
parte do processo de submisséo a apreciacdo do CEP.

Para Angell (2014), os hospitais académicos, frequentemente, sdo escolhidos para

desenvolver os ensaios clinicos multicéntricos com novos farmacos. No Brasil essa condicéo
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é reproduzida. O CEP escolhido pertence a um Hospital Universitario, onde sdo realizadas
investigacGes com financiamento de laboratdrios farmacéuticos para o teste de novas drogas.

O CEP tem como atribuicdo revisar todos os protocolos de pesquisa que envolva
individuos humanos. Esta sob sua responsabilidade a deliberacdo acerca da eticidade das
pesquisas executadas na instituicdo. Deve, portanto, basear sua analise, em salvaguardar os
direitos e assegurar a integridade dos participantes de pesquisa.

No segundo capitulo, é retratada a discussdo de Angell (2014) sobre a aproximacéo
dos laboratdrios farmacéuticos com os pesquisadores, intensificada a partir da Lei Americana
Bayh-Dole, votada em 1980. Para ela, a falta de monitoramento dessa relacdo, transforma o
ambiente de producdo do conhecimento que tradicionalmente era independente e imparcial
em um cenario comercial. O que pode corromper os valores académicos, como a integridade
dos dados coletados, a objetividade e transparéncia cientifica.

No mesmo capitulo sdo discutidos também, como os patrocinadores podem
influenciar o desenvolvimento dos ensaios clinicos. Desde a concepcao do desenho do estudo
até a imposicao de uma politica de publicacdo que privilegia o dominio absoluto no controle
do que pode ser divulgado. E debatida que a abordagem das situagdes com potencial risco
deve ser uma preocupacao ética dos profissionais envolvidos nas pesquisas. Questdes que se
originam dos estudos randomizados controlados por placebo, infligindo a equipoise aliado a
determinacGes de um periodo de washout, significando a ampliacdo do risco aos participantes
de pesquisa.

Foram realcadas as dificuldades relacionadas a duplicidade de papéis do médico e do
pesquisador. O vinculo ora existente, entre o paciente e 0 médico, pode impulsionar que o
paciente, abra mao de sua deliberacdo autbnoma e aceite ser inserido na pesquisa, que o seu
médico, tem também a funcédo de pesquisador. O paciente percebe o médico como o agente
que age em seu melhor interesse. A falta de compreenséo plena, do participante de pesquisa,
sobre a diferenciagdo da abordagem clinica com vista aos seus cuidados e a insercdo dele
como participante de pesquisa induz a eles, a falsa ideia de que estdo sendo tratados com 0s
melhores métodos terapéuticos existentes. Ndo fazem consideracdes, a respeito do risco dos
niveis de toxidade que estdo expostos ou que as dosagens prescritas sao no intuito de
demarcar a seguranca e eficdcia da substancia em estudo e ndo definidas para atender suas
necessidades terapéuticas.

Fechando o capitulo sdo abordadas as situacdes que podem significar conflito de

interesses, segundo a definicdo de Thompson (1993). Apontando para a necessidade do
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reconhecimento, por parte do profissional médico e instituicdes. Adiciona-se ainda a
necessidade de transparéncia no lidar com suas possiveis influéncias, especialmente, em
alusdo ao médico deixar de atender aos alicerces da profissdo, no que se referem aos cuidados
com a salde e com bem-estar de seu paciente, rompendo, assim, a responsabilidade fiduciaria
que pressupde a confianca.

O terceiro capitulo diz respeito as RegulamentacGes Brasileiras. O sistema
CONEP/CEP e a ANVISA, ambas originarias do Ministério da Saude. Embora, com
demarcacOes diferenciadas de acdes, suas funcdes se complementam no processo de
aprovacdo de novos farmacos. Como ja citado, o Sistema CONEP/CEP visa a revisdo ética
dos projetos de pesquisa. Ja a ANVISA estabelece as normas técnicas e fiscaliza as etapas do
desenvolvimento do medicamento experimental.

No quarto capitulo sdo delineados os fatores que podem influenciar o processo de
obtencdo do consentimento livre e esclarecido. O primeiro aspecto abordado é a legibilidade
em saude. A alfabetizacdo em salde é compreendida, como um conjunto de capacidades
individuais e componentes culturais e sociais. O fato de ser apenas parcialmente, baseada em
conhecimentos adquiridos do histérico de vida dos individuos, sugere que possa Sser
aprimorada e incentivada, através da intervencdo educativa. No Brasil, o Indicador Nacional
de Alfabetismo Funcional (INAF), criado pelo Instituto Paulo Montenegro evidenciou em
2011 que apenas um em cada quatro brasileiros dominam plenamente as habilidades de
leitura, escrita e matematica. Condicdo essa, que impacta diretamente na compreensdo dos
termos de consentimento livre esclarecido.

A relacdo médico-paciente e a vulnerabilidade do paciente sdo fatores de tensao
ética. A necessidade de cuidado imposta pelo adoecimento do paciente e a intencdo manifesta
do pesquisador em inseri-lo em uma pesquisa clinica pode frustrar a expectativa de que o
tratamento empreendido va resultar em beneficio para sua saude, maior do que conseguiria
em um atendimento ordinario, e promover a quebra na confianca entre eles.

No capitulo sexto descreve-se 0 método escolhido para a andlise qualitativa do
conteudo dos protocolos de pesquisa, submetidos a Plataforma Brasil entre os anos de 2012 a
2014. Expdem-se os critérios para a delimitacdo do material do estudo, a saber: protocolos de
estudos clinicos multicéntricos com financiamento das inddstrias farmacéuticas. Descrevem-
se com detalhes as etapas metodologicas percorridas para atingir os objetivos propostos.

O setimo capitulo é voltado para a apresentacdo dos resultados e discussdo do

material organizado. S&o apresentadas e discutidas as categorias de analise resultantes do



16

desenvolvimento do estudo. Os fatores que concorrem para a potencializacdo dos riscos
atinentes aos participantes de pesquisa no desenvolvimento dos ensaios clinicos.

A percepc¢do da aceitagdo de forma acritica das imposi¢des dos patrocinadores nos
protocolos impbe ameaca ética a conduta dos pesquisadores. Situacdes que podem ser
percebidas como conflitos de interesses por parte dos pesquisadores, aliado ao fato, da
omissdo de informacGes de autointeresses, podem induzir a problemas éticos. A falta de
cuidado, em de fato, esclarecer o participante de pesquisa, através do TCLE foi um elemento
do comportamento do pesquisador visivel na analise. A opcdo em atender preferencialmente
as exigéncias do protocolo também foi palpavel na interpretacdo do estudo. Mereceu destaque
0 grupo de mulheres, companheiras dos participantes de pesquisa, que foram consideradas
como sendo vulneraveis, sem, contudo, merecer a atengdo devida.

Outra questdo levantada, nesse capitulo, possibilita a abordagem da inadequacéo
ética da aceitacdo das premissas do patrocinador. Entretanto, relacionada ao proprio
pesquisador. A politica de publicacdo contida nos protocolos e a falta de importancia dada aos
contratos entre os laboratérios farmacéuticos e os pesquisadores. A situacdo levantada indica
que o0s pesquisadores ao aceitarem as imposicdes de poder e controle, por parte dos
patrocinadores, dos dados coletados se colocam em uma situacao de vulnerabilidade.

A conclusdo do estudo é que cuidados adicionais, além dos regulatérios, precisam ser
compostos para garantir a avaliacdo ética plena dos protocolos. Os Principios de Belmont que
nortearam o estudo devem ser considerados, mais frequentemente, na analise dos protocolos
pelo sistema CONEP/CEP. Principios de beneficéncia e de respeito a pessoa aliado a reflexdo
das situacbes que podem envolver os conflitos de interesses, sdo alicerces importantes, na
promoc¢do do maior cuidado e protecdo dos individuos vulneraveis que normalmente compde
0 grupo dos participantes de pesquisa.

Como forma de atender as prerrogativas atuais no campo do principio de justica, é
importante expandir o conceito delineado pelo Relatério Belmont para o descrito por King
(2005) e por Shapiro e Meslin (2005).
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1 ETICA EM PESQUISA

Os Principios de Belmont foram elaborados a partir de um contexto de violacao ética
em pesquisa com seres humanos. O método de trabalho para o delineamento dos principios
foi a casuistica, identificados, a partir dos eventos ocorridos. Dessa forma, o propésito foi de
dispor protecédo aos individuos, contra lesdes devidas a sua participacdo nos experimentos.

Essa énfase foi dada porque, na concep¢do dos autores do Relatorio Belmont, os
individuos que participavam dos ensaios clinicos, estavam, em certa medida, carregando um
fardo em prol do bem publico. Nessa perspectiva, a teoria do equilibrio entre os principios € a
tentativa de balancear os direitos e interesses individuais com os da sociedade.

Como forma de atualizacdo tedrica desse tema, foram selecionados artigos que
representam a contribuicdo de académicos em Bioética que reavaliaram criticamente o
relatério original. Revisitar os principios de Belmont (1979) pode ser considerado como a
ampliacdo do debate teérico dos principios éticos diante dos novos desafios na investigacédo
biomédica. A discussao gravita em torno dos principios de Belmont, ora criticando-o0s, ora
evocando sua forca que ainda persiste até os dias atuais. Outros autores, ndo renunciaram aos

principios originais, mas os complementaram com novos preceitos.

1.1 RELATORIO BELMONT

Em 1974, foi instituido, nos EUA, a Lei Nacional de Pesquisa a “National Comission
For The Protection Of Human Subjects Of Biomedical and Behavioral Research”. Como
tarefa, foi dada a "Comissdo Nacional" (referéncia a equipe de trabalho do Relatério
Belmont), selecionar os principios éticos que fundamentassem a conducdo da investigacao
biomédica e comportamental quando envolvessem seres humanos. A solicitacdo, do Governo
e do congresso dos EUA, foi um ato de repudio aos escandalos ocorridos no campo da
pesquisa com seres humanos, conforme citado. O Relatério Belmont foi publicado em 1979.

Na época, 0 contexto de violacdo na conducédo ética em pesquisa com seres humanos,
foi o determinante para a elaboracdo dos principios, em especial, 0s seguintes casos: a) no
Hospital Israelita de doencas cronicas de Nova York (1963), idosos doentes, receberam
injecdes de celulas vivas cancerigenas; b) no Hospital de Willowbrook (1950 a 1970),
criangas especiais, receberam injecdes de hepatite viral; ¢) ocorrido nos anos 40, mas somente
descoberto em 1972, Tuskegee study, quando 400 negros com sifilis, ndo receberam qualquer

tratamento, para que os pesquisadores observassem a evolucao natural da doenca.
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O debate da Comissdo Nacional envolveu delimitacdes, conceituais e eéticas,
relacionadas a investigacdo biomédica em contraponto a prética assistencial. Foi delineado no
campo da investigacdo: balanceamento entre 0s potenciais riscos e os beneficios esperados; a
adequacdo justa na selecdo dos individuos; o enfoque na livre escolha dos individuos no
processo de consentimento livre e esclarecido. Sdo regras gerais, que tém como designio
conceder a andlise critica para a prescricdo de impasses éticos decorrentes de pesquisas
envolvendo seres humanos.

Embora os principios morais tenham sido discutidos individualmente, devem ser
considerados em conjunto e ndo como principios independentes. Nao ha um principio
prevalente e nem superior aos outros. A preocupacao em salvaguardar os participantes de
pesquisa, advém do fato de que a busca da produc¢do do conhecimento cientifico pode ter um
potencial de comprometer os direitos, os cuidados e 0 bem-estar desses participantes. A
organizacdo préatica dos principios pode ser descrita da seguinte forma: o respeito pelas
pessoas se aplica ao consentimento livre e esclarecido, a beneficéncia se aplica a avaliacdo do
risco-beneficio, e a justica se aplica a selecdo dos participantes.

Cada principio traz uma exigéncia moral de responsabilidade para a pesquisa. O
principio de respeito pelas pessoas pressupde que o consentimento livre e esclarecido seja
voluntario e que as pessoas com autonomia diminuida tém o direito a prote¢do. No caso do
Relatério Belmont (1979), ao contrario de outras fontes regulatorias, o principio de respeito a
pessoa nao se refere a protecdo contra riscos, mas a protecdo da autonomia e da dignidade da
pessoa, incluindo a dignidade pessoal das pessoas incapazes de agir de forma autbnoma, cujo
envolvimento de um responsavel autorizado é a garantia do consentimento livre
(CHILDRESS; MESLIN; SHAPIRO, 2005).

O individuo com plena autonomia delibera livremente sobre todos os aspectos de sua
vida. Cabe, na circunstancia da pessoa autbnoma, o respeito as suas razdes e escolhas. Néo se
deve opor a sua opinido, desde que ndo traga prejuizos a terceiros. Ndo é certo também,
sonegar informacg6es fundamentais, que podem servir de base para um julgamento sensato. A
pessoa capaz € aquela que ndo tem qualquer limitacédo intrinseca e extrinseca a sua liberdade
de escolha. Porém, quando a autodeterminacdo é afetada, esses individuos necessitam de uma
protecdo efetiva, por exemplo, os individuos que serdo participantes de pesquisa e tem sua
capacidade diminuida, o grau de protecdo € diretamente proporcional ao nivel de risco que

esse individuo pode estar exposto.
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A aplicacdo desse principio se relaciona ao processo de consentimento livre e
esclarecido e se vincula a trés disposi¢coes: informagdo, compreensdo e voluntariedade. A
informacdo de alguns itens considerados como imprescindiveis aos participantes de pesquisa,
no processo de consentimento € consenso em varios documentos sobre o assunto. Entretanto,
ainda suscita muitas discussfes, no que diz respeito ao nivel de aprofundamento das
informacdes e como e quando serdo informadas para que o participante de pesquisa realmente
exerca sua escolha e autonomia.

O padréo de comunicagdo no consentimento livre e esclarecido dispde a necessidade
de elucidar que o procedimento que os individuos serdo submetidos na investigacao nao visa
0 seu cuidado e sim a promoc¢do do conhecimento. Importante também elucidar que pode
haver beneficios, mas que tém também riscos, e que existe a prerrogativa de participar ou nao
da pesquisa.

As pesquisas que tém a omissdo de informacGes aos participantes, s6 serdo validas
eticamente se: tiver prejuizos metodologicos com a divulgacao - a ndo comunicacao nao deve
servir aos interesses do investigador; se ndo tiver riscos maiores do que 0 minimo; e aquelas
que tém um plano adequado para 0 acompanhamento e a divulgacdo dos resultados para 0s
participantes. A supressdo da comunicacdo sobre riscos ndo pode ser uma forma de facilitar o
recrutamento dos participantes. Perguntas diretas exigem respostas verdadeiras aos
participantes.

A forma de comunicagdo do consentimento livre e esclarecido aos participantes deve
ter o intuito de possibilitar uma escolha com base em informacges reais, para isso requer
atencdo para alguns requisitos. O investigador, que tem a obrigacdo de informar, deve
escolher o momento oportuno, demonstrar disposicdo de tempo e vontade de esclarecer
duvidas e prover tentativas de adaptacdo de textos para viabilizar a plena compreensdo dos
participantes. Mesmo para os individuos considerados incapazes, deve-se respeitar sua
liberdade de escolha até onde for possivel. No caso de severa impossibilidade, terceiros
reconhecidos como autoridade para agir em protecdo a esses individuos incapazes poderédo
decidir pela participacdo ou ndo.

A voluntariedade para ser exercida ndo pode ser devido a imposi¢6es ou influéncias.
Incentivos promovidos por pessoas com autoridade ou que tém o poder de executar sangdes,
podem pressionar inadequadamente os participantes, principalmente aqueles individuos mais

vulneraveis.
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O principio da beneficéncia é compreendido como uma obrigacdo. Devem seguir trés
regras gerais: (1) ndo fazer mal, (2) maximizar os beneficios possiveis e minimizar os
possiveis danos e (3) equilibrar os beneficios contra os riscos (THE BELMONT REPORT,
1979).

As trés regras remetem a preocupacdo de beneficiar sem prejudicar o individuo,
adiciona-se a maxima médica de que beneficiar seus pacientes é estar "de acordo com o0 seu
melhor julgamento” (CHILDRESS; MESLIN; SHAPIRO, 2005, p. 258). Para concluir o que
pode ser um beneficio justificAvel, muitas vezes, exige que os individuos se submetam a
algum grau de risco. "O problema colocado por estes imperativos é decidir quando é
justificavel buscar certos beneficios, apesar dos riscos envolvidos, e quando os beneficios
devem ser desprezados por causa dos riscos" (CHILDRESS; MESLIN; SHAPIRO, 2005, p.
258).

Esse principio, também dispGe sobre a proibicdo de impor risco de danos aos
participantes de pesquisa, individualmente, em uma pesquisa. Entretanto, faz-se uma ressalva
quando o resultado advindo dessa pesquisa possa beneficiar grande parte da populagdo. O
dilema ético prossegue nesses casos, quando persiste mais do que riscos minimos sem
perspectiva imediata de beneficio direto para os individuos envolvidos. Existem o0s
radicalmente contrarios a aceitacdo de uma pesquisa nessas condi¢cdes, mas também existem
os defensores veementes, que argumentam que a exclusdo dessas pesquisas tira a
possibilidade de beneficios futuros. Esses dilemas sdo revindicagdes contrarias, que
certamente forcam escolhas dificeis.

A avaliacdo de riscos e beneficios é de responsabilidade do investigador. Possibilita a
ele, rever e checar as informacgdes que constam nos protocolos originais. A investigacdo deve
estar balizada no equilibrio entre o risco e o beneficio para os participantes ou para a
sociedade, com a geracdo de conhecimento, o que vincula essa avaliagdo ao principio da
beneficéncia.

A possibilidade de ocorréncia de dano no participante de pesquisa se abriga no termo
"risco”. Em contraste, o termo "beneficio” refere-se a um valor positivo agregado a saude e ao
bem-estar do participante e a geracdo de conhecimentos para a sociedade. Assim,
Beneficéncia é o somatorio da protecdo contra riscos individuais e a preocupagdo com a perda
de beneficios que poderiam ser obtidos com a investigagao.

Por fim, o principio da Justica prescreve a pergunta chave no sentido da ’equidade na

distribui¢do™: quem ira receber os beneficios da pesquisa e quem ira carregar seus fardos?
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Outra maneira de conceber o principio da Justica "os iguais serdo tratados igualmente” (THE
BELMONT REPORT, 1979).

O valor para a pesquisa biomédica desse principio estd na forma de selecdo que sera
adotada para o recrutamento dos participantes de pesquisa. E importante verificar se os
individuos normalmente recrutados séo aqueles com maior facilidade de acesso (por exemplo,
prisioneiros, desordens mentais e pessoas internadas), por uma incapacidade de fazer escolhas
ou por vulnerabilidade. O financiamento de pesquisas com recursos publicos impBe que a
justica somente sera obtida se os bons resultados adquiridos do desenvolvimento desses
estudos sejam para acesso de toda a sociedade e ndo apenas para 0s que podem arcar com 0S
custos.

Tratar de forma equanime é no sentido de ser absolutamente imparcial na
distribuicdo de responsabilidades e beneficios, compensando desvantagens eventuais em prol
da igualdade. Nessa perspectiva, a justica € alcancada quando o individuo € beneficiado ou
guando sdo impostos encargos suportaveis, de acordo com as suas caracteristicas individuais
ou conjunturas. A apreciacdo da justica na selecdo de participantes de pesquisa deve ser
realizada a nivel social e individual. A justica individual exige que ndo se privilegie com
beneficios, alguns pacientes em detrimento de outros e nem que a selecdo vise individuos em
situacdo de inferioridade ou de desvantagem para pesquisas arriscadas.

No ambito social, a justica € no sentido de que os selecionados para participarem de
uma pesquisa sdo pessoas que tém a capacidade de suportarem os 6nus e que ndo estejam ja
muito sobrecarregados. Os pacientes internados ja tém os encargos de sua enfermidade e
somente devem ser selecionados para pesquisas que signifiqguem adicdo de riscos que tenham
um componente terapéutico para a doenca apresentada. Negar um beneficio a um individuo
merecedor ou, ao contrario, instituir 6nus maior a uma pessoa sem justificativa valida, é
incorrer em uma injustica. De forma simplificada, é dar a cada individuo o que Ihe é devido.

Outra demanda feita aos especialistas membros do Relatério Belmont decorreu das
diferencas no exercicio da investigacdo biomédica e da préatica terapéutica, a fim de proteger
0s sujeitos humanos. Segundo eles, o atendimento assistencial e a pesquisa sdo normalmente
confundidos porque ocorrem no mesmo ambiente. Procuram assim, delimitar o termo
"prética" como um conceito voltado para o0s cuidados médicos e para o bem-estar do doente
individual. A base da acdo de diagndstico e da assisténcia é personalizada e serdo propostos

diante das necessidades individuais.
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Em dissonancia a este conceito, esta 0 termo “investigacdo”. Para os autores, a
primazia € o teste de uma hipotese originado de um protocolo padrdo e impessoal. Os
pacientes ndo sdo considerados como 0s principais agentes e 0 objetivo € o aprimoramento do
conhecimento cientifico. A ocorréncia da "pratica" e da "investigacdo" de forma conjunta,
para eles ndo tem problema, desde que tenha como regra geral, na existéncia de uma
investigacdo em curso, concomitante a uma atividade terapéutica, a avaliacdo ética adequada
para garantir a protecdo dos sujeitos humanos.

N&o restam duvidas sobre a importancia historica do relatério Belmont. A insercdo de
seus principios nos regulamentos federais Americanos possibilitou a visibilidade e a
importancia do quadro analitico ético para as investigacbes biomédicas, proposto pelos
autores. A discussdo provocada pelo reforgo aos principios ou até de repudio, é fundamental
para reformulacdes de condutas profissionais mais éticas relacionadas as pesquisas

envolvendo humanos.

1.2 BELMONT: CRITICAS, EMENDAS E REFORCO

Todo o processo de desenvolvimento das novas tecnologias para a assisténcia nao
deve estar isento da reflexdo moral e deve vir acompanhado do raciocinio ponderativo
continuo sobre 0s riscos e beneficios das acdes, o respeito as pessoas envolvidas e a conquista
da justica diante das inimeras situagdes que se apresentam. Para Jonsen (2005), a ética em
pesquisa deve ser ativa, como forma de acompanhar o dinamismo da investigacdo cientifica.
Especialmente, na reflexdo ética, sobre as fronteiras de confluéncia dos principios, nas
situacbes que ndo foram previamente identificadas. A proposta de Jonsen (2005) é ancorada
na teoria do casuismo em que € a partir da analise dos casos concretos que a teoria vai se
conformando.

Jonsen (2005) entende que novos documentos deveriam ser escritos como
complemento ao que ja é aceito e aplicado. Nao é cabivel, segundo o autor, que se considere
que todas as questdes éticas tenham sido contempladas. Novas implicagcfes éticas devem ser
descritas, diante da evolucéo cientifica, da confrontacédo e ponderacao dos principios diante de
situages inesperadas e a investigacdo cientifica pressionada por demandas politicas e de
obteng&o de lucros.

Beauchamps (2005), antecipando-se a critica de Jonsen (2005), relata que era a
intencdo da Comissdo Nacional, que questdes praticas fossem publicadas em volumes

complementares ao Relatério Belmont (1979). Apesar, do fato do Relatério Belmont ter
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levado seus principios na dire¢do de uma ética de investigacdo aplicada, Beauchamps (2005),
revela que o relatorio era para ser entendido como principios de suporte moral para a ética em
pesquisa e ndo como um receituario a ser cumprido.

Beauchamps (2005) também menciona questdes de discordancia dele e de Childress
em relacdo as conclusdes finais da Comissdo Nacional. O principio do respeito pelas pessoas,
por exemplo, para eles, mescla dois principios independentes: respeito a autonomia e a
protecdo de danos as pessoas incapazes. Além disso, também consideram que o principio da
beneficéncia deveria ser diferenciado do principio da ndo-maleficéncia. Finaliza com uma
critica a Comissao Nacional, que na sua concepcdo tem uma visdo utilitarista da beneficéncia,
porque falha na protecdo dos doentes, quando ha expectativas de grande beneficio social.

Levine (2005) concorda com Beauchamps e Childress, quando discute a separacéo
entre os principios de beneficéncia e ndo-maleficéncia. Para Levine (2005), a afirmativa da
Comissao Nacional que a beneficéncia é uma obrigacéo, traz em seu arcabouco, a concepcao,
que qualquer pesquisa clinica expde os individuos ao risco sem, muitas vezes, serem
recompensados. Nesses casos, a justificativa para a submissdo dos individuos aos riscos, se
pauta na busca de beneficios para a coletividade. Entretanto, para Levine, a situacdo descrita
acima, ndo desobriga o pesquisador de garantir o bem-estar dos participantes de pesquisa, que
estdo inseridos no processo de investigacdo, na busca de melhorar o conhecimento, em prol
das pessoas no futuro.

O julgamento para uma relacdo equilibrada dos beneficios previstos e de riscos de
danos requer que o investigador justifique seus objetivos para a realizacdo da pesquisa e que
0s comités de ética avaliem a adequacdo dos projetos para que 0s potenciais participantes,
autonomamente, decidam sobre a sua participagdo ou ndo. Para isso, 0 projeto de pesquisa
deve estar de acordo com as normas éticas, 0s riscos devem ser aceitaveis de serem
suportados pelos participantes de pesquisa e que se tenha uma real previsdo de obter
beneficios para o coletivo.

A questdo critica sobre o Relatdrio Belmont para Churchill ¢ a interpretacéo realizada
ao principio do respeito as pessoas. A intencdo do autor é oferecer alternativa de leitura, para
a compreensdo fragil e distorcida da autodeterminagdo dada por Belmont (1979). O principio
do respeito as pessoas, do Relatério Belmont (1979), parte de duas premissas: os individuos
devem ser tratados como agentes autbnomos e suas opinides devem ter "peso” e aqueles que

ndo tém essa condi¢cdo devem ser protegidos.
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A primeira questdo levantada por Churchill (2005) é que se é necessario reconhecer o
"peso™ da autoridade final de decisdo dos individuos, implica que o juizo se localiza em
algum lugar fora dos participantes de pesquisa, se presumindo assim, que Seja no
investigador. Para ele, aos investigadores é dada a orientacdo de demonstrar deferéncia as
opiniBes do participante de pesquisa, entretanto, ndo é requerido privilegiar suas escolhas no
processo do consentimento informado. Nesse sentido, "pesar”, nessa condi¢do, remete ao
paternalismo e evidencia uma nog¢do de autonomia inepta.

Para Churchill (2005), a questdo de destaque € que os investigadores ndo devem ser
considerados como possuidores de um poder moral que conferem um "peso™ nas decisfes dos
individuos. A autoridade de autodeterminacdo dos individuos ndo é autorizada pelos
investigadores, ela decorre do simples fato deles serem pessoas. Para o autor, essa énfase é
falha no Belmont (1979). Desse modo, a autoridade dos participantes de pesquisa deve ser
entendida como um direito incontestavel, que a decisdo deve ser independente, baseada
somente, em seus proprios valores.

Assim, a sugestdo de Churchill (2005) é que o "respeito pelas pessoas" ndo seja
entendido como um principio, sendo deslocado para a introducéo, como a sustentacdo moral
de todas as deliberacBes éticas, como um compromisso fundamental, no contexto da
investigacdo com seres humanos. Como principio, no seu lugar, situa-se, "o respeito pela
autonomia”.

Churchill (2005) complementa que respeitar 0s seres humanos como pessoas pode
ndo ser compativel com honrar suas opcBes ponderadas. O respeito pelas pessoas no contexto
da investigacdo clinica é admitir que os voluntarios compartilhassem com os pesquisadores, a
mesma virtude como humanos, e que as doencas e a condicdo de participantes de pesquisa
ndo tém o poder de diminuir essa humanidade. Logo, respeitar a autonomia dos individuos é
lidar com agentes morais livres, ativos, que refletem, deliberam e tomam suas decisbes de
forma independente. Esse principio evoca a exigéncia legal da disponibilizagdo plena das
informagdes para que a escolha seja orientada. Impele também que os individuos decidam
balizados em seus proprios valores. Respeitar a autonomia dos individuos significa
simplesmente exaltar as suas escolhas.

Churchill (2005) ainda sugere que o tdpico que esta sob o principio de respeito pelas
pessoas, concernente a protecdo dos individuos que ndo tem a capacidade de decidir, deve ser
realocado sob a beneficéncia. Na medida em que esse principio refere-se a disposicdo de

salvaguardar e minimizar de danos os vulnerdveis. O consentimento livre e esclarecido deve
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ser baseado no respeito a autonomia do participante de pesquisa, contrariamente ao dever de
promover bons resultados na pesquisa, perspectiva consequencialista. Os beneficios esperados
com a pesquisa ndo podem ser o fator que se sobreponha a obrigacdo de buscar a obtencao
ideal do consentimento livre e esclarecido, protegendo assim, a dignidade do participante de
pesquisa.

Churchill (2005) conclui, refletindo que o ambiente atual da pesquisa sofre pressdo
social e médica para disponibilizar, sob o abrigo do manto da beneficéncia terapéutica,
ensaios clinicos para um grande ndmero de individuos, com vista a possibilitar 0 acesso ao
tratamento, especialmente aqueles com recidivas de doencas. Essa condicdo concorre muitas
vezes, com a garantia da autonomia e protecao dos individuos, premissas que devem ter alta
prioridade. O autor defende um principio de autonomia robusta para balizar os regulamentos
federais que sera a base de sustentacdo para que os fins beneficentes cientificos néo
subjuguem a autodeterminacéo e o zelo terapéutico.

Autores como Shapiro e Meslin (2005), que participaram do Relatorio da Comissao
Nacional Consultiva de Bioética (NBAC), sugerem a ampliacdo dos conceitos do Relatério
Belmont (1979) com vista a protecdo dos individuos. A intengdo € a de inserir, todas as
pessoas que devido a transtornos mentais teriam sua capacidade de decidir prejudicada, nao se
limitando apenas, aquelas vulneraveis pela situacao de institucionalizacéo.

Shapiro e Meslin (2005) identificaram situa¢Ges sob a ética dos principios morais de
Belmont que ndo puderam ser resolvidas. Para eles, ndo foi possivel identificar a
proeminéncia de beneficios em relacdo aos riscos para as crian¢as na clonagem humana no
que se refere a autonomia, tanto na reproducdo como na investigacdo cientifica. Outra questdo
ndo resolvida € a diferenciacdo entre terapia inovadora e pesquisa. Segundo eles, nas duas
situagdes os novos procedimentos clinicos sdo desenvolvidos por tentativa e erro. Entretanto,
ndo é dada a atencdo merecida de protecdo dos seres humanos nas experimentagdes ocorridas
no ambiente de cuidados clinicos.

Outro debate que foi destacado pelo NBAC se relaciona ao principio de justica,
especialmente voltado, aos paises considerados como tendo um estado de saude coletiva
precario. Neste caso, 0 pressuposto de defesa para a realizacdo da pesquisa, obrigatoriamente,
tem que considerar além da avaliagdo sobre o risco-beneficio, o oferecimento do beneficio
direto a populacdo. Para eles, nessa condicdo, as pesquisas devem privilegiar o desenho do
estudo, com um braco controle do tratamento ja comprovado como eficaz, mesmo que esse,

ndo esteja disponivel no pais de acolhimento da pesquisa.
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Acrescenta-se ao debate da NBAC sobre justica, o fornecimento da droga pds-teste.
A defesa sobre esse item assemelha-se ao previsto no Relatério Belmont (1979). As pesquisas
que séo financiadas com recursos publicos ndo devem privilegiar o grupo que possui capital
para pagar seus tratamentos, em detrimento, daqueles que n&o contém recursos. A
disponibilizacdo da droga pos-teste foi balizada, primeiro na peculiaridade da relagédo
pesquisador-sujeito e em segundo lugar, diretamente relacionada a justica como reciprocidade
- a preocupacao é que as pessoas merecem como uma obrigacdo individual e ndo mediante a
contribuicdo realizada a sociedade - o0s pesquisadores sO foram capazes de gerar
conhecimento mediante a participacdo dos individuos voluntarios. O terceiro aspecto, desse
principio, foi a preocupacdo de difundir para toda a populacdo do pais acolhedor da pesquisa
0s resultados positivos obtidos e ndo somente para aqueles que participaram.

Os membros da NBAC evidenciam o valor dos principios de Belmont (1979).
Entretanto, segundo Shapiro e Meslin (2005), ndo atingiram plenamente a meta de proteger 0s
participantes da pesquisa. Reconhecem que em semelhanca, o relatério da NBAC, também foi
criticado no que se refere aos fundamentos e as justificagdes éticas que ndo foram suficientes
para realizar recomendacOes de modificacbes dos regulamentos federais. Atestam para as
dificuldades em atender com suas orientacbes a todas as questdes envolvidas em uma
investigacdo biomédica. Finalizando, argumentam que as preocupagfes éticas identificadas
pela NBAC ndo podem ser capturadas apenas pelos principios de Belmont. Sendo necessario
adicionar, também, a analise ética sob a Otica dos regulamentos federais, normas de
privacidade e confidencialidade e concep¢es da Bioética.

King (2005) parte da discussdo sobre a justica para refletir sobre o que a pesquisa
pode proporcionar para a saude individual, social e para o bem-estar. Segundo a autora, 0s
grupos considerados vulneraveis pelo Relatorio Belmont (1979) permanecem vulneraveis
atualmente, o que implica na elaboracdo de politicas inclusivas. Além disso, para a justica
distributiva de Belmont (1979), sugere acrescentar também a justica compensatéria e
processual.

King (2005) defende que a justica compensatoria serve para proteger os participantes
de pesquisas no caso de necessidade de reparacdo de danos. O dilema instalado é excluir
individuos de grupos vulneraveis, para que nao sofram danos e assim prejudicar terceiros pela
falta de terapias adequadas ou inadequadamente investigadas. Ou expor os individuos a riscos

em favor de melhorar o bem-estar do grupo ao qual pertencem. Mesmo quando a investigacédo
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tem o potencial de beneficiar o individuo ou grupo, os voluntarios podem estar expostos a
riscos e a tratamentos que ndo sao capazes de beneficia-los diretamente.

Porém, King (2005) argumenta que a simples exclusdo de membros de grupos
vulneraveis com a intencdo de protegé-los pode ser também um fator causador de danos. A
pesquisa clinica passou a ser balizada na percep¢do de alcancar resultados benéficos e na
relevancia de se refletir sobre aspectos da justica, para além, da justica distributiva, com vista
a alcancar a incluséo justa. Muitas vezes, a necessidade de inser¢do de grupos vulneraveis em
uma pesquisa é superior as medidas de protecdo contra 0s riscos, pois sua participacdo pode
significar a Unica possibilidade de acesso a terapias promissoras que somente estdo
disponiveis na pesquisa.

Ainda no campo da justica, King (2005) identifica outra mudanca no ambito da
pesquisa. A necessidade de insercdo de representantes de todos os grupos populacionais
afetados pela doenca estudada. Essa ideia é composta pela percepcdo que somente dessa
forma é possivel conquistar o conhecimento generalizavel. Destaca que atualmente, existem
orientacOes expressas para que se assegure a presenca das minorias e mulheres, como Unica
forma de obter analises validas devido & amplitude dos resultados na intervencéo.

A critica que King (2005) faz ao Relatorio Belmont (1979) se baseia na auséncia da
discussao sobre a justica compensatoria e a justica processual. Segundo a autora, a definicao
dada a justica processual é que esta ocorre quando hd um processo deliberativo que privilegia
a inclusdo na elaboracdo dos desenhos das pesquisas de grupos socialmente discriminados. Ja
o significado da justica compensatdria é a recompensa para 0s participantes de pesquisa, que
devido sua insercdo em uma investigacao foram vitimas de danos ou falhas. Para King (2005),
medidas corretivas podem ser necessarias para a realizacdo de uma distribuicdo equitativa dos
recursos de investigacdo. Promovendo estudos de doencas que acometem de forma desigual
0s grupos populacionais e estabelecendo politicas de selecdo apropriadas a padrdes justos de
alocacdo de recursos. E necessario, portanto, identificar as razdes para a vulnerabilidade dos
grupos especificos e em ato continuo fomentar mudancas institucionais para resolver a
questéo.

King (2005) também promove um importante debate para o grupo feminista. Para ela
Belmont néo foi capaz de distinguir com exatiddo entre a investigacdo e a préatica terapéutica.
Diferenciacgéo crucial para as feministas, porque, segundo elas, algumas praticas denominadas
como inovadoras que ocorre no ambiente terapéutico, merece maior atencdo. Para elas, por

estar sob o guarda chuva do cuidado, ndo tem a atencdo ética devida para uma préatica
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experimental, entretanto, geralmente a terapia inovadora se assemelha a pratica de
investigacao.

As feministas tém um grande interesse por este assunto, porque algumas normas
terapéuticas estabelecidas, na &rea reprodutiva, por exemplo, resultaram em danos para as
mulheres. Na medida em que a terapia inovadora € vista, pelo Relatério Belmont (1979),
como sendo um aperfeicoamento da assisténcia, ndo existem exigéncias de avaliacdo externa.
Para elas, ha preméncia em se estipular normas éticas adequadas a terapia inovadora.

King (2005) acrescenta ainda na discusséo sobre terapias inovadoras, uma questéo de
vulnerabilidade, a vulnerabilidade social. Para a autora, grupos que pertencem a minorias
podem estar sendo os principais alvos de recrutamento dessas terapias inovadoras. Dessa
forma, se um procedimento inovador tem sua destinacdo aos grupos socialmente vulneraveis,
essa condicdo, constitui em mais um agravante reforcando a importancia da avaliacdo sobre
0s riscos inerentes e 0s beneficios esperados, se esses estdo de acordo com expectativas reais.

Embora para King (2005) o Relatoério Belmont (1979) tenha abordado questGes
conexas a ética na selecdo de individuos para a pesquisa, ela aponta que apenas a
sobrerrepresentacdo foi motivo de preocupacdo. Para ela, € necessario também, se discutir
sobre a sub-representacdo, na medida em que ambas se referem a grupos desfavorecidos o que
resulta em problemas éticos diversos. King (2005) defende que a falta da representatividade
de grupos especificos nos estudos pode determinar em prejuizos para a salude, em especial 0
grupo feminino, pela auséncia de conclusdes cientificamente validas. O conhecimento obtido
em uma pesquisa que restringiu seus voluntarios a um determinado grupo ndo tem a garantia
cientifica que as conclusdes possam ser ampliadas para todas as pessoas. A critica que as
feministas fazem ao Relatério Belmont (1979) é que os autores fundiram as discussdes, mas
com um contrapeso maior para a discussao da injustica de privilegiar a selecdo dos individuos
socialmente desfavorecidos para os estudos.

King (2005) concorda que determinados grupos se expbem a um maior risco de
exploracdo. Entretanto, segundo as feministas, € necessario expandir essa discussdo, também,
para os aspectos de dificuldades socioecondmicas do grupo denominado como de minoria.
Esse grupo se encontra em uma posi¢do de facil acesso possivelmente porque, sdo mais
dependentes dos servigcos de salde publica, significando assim, maior disponibilidade aos
investigadores.

Para King (2005), esta acessibilidade tem como cerne, a percep¢do que 0S grupos

oprimidos sdo considerados como portadores de menor valor social e muitas vezes tendo seus
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interesses negligenciados. A autora faz critica ao entendimento do Relatorio Belmont (1979),
porque segundo esse documento, o fato de obter o consentimento informado respeitando as
garantias individuais, resolve as desvantagens da adesdo de um grupo socialmente vulneravel.

Por outro lado, King (2005) afirma que a questdo da sub-representacdo nos estudos,
por pertencerem a determinados grupos sociais € extremamente injusta. A participacdo pode
significar a Unica chance de ter acesso ao tratamento para esses individuos. Contudo, as
mulheres tém sido comumente excluidas de muitos ensaios terapéuticos com base na
discriminacgdo de géneros. Além disso, uma pesquisa que ndo tem um desenho que abarque 0s
diferentes impactos sobre membros de grupos diferentes, a sua conclusdo é eticamente
censuravel, pela falta de seguranca que os resultados poderdo ser estendidos para outros
grupos. Os dados resultantes da experimentacdo com uma amostra homogénea de
participantes podem determinar cuidados inferiores no futuro, para 0S grupos sub-
representados, caracterizando uma violagdo da justica.

A contribuicdo do texto de Cassell (2005) é no campo da medicina clinica,
analisando as defini¢des e aplicagBes dos principios de Belmont. Para ele, a beneficéncia antes
era entendida como a intencdo de realizar o bem, promover o bem-estar e proteger 0s
individuos do mal. Com o incremento tecnolégico e a evolucdo da medicina os doentes agora,
definem o que para eles € considerado como bem-estar. Os médicos, por outro lado, se
especializam em partes especificas dos corpos humanos, ndo tém mais a responsabilidade pelo
individuo inteiro trata as manifestacGes de doencas crénicas, como uma série de episddios
agudos. O processo de doenca, assim, € dissociado da propria pessoa. A beneficéncia, entdo,
se transformou no empenho extremado para que o individuo permaneca Vvivo.

Da mesma forma, o respeito pelas pessoas antes era concebido como uma
prerrogativa do médico, que era o detentor absoluto das decisdes sobre o melhor caminho
terapéutico seguir e como sua condicdo de doenga seria comunicada ao paciente. As
obrigagBes médicas e as expectativas dos pacientes confluiam na necessidade do filtro nas
revelagdes dos diagndsticos, porque poderiam produzir desesperanca. Porém, segundo Cassell
(2005), o movimento da Bioética rompeu com essa visdo e reforgou a ideia da importancia da
plena divulgacdo dos eventos sofridos pelos pacientes, na clinica médica, em prol da sua
autonomia. Assim, o respeito pelas pessoas foi definido como liberdade de escolha dos
pacientes. Entretanto, ao expor tudo aos seus pacientes, impondo que a decisdo seja unica e
exclusivamente dos enfermos, os medicos se isentam da responsabilidade da deliberacéo

clinica e de um relacionamento compartilhado.
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Aparentemente, eles ndo tém opinides sobre o que é bom, ruim ou indiferente; eles
s6 conhecem os fatos - e o tratamento. Decidir o que deve ser dito quando, onde e
como requer um conhecimento de ndo apenas os fatos médicos, mas da natureza da
pessoa doente e suas necessidades para além da simplesmente "situagdo médica".
Este tipo de conhecimento pessoal ndo pode ser obtido por médicos que se afastaram
de seus pacientes. (CASSELL, 2005 p. 89).

A conclusdo de Cassell (2005), é que o processo percorrido pela medicina clinica
resultou em um distanciamento de preceitos como o respeito pela humanidade dos pacientes,
transmitidas por valores de bondade e compaixao, além da preocupacdo em evitar danos e
pela benevoléncia. E essas orientagdes éticas ndo foram substituidas por uma maior deferéncia
pelos direitos dos pacientes em realizar escolhas informadas.

Outro aspecto que Casssell (2005) aborda é quanto a justica concebida pelo Relatério
Belmont (1979). Para o autor, a justica tem o significado que o médico além do dever de
assistir as necessidades do seu paciente, deve agora observar, que a utilizacdo de parte dos
recursos disponiveis para esse paciente individual pode impactar na conservagao dos recursos
de forma geral. A preocupacdo é com a analise de quem merece receber e qual recurso. Para
ele, ha um refor¢o na concepcdo da medicina atual que se guia por principios comerciais e
pela ética da justica social. Esta visdo ndo evidencia a humanidade que deveria estar intrinseca

a relacdo do médico e paciente, tornado-a irrelevante. O autor conclui

O significado da beneficéncia mudou de agir para o bem da pessoa doente para agir
para o bem de uma parte do corpo ou sistema fisiolégico. Respeito pelas pessoas foi
redefinido de preocupacdo pela pessoa doente a quase exclusivamente o direito do
paciente de escolher de forma independente, dentre todas as op¢Oes. Justica ndo foi
originalmente visto para aplicar a medicina clinica; agora é pertinente devido a
mudanca no ponto de vista do ato médico do clinico individual para um paciente
individual a uma mercadoria ou um recurso dentro de um sistema social de mercado.
(CASSELL, 2005, p. 94).

Lebacqz (2005) propde a incorporacdo de novos principios para a ética em pesquisa,
além dos elaborados pelo Relatério Belmont (1979). Principios como o relacional, com
valores agregados, de reciprocidade, comunidade, solidariedade, empatia, compaixao,
participacao e libertacdo dos oprimidos. Segundo ela, existe uma imprecisdo dos termos no
Relatério Belmont (1979), o que possibilita a reinterpretagédo, ao longo do tempo e que para a
autora, tem fragilizado a aplicabilidade dos principios. Critica que houve maior incremento
para a interpretagdo, do principio de respeito pelas pessoas, apenas sob 0 aspecto de respeito a
autonomia e essa também foi concebida de forma restrita.

Segundo Lebacqgz (2005), na cultura individualista atual, o conceito de "autonomia”
perdeu a caracteristica de um valor universal para ser concebido como um direito individual,

da livre escolha, do que se deseja. A autodeterminacdo se tornou totalmente dependente da
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regra do "consentimento informado”, ou seja, passou a ser confundida com o procedimento
adotado para a comprovacao de sua observancia - a assinatura de um documento.

N&o havendo, portanto, qualquer reflexdo sobre a qualidade e pertinéncia das
intervencdes ou do uso das tecnologias. A concepcdo do "respeito pelas pessoas”, quando
reduzido apenas a autonomia, desconsidera outros aspectos necessarios para a completa
andlise sobre os individuos.

Lebacgz (2005) atenta para a insercao do individuo no contexto historico social, onde
foi delineada sua identidade como pessoa. Para a autora, a compreensdo do contexto social é
enfatizada por algumas correntes de pensamento, como a catélica romana e a teoria feminista.
Enfatizando que a pessoa é considerada um ser social e interligada ao bem comum, cuja
participacao na vida social é vital.

Lebacgz (2005) também discute no campo de pensamento feminista. A autora
identifica que as feministas realocariam os principios do Relatério Belmont (1979) em
premissas mais voltadas para a sociedade, como: a reciprocidade, solidariedade e empatia. As
feministas refutam a ideia que a vida humana esta reduzida a escolha autbnoma, para elas,
muitas vezes, sdo imputadas obrigacBes as pessoas, motivadas por relacionamentos
estabelecidos e ndo devida as escolhas individuais. Os questionamentos das feministas nédo
sdo simplesmente a oposicdo aos principios, e sim porque na visdo delas, esses foram
desvirtuados. Os principios se tornaram regras, de certa forma, inflexiveis, que ndo aceitam
criticas e nem interpretacdes. Para elas, ndo ha espaco para o entendimento que a regra do
"consentimento informado™ possa desconsiderar 0s contextos que as mulheres estdo inseridas,
€ (ue por isso, 0 seu "consentimento™ possa nao ser autbnomo e sim sob a forma de coacdo.

Assim, para Lebacqz (2005) o "respeito pelas pessoas”, deveria ser denominado de
relacionalidade, devendo incluir a compreensdo sobre os relacionamentos estabelecidos e a
comunidade a qual pertence os individuos. Nessa concepcdo, 0 conceito se aplicaria a uma
alianca - pacto indissocidvel do individuo com a comunidade - 0 que determinaria também
que o pesquisador e o participante de pesquisa compartilhassem uma relacéo de parceria. Esse
reconhecimento da alianca agregaria maior valor ao respeito pelas pessoas, ao incluir também,
0 respeito pelas comunidades e as suas tradi¢des.

Lebacqz (2005) ao discutir o principio da beneficéncia, compartilha da ideia de sua
importancia no ambito da ética em pesquisa. Cita, especialmente, a insercdo dos participantes
de pesquisa nos estudos com desenho duplo-cegos com controle placebo, em que parte dos

voluntarios ndo estd recebendo o melhor tratamento disponivel. Ainda assim, segundo
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Lebacqz (2005), se tivesse a missdo de reescrever novos principios, acrescentaria a
compaixdao como complementar a beneficéncia - compaixao é viver o sofrimento do outro,
junto com o outro - ndo apenas fazer o bem para o outro. Significa também ir além do outro e
estar disponivel para ouvir 0s que estdo em situacdo de opressdo se solidarizando com eles
para concretizar acdes que viabilizem um mundo mais justo e de sustentacdo da vida.

Lebacqz (2005) finalizando sua reflexdo quanto ao debate sobre os principios de
Belmont. Considera que a justica pode servir como um caminho para a libertacdo dos
oprimidos. A visdo do Relatério Belmont (1979), segundo a autora, de conceder um
tratamento igual aos iguais é bastante limitada. Para ela, a justica deve capturar as relacfes de
poder com vista a libertacdo dos oprimidos. Nao deve ser apenas concebida como uma forma
de equalizar as situacdes que ndo sdo iguais. Trata-se de corrigir as correlagdes de forca. "Tal
compreensdo mais ampla da justica exigiria atencdo ndo apenas a selecdo dos sujeitos de
pesquisa, mas em sistemas e estruturas inteiras e como eles distribuem poder e privilégio™
(LEBACQZ, 2005, p.108).

Faden, Mastroianni e Kahn (2005), apresentam suas considera¢des sobre o relatorio
Belmont a partir da participagdo como membros do Comité Consultivo para Experimentos de
Radiacdo em Humanos, criado pelo governo americano para que fossem identificados os
padrdes éticos e cientificos. O Comité Consultivo descreveu seis principios éticos basicos:
ndo deve tratar as pessoas como meros meios para os fins dos outros; ndo deve enganar 0s
outros; um nédo deve infligir dano ou risco de dano, ao outro; deve promover o bem-estar e
prevenir danos; deve tratar as pessoas de forma justa e com respeito igual; deve respeitar a
autodeterminacéo dos outros.

Os principios delineados pelo Comité Consultivo notadamente sdo baseados no
Relatério Belmont (1979). Entretanto, para Faden, Mastroianni e Kahn (2005), Belmont nao
foi capaz de evitar falhas graves nas politicas de salde federal e na ética em pesquisa, citando
como exemplos, o processo de consentimento informado como deficiente e a diferenciagédo
entre terapéutica e pesquisa como temas ainda ndo consolidados. A imperfei¢cdo no processo
de consentimento informado, segundo os autores, faz relacdo com as dificuldades de
compreensdo por parte dos voluntarios, pela linguagem sofisticada usada, com muitos termos
técnicos e com muitos detalhes de procedimentos, incompreensiveis a grande parte dos
participantes de pesquisa. Para eles, inclusive, muitas vezes, hd uma predominancia de relatos

sobre os beneficios esperados em detrimento dos riscos.
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A critica que Faden, Mastroianni e Kahn (2005) fazem no que concerne a distin¢ao
entre os limites da pesquisa e da terapia, € a impossibilidade dos participantes de pesquisa,
mesmo ap6s a revisdo do “Institutional Review Board" (IRB), ndo serem capazes de
compreender que se trata de uma pesquisa. Os autores sugerem que essa falta de entendimento
dos participantes tem como um dos motivos a indefinicdo de papéis do investigador-médico,
que podem frustrar esperancas e romper a confianca.

O Comité Consultivo, segundo Faden, Mastroianni e Kahn (2005), verificou que a
confianga e transparéncia ndo haviam sido contabilizadas no Relat6rio Belmont (1979). Dessa
forma, essas duas categorias, serviram como estimulo do trabalho do Comité Consultivo. Para
eles, a confianca é balizada pela presuncdo dos participantes de pesquisa que 0s setores locais
de monitorizacdo e os médicos irdo protegé-los de danos e exploragdo. Porém, o IRB e o0s
proprios investigadores atribuem grande importancia & autonomia e aos formulérios de
consentimento informado, deixando em segundo plano, o préprio processo de consentimento
livre e esclarecido e por consequéncia o entendimento sobre os riscos e beneficios da sua
participacdo na pesquisa.

Dessa forma, Faden, Mastroianni e Kahn (2005) como membros do Comité
Consultivo propuseram a melhoria da comunicacdo com os participantes de pesquisa € maior
apoio e transparéncia do sistema que afluisse confianca na pesquisa. Além disso, inferiram
que a ética tem que ser suportada em consideracdes de sigilo e transparéncia. Sendo assim, 0
Comité Consultivo indicou a necessidade de novas politicas para a investigagdo. Essa nova
abordagem incluiu a criacdo de um férum independente de especialistas ndo governamentais e
de representantes de cidaddos que tinham como atribuicdes, revisarem e aprovarem todas as
pesquisas com participacdo de seres humanos.

Emanuel e Weijer (2005) discutiram as pesquisas com comunidades. A proposta de
reflexdo dos autores é a definicdo das possibilidades de protecGes éticas nas pesquisas com
comunidades, e quais protecGes adicionais podem ser identificadas. Os autores identificam
que houve omissdo no Relatorio Belmont (1979) sobre as comunidades, uma vez que néo
existe referéncia a este aspecto em nenhum trecho do documento. Os principios estdo voltados
para 0s participantes de pesquisa individuais e 0 Unico agrupamento identificado sdo os
"grupos vulneraveis", na condi¢do de preferencialmente incluidos ou na defesa da exclusdo
desses grupos.

Emanuel e Weijer (2005) realizaram algumas tentativas de alocacdo das questfes

éticas relacionadas com as comunidades em um dos trés principios de Belmont (1979). As
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sugestdes se concentravam em circunscrever em uma nocdo ampliada dos principios de
respeito pelas pessoas, beneficéncia e justica. Essa concepcdo leva em conta a origem dos
valores dos individuos, o reconhecimento da importancia da interligacdo individuo-
comunidade e que valores e culturas devem ser preservados. Entretanto, a potencialidade dos
conflitos entre a opcdo individual e comunitaria ndo sdo resolvidos por nenhum dos
principios. Como exemplo, 0s autores citam a exigéncia que o consentimento da comunidade
seja anterior ao do individuo ou que o desejo individual em participar de um estudo, seja
dissociado da autorizagdo da comunidade. A escolha individual, apesar de estar vinculada aos
valores e crencas da comunidade a qual pertence, deve ser considerada. Para Emanuel e
Weijer (2005), ndo é ético que a autonomia do individuo esteja absolutamente dependente da
decisdo de sua comunidade, isso sé é possivel em situacdes especiais e com justificativas bem
fundamentadas.

Para abarcar os interesses individuais e comunitarios, os autores entdo concluem que
€ necessario um alicerce de um quarto principio ético, o principio de respeito as comunidades.
A proposta ndo € de substituir os principios de Belmont (1979) por outros, mas o de

acrescentar um quarto principio.
O principio do respeito pelas comunidades é razoavelmente interpretado como
conferindo ao pesquisador a obrigacdo de respeitar os valores e interesses da
comunidade na investigacdo e, sempre que possivel, proteger a comunidade dos
danos. (EMANUEL; WEIJER, 2005, p. 172).

Emanuel e Weijer (2005) defendem que as divergéncias entre os interesses
individuais e coletivos podem ser retratados através da confrontacdo entre os principios de
Belmont (1979) e respeito as comunidades. Com a especificacdo que impasses no tocante aos
grupos e comunidades vulneraveis, agora podem ser compreendidos separadamente ao abrigo
dos principios de justica e do respeito pelas comunidades. Cada topico requer um modelo
relacional, entre o pesquisador e o grupo social, de tutela e de parceria. A consequéncia
preeminente de dispor do principio de respeito as comunidades, é legitimar que a prépria, tem
valores e interesses e que por isso, tem um estatuto moral dissociado dos individuos que estdo
inseridos nela.

Emanuel e Weijer (2005) definem cinco passos para a aplicabilidade do principio de
respeito as comunidades. Primeiro é necessario reconhecer que nem todos 0s agrupamentos
que tém como atribuicdo de ser uma comunidade, possuem as mesmas caracteristicas.

Diferentes categorias diferem as comunidades, as protecdes devem ser de acordo com suas



35

particularidades. Além disso, deve ser explorada a necessidade de protecdes adicionais e
realizar uma analise sobre os setores que estdo sendo negligenciados.

Veatch (2005) discute outras formas de proceder a analise ética com 0s principios de
Belmont (1979). Segundo o autor, ndo ha clareza, do que ocorre, caso 0s principios entrem em
conflito entre si e apontem para conclusdes diferentes. O autor classifica em trés modelos
possiveis de promover o quadro analitico e indica que defendera a combinacéo das visdes de
simultaneidade e classificacéo,contra a posicdo de equilibrio.

A definicdo proposta por Veatch (2005) é:

e  Visdo da simultaneidade - "todos os principios devem ser satisfeitos para que
um protocolo seja moralmente aceitavel™;

e« Visdo de equilibrio - "nocdo de que os principios devem apenas estar
satisfeitos em equilibrio";

e  Visdo de classificacdo - "principios ordenados em escala, onde o principio do
mais alto escaldo deve estar plenamente satisfeito antes do proximo a ser considerado”.

Em seu questionamento, Veatch (2005) indaga se a justificagdo moral de um
protocolo de pesquisa sé € alcancada quando todos os principios estdo contemplados, ou, se
ha conflito entre eles, s6 precisa satisfazer o "equilibrio". Para o autor, 0 que esta em questdo
¢ a aceitacdo ética de uma investigacdo, no caso de se verificar uma grande vantagem ao ser
concluida, que em sua concepcdo é medida pela utilidade (beneficéncia). Para atender aos pré-
requisitos da beneficéncia, por exemplo, é necessario minimizar o poder da autonomia ou
comprometer a justica na selecdo dos participantes de pesquisa realizando o recrutamento de
determinados grupos, porque sdo de facil acesso.

Para Veatch (2005), existe uma evidente necessidade de aceitagdo de uma nova
teoria moral nas investigacdes, para a deliberacdo em relacdo aos principios, quando esses
entram em conflito, "quando um ou mais dos principios € maximamente satisfeito por um
conjunto de decisdes do projeto de investigagdo, enquanto outro principio exige algum outro
conjunto de decisdes” (VEATCH, 2005 p.197). O autor passa a debater sobre a proposta de
designar um principio unico como fundamental. Segundo o autor, o utilitarista, certamente,
teria como principio maior, a utilidade, que para o autor, esta inserido no principio de
beneficéncia de Belmont (1979). O argumento dele é que nesse caso, o protocolo enaltece o
principio de beneficéncia, classificando os principios de respeito pelas pessoas e justica, como
orientacdes, porém, com a recomendacdo que a livre escolha e a justica na selecdo dos

individuos ndo podem ser menosprezadas.



36

Se referindo a visao utilitarista, Veatch (2005) indica que, provavelmente, regras da
autodeterminacdo no processo de consentimento livre e esclarecido e também a regra, que
especifica que as pessoas devem estar essencialmente com nenhum risco, seriam
flexibilizadas. Outras visdes estudadas por Veatch (2005) é o libertario, muito provavelmente,
elegeria o respeito pela autonomia do individuo, como o principal principio e o utilitarismo e
a justica como auxiliares, proibindo qualquer investigacdo que ndo tivesse 0 respeito a
autonomia das pessoas, como diretriz basilar. Da mesma forma, o igualitario apoiaria o
principio da justica, para referendar a ética em uma investigagao.

Segundo Veatch (2005), o equilibrio entre os principios, no sentido de atender as
proposicdes de cada um da melhor maneira possivel, mesmo que um ou dois principios sejam
renegados na decisdo final, sobre a ética em uma pesquisa, parece ser uma determinacdo
viavel para o entendimento dos que apoiam o Relatério Belmont (1979). Para Veatch (2005),
é fundamental que os trés principios sejam condicdes basilares da moralidade e que ndo pode
haver assimetria entre eles - sdo condices morais essenciais que devem ser acatadas
simultaneamente em todos os projetos de investigacao.

Outra compreensdo sugerida por ele é concebida pela combinacdo da visdo de
classificacdo e do equilibrio. O primeiro passo é a proporcionalidade dos fatores que
compdem o respeito pelas pessoas e justica, para identificar o que neles, ndo tem por
consequéncia a maximizagdo da utilidade. Da mesma forma, é analisado o equilibrio entre a
beneficéncia e a ndo-maleficéncia. A coexisténcia, nos protocolos, de todos esses principios, €
a condicdo necessaria, para que a moralidade na pesquisa seja alcancada.

Veatch (2005) defende que o utilitarismo para atingir o seu apice é fundamental, que
esteja em concordancia com os principios de autonomia e justica. O respeito pelas pessoas é
um conceito que se amplifica para - veracidade, fidelidade a compromissos e evitar matar. A
exigéncia moral sé pode ser satisfeita mediante a simultaneidade de todos os principios e ndo

unicamente atender & maximizacéo da utilidade.

[...] um protocolo sé se justifica se, no computo geral, se ele respeita as pessoas e se
estiver em conformidade com as exigéncias de justica. Dentro dessa restricdo, deve
ser determinado o que pode ser mais conformado como bom do que como mal.
(VEATCH, 2005, p. 200).

Veatch (2005) ainda indaga se é legitimo o sacrificio de uma pessoa em prol da
maximizacao do beneficio social. Ou mesmo, se 0 bem social, pode contribuir para 0 aumento
da justica no mundo, ao privilegiar com suas acOes atender o grupo de pessoas que tém

maiores reivindicacdes de justica. Para ele, algumas teorias da justica decretam que as praticas
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sociais devem favorecer as pessoas que se encontrem em dificuldades socioecondmicas ou
devem promover ac¢Ges que tornem a sociedade mais igualitaria.

Nessa perspectiva para Veatch (2005), por vezes, é necessario violar a autonomia das
pessoas para poder beneficiar os mais necessitados e atender a concepg¢do do principio de
justica. Porém, segundo o autor, a autonomia e justica devem ter proporcionalidade entre elas.
As violacdes permitidas da autonomia devem estar em consonancia com a promog¢do dos
fatores de justica. A questdo posta, nessa conjuntura, se enquadra da seguinte forma, € a
utilidade social ou a promocédo da justica, aos desfavorecidos, que explica transgressdes a
autonomia. Ele conclui que somente a justica ou algum outro aspecto do respeito pelas
pessoas podem proporcionar a justificacdo e ndo simplesmente a maximizacdo da utilidade.

Para Veatch (2005), a supressdo do principio do respeito a autonomia s6 € admitida,
caso a avaliacdo geral dos outros aspectos da exigéncia do respeito pelas pessoas, suplante em
importancia o respeito pela autonomia. Para ele, o respeito pelas pessoas e a utilidade
(beneficéncia) devem ser consideradas simultaneamente sob o imperativo de justica. Segundo
ele, a Unica possibilidade de aceitar que o principio da autodeterminacdo possa ser
negligenciado em uma selecdo injusta de pessoas, se as recompensas sociais aos
desfavorecidos sejam verdadeiramente maximizadas.

Evans (2005) defende que os principios devem ser considerados como um sistema de
mensuracao e servem para deliberagdes de politicas governamentais e hospitais, como
também, de institui¢Oes cientificas. "Eles sdo um método de capturar a complexidade da vida
moral realmente vivida e traduzir essa informacdo em trés escalas afastando as informacdes
que resistem a explicacdo." (Evans, 2005, p. 231). Segundo ele, a tomada de decisdo em
Bioética é racionalizada empregando 0s principios. Porém, esses sdo para orientar as decisdes
morais que devem ser estendidas a um conjunto maior de pessoas e embora, possa auxiliar no
nivel pessoal, ndo foi concebido nesse enquadramento.

Para Evans (2005), a funcdo dos principios no ambito do hospital foi a de educar os
médicos. A peculiaridade de ser uma mensuracdo simplificada da vida moral para a
deliberacdo facilitou o entendimento por parte deles, além de se assemelhar as regras
convencionais das instituicdes. Segundo o autor, as regras e 0s procedimentos fazem parte do
cotidiano institucional e os conflitos, geralmente, resolvidos por cddigos de conduta
explicitos. Entretanto, ao discutir a métrica dos principios em relagéo a ciéncia, a exemplo dos
médicos, os cientistas também tiveram facilidade com a linguagem utilizada - o reducionismo

é um dos itens da corrente de pensamento cientifica atual. Porém, conclui que para 0s
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cientistas um processo de tomada de decisdo, que pode por em questdo avaliacGes realizadas
por eles € uma condicdo que dificulta a plena aceitagcdo dos principios. Sendo assim, somente
resta aos Bioeticistas, confiar no convencimento moral.

A expansdo conceitual e novas definicdes dos principios propostas pelos autores
contribuem, em muito, para o debate, que é dinamico, da ética em pesquisa. Condi¢cdo para
que os trés principios ndo devam ser considerados como formulagdes completas e
imperativas. E possivel perceber que nos diversos debates sobre pesquisas biomédicas e
politicas publicas, mesmo quando ndo explicitamente empregados, sdo apresentadas posicoes
gue se assemelham aos principios de Belmont (1979). Outros autores partem dos principios
propostos por Belmont e ampliam o tema, referem outras proposicdes e novos enfoques.

Autores como Shapiro e Meslin (2005) expressam suas visdes quando reconhecem o
valor histdrico, por exemplo, na necesséria autonomia, dos voluntarios, no processo de
consentimento livre e esclarecido. Porém, assinalando que é fundamental que diante de novos
desafios os principios sejam rediscutidos.

Outros autores contribuem para a discussdo ampliando o entendimento sobre os
principios, como é o caso do principio de justica. King (2005), por exemplo, amplia esse
principio, estendendo o conceito, para a justica compensatdria e a justica processual. Defende
a indenizacdo para os participantes de pesquisa devido a danos sofridos, por sua participacao
em experimentos clinicos e também argumenta que nenhum grupo social deve ser impedido
de participar das pesquisas. Shapiro e Meslin (2005) conceituam a justica como reciprocidade,
para eles, € uma questdo de justica social com os participantes de pesquisa e com 0 pais
acolhedor, por exemplo, o0 acesso a medicacdo pos-estudo. As feministas com a interpretacédo
de justica diante da sub-representacdo das mulheres nas pesquisas podendo significar riscos a
seguranca.

Questdes, como as debatidas, por Lebacqz (2005), de cunho social, que remete ao
campo das relagOes interpessoais. Sao reflexdes importantes que devem ser consideradas e
debatidas para o aprofundamento do significado de toda a abrangéncia do que deve ser

entendido como ética em pesquisa.
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2 INDUSTRIAS FARMACEUTICAS, ENSAIOS CLINICOS E CONFLITOS DE
INTERESSES

As questdes levantadas neste capitulo tém origem nos problemas que podem decorrer
dos patrocinios das inddstrias farmacéuticas para os centros académicos. As universidades,
ambiente tradicional de desenvolvimento de pesquisas, abrigam pesquisadores qualificados
para executar 0s ensaios clinicos e contam com confianca publica sobre o seu trabalho.
Entretanto, a relacdo entre os laboratdrios farmacéuticos e 0s centros de pesquisas incorpora
ao saber cientifico, também a perspectiva comercial.

Assim, o capitulo se debruca sobre essas relacdes entre a inddstria, as universidades e

a necessidade de protecao dos participantes de pesquisa.

2.1 INDUSTRIAS FARMACEUTICAS E UNIVERSIDADES

E inegavel, a importancia e o valor que a pesquisa clinica tem para a sociedade, pois
é a partir dela e do avango tecnoldgico, que muitas doencas podem ser tratadas e os individuos
enfermos podem ter um prognostico de vida melhor e ter maior qualidade de vida. No entanto,
esse resultado final ideal, muitas vezes, € obscurecido pela forma que ocorre o processo de
desenvolvimento da pesquisa clinica. Sua esséncia original, o aprimoramento da ciéncia e a
busca de um maior conhecimento, séo por vezes corrompidos pela obstinacdo pela obtencédo
de lucro e dominio de mercados.

Para explicar melhor essa afirmativa, deve-se recorrer ao histérico dessa ocorréncia,
discutidas por alguns autores, como € o caso da Angell (2014) e Rubin (2005). Para os
autores, a Lei Bayh-Dole, votada em 1980, pelo Governo de Ronald Reagan, favoreceu as
industrias farmacéuticas, elevando o pais a poténcia mercantil no ramo farmacéutico e incutiu
nos pesquisadores a habilidade empreendedora. Essa lei teve como finalidade beneficiar as
atividades empresariais, incluindo as industrias farmacéuticas, permitindo a transferéncia de
tecnologia da universidade para as empresas e a aceleracdo da pesquisa béasica.

Angell (2014) defende que, com a aplicacdo da Lei Bayh-Dole, o "ethos" das
faculdades de Medicina e dos hospitais-escolas, foram modificados. Os pesquisadores se
tornaram parte integrante dos acordos comerciais entre universidades e indudstrias
farmacéuticas. A lei autorizou que os docentes-pesquisadores transformassem as descobertas
cientificas em ganhos financeiros. As préprias universidades criaram escritorios para facilitar

o tramite de transferéncia de tecnologia que incentivavam aos docentes-pesquisadores
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obterem patentes e ganharem royalties com suas pesquisas, 0 que antes se tornavam
propriedades das universidades.

Angell (2014) declara que a Lei Bayh-Dole instituiu, para os investigadores e
universidades, um novo modelo de remuneracdo para as pesquisas. Em busca de acordos
lucrativos com as industrias farmacéuticas, pesquisadores universitarios fundaram suas
préprias empresas de Biotecnologia, muitas vezes, sendo parceiros acionarios das proprias
universidades. Essas empresas realizavam as pesquisas basicas para uma nova droga e as
ofereciam para a industria farmacéutica, em troca dos royalties. Quando uma patente de
propriedade da universidade ou dessa empresa de biotecnologia era licenciada para um
laboratorio farmacéutico, todos lucravam.

Segundo Angell (2014), o terceiro elemento que financia as pesquisas bésicas até o
momento de se tornar produto passivel de comercializar e realizar desta forma o lucro das
empresas, é o Institutos Nacionais de Saude (NIH), leia-se, o governo americano. O NIH é um
orgdo vinculado ao Departamento de salde e servicos humanos dos Estados Unidos, €
financiado por recursos publicos, cuja missdo é o de promover o conhecimento sobre 0s seres
vivos e aplica-los na melhoria da saude, no prolongamento da vida e no abrandamento de
doencas e deficiéncias.

Para Angell (2014), os laboratérios farmacéuticos ja ndo dependem de sua propria
pesquisa para a producdo de novas drogas. Em decorréncia da lei Bayh-Dole, foi consentido
que o trabalho financiado pelos NIH fosse patenteado e licenciado, com exclusividade, pelos
laboratdrios farmacéuticos em troca de royalties. A industria farmacéutica, também delega ao
NIH e as universidades, a etapa inicial da pesquisa, denominada como bésica, que é o inicio
da "Pesquisa e Desenvolvimento” (P&D) de uma nova droga. E a tentativa de entender, em
nivel molecular, os motivos e as transformac6es ocorridas no corpo humano devido a doenga,
essa etapa € a mais demorada.

Cohen e Siegel (2005) chamam a atencdo para essa aproximagao entre universidade e
laboratdrios farmacéuticos, pois produzem efeitos perturbadores. As instituicdes académicas e
pesquisadores se renderam aos contratos comerciais e foram cumplices das industrias, quando
permitiram que normas cientificas fossem relaxadas, aceitaram convites para serem acionarios
em empresas, suprimiram resultados negativos de pesquisa ou admitiram que interpretacoes
incompletas ou enganadoras dos resultados experimentais fossem divulgadas (COHEN;
SIEGEL, 2005).
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Em um estudo de revisdo sistematica com vista a conhecer as proporcfes dos
conflitos de interesses financeiros nas pesquisas, Bekelman, Li e Gross (2003), avaliaram
estudos financiados por industrias farmacéuticas. A conclusdo dos autores foi que 25% dos
pesquisadores dos centros académicos recebem financiamento da industria; que existe uma
associacdo estatisticamente significativa entre o patrocinio da industria e as conclusfes pro-
industria; que o patrocinio da industria, também, foi associado com restri¢cbes na publicacédo e
compartilhamento de dados. Além disso, o apoio financeiro da industria tem influéncia sobre
a utilizacdo do controle com placebo, ao invés do controle ativo.

Kottow (2005), ao discutir a respeito do uso do controle-placebo e controle-ativo,
afirma que a predilecdo ao uso do placebo pelas industrias farmacéuticas em substituicdo a
droga considerada como de padréo terapéutico, esté relacionado a fins comerciais, 0 uso do
placebo favorece a droga em estudo, o nimero de voluntarios € menor e minora 0s custos dos
estudos. Miller (2000) acrescenta, especificamente, que os estudos controlados por placebo
sd0 convenientes para servir aos interesses comerciais das empresas farmacéuticas na
obtencdo de aprovacdo para a comercializacdo de novos medicamentos e também ao interesse
do pesquisador no sentido de completar os estudos de forma "bem sucedida” (MILLER,
2000).

De fato, ao utilizar o placebo, os patrocinadores diminuem o periodo do estudo e nao
necessita compor varios grupos com dosagens diferenciadas em comparagdo a droga padrao.
Os ensaios clinicos que comparam principios ativos com a droga em estudo na sua esséncia
sdo mais complexos e envolvem mais riscos porque existe a necessidade de abranger um
maior nimero de participantes de pesquisa para mostrar a efetividade e a seguranca do
tratamento (RUTHERFORD; JOHNSTON, 2000). Nos estudos multicéntricos, com varios
paises participantes, pode ser inevitdvel a elevacdo do aporte financeiro para o
desenvolvimento do estudo.

Levine (1985) reforca que o uso de placebo nos ensaios clinicos randomizados, se
justifica somente, quando ndo ha um tratamento padrdo conhecido. Acrescentando também,
que no caso do uso do placebo, ele ndo deve representar um incébmodo maior que 0 mero
inconveniente, padrdo considerado por ele, como mais adequado aos adultos autdnomos. A
inconveniéncia é medida de acordo, com o risco de lesdo ao participante da pesquisa ser
maior do que aquele inerente a sua situacédo particular de vida.

Cabe ressaltar, segundo Miller (2000), que nédo sdo todos os ensaios clinicos com uso

de placebo que incorrem em falha ética. A ndo existéncia de medicamentos comprovadamente
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eficazes para a doenca em estudo, ndo é eticamente problematico, porque neste caso, 0O
paciente ndo tem o acesso impedido ao tratamento ja comprovado como apropriado. Outra
situacdo descrita pelo autor refere-se aos ensaios clinicos que testam drogas experimentais em
pacientes refratarios ao tratamento ou que ndo se beneficiam integralmente com a medicacé&o,
ou mesmo, ndo toleram os efeitos colaterais que sentem com a administracdo da droga.
Nesses casos, 0 uso do placebo, ndo é considerado eticamente suspeito (MILLER, 2000).

Outra situacdo correlata a pratica mercantil financeira nos ensaios clinicos
patrocinados pelas industrias farmacéuticas esta relacionada ao tempo e é denominado como:
inclusdo competitiva. Empresas com fins lucrativos perseguem ganhos a partir de novos
produtos antes de seus concorrentes. Portanto, o rapido recrutamento de um nimero suficiente
de pacientes torna-se primordial e pode determinar compensagOes significativas para o
pesquisador que se empenhar mais no recrutamento (MORIN et al, 2002).

Abramson e Starfield (2005) afirmam que as empresas privadas ndo tém como
missdao o altruismo, mas a geracdo de lucros. As inddstrias farmacéuticas em troca de seu
patrocinio fomentaram nos centros académicos, a aceleracdo na transferéncia de tecnologia e
da pesquisa béasica. As patentes eram licenciadas e concedidas exclusivamente aos
laboratdrios farmacéuticos mediante a cobranca de royalties. Essa inter-relacdo inseriu a visdo
comercial sobre negdcios nos centros de pesquisas. A forma de atuacdo, imposta por elas, foi
vital para que o0s centros de pesquisas e 0s pesquisadores sofressem um abalo em relacéo aos
seus deveres académicos (ABRAMSON; STARFIELD, 2005).

Na perspectiva historica, a universidade é considerada um ambiente de opinido
profissional desinteressada, livre e imparcial, essencialmente competente para o
desenvolvimento da investigacdo e que, por isso, tem fé publica (RUBIN, 2005). Nessa
condicdo, a universidade esta moralmente obrigada a respeitar essas prerrogativas. Esses
alicerces historicos séo valores académicos, que incluem a seguranca para os participantes de
pesquisa, a integridade, a objetividade e a transparéncia do processo cientifico e a livre troca
de resultados de pesquisas entre os investigadores (COHEN; SIEGEL, 2005).

2.2 ETICA NOS ENSAIOS CLINICOS

Para Morin et al (2002), a pesquisa clinica deve atender a duas disposi¢Ges centrais
que se complementam e sdo indissociaveis: bem-estar dos participantes de pesquisa e a

integridade cientifica dos dados. Essas prerrogativas, porém, expdem-se a serem afetadas,
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guando um mesmo agente, exerce concomitantemente os papeis de médico e investigador,
sendo influenciado por incentivos financeiros ou outras formas de ganho pessoal.

O investigador tem a perspectiva da geracdo do conhecimento cientifico para um
grupo de pacientes, com vistas ao futuro. O médico clinico deve ter sua atencdo voltada para
saude individualizada do paciente que atende no presente. Nessa condicao, de atuacao distinta
do agente que obedece a preceitos ndo harmonicos, a pergunta que fica é: o que deve
prevalecer como um comportamento ético?

A controvérsia se instala quando o médico assistente é também o pesquisador. Em
esséncia, a éetica dos cuidados clinicos se diferencia da ética dos ensaios clinicos. A primeira
faz referéncia aos cuidados e o bem-estar de seu paciente, em particular. A segunda busca o
conhecimento cientifico, que ndo necessariamente, é para atender aos interesses do paciente-
participante da pesquisa, no momento presente. E possivel, que o médico-pesquisador opte
por fazer prevalecer os interesses da ciéncia aos interesses do participante de pesquisa. E o
que ocorre, por exemplo, nos estudos randomizados e controlados por placebo, eles ndo sao
desenhados metodologicamente para as necessidades individuais e podem entrar em conflito
com o cuidado médico pessoal (MILLER; BRODY, 2003, p. 19).

Kottow (2005) reforca essa concepg¢do, quando se posiciona, que o pesquisador ao
optar pelo grupo controle por placebo em ensaios clinicos, esta elegendo o método cientifico,
como prioridade. Parte do grupo em estudo permanecera sem receber a droga ativa para a sua
enfermidade, o que pode suscitar a piora de seu estado. Adicionando-se a esse possivel
agravamento da doenca, hd o fato que, muitos ensaios clinicos requerem uma suspensdo
inicial do remédio que o participante da pesquisa estava sendo medicado antes da sua selecéo
para o estudo - washout - para que ndo tenha interacfes entre as drogas, 0 que aumenta o
estado de vulnerabilidade dos sujeitos de pesquisa.

Hossne (2009) considera que todos os seres humanos sdo vulneraveis. No sentido
comum, a vulnerabilidade é a qualidade ou estado de ser vulneravel podendo sofrer danos, ser
prejudicado ou lesado. A discuss@o da tematica da vulnerabilidade foi crescendo a partir das
questdes relacionadas, sobretudo, a pesquisa em seres humanos. King (2005), afirma que a
vulnerabilidade relaciona-se com a selecdo de sujeitos de pesquisa para participarem de
ensaios clinicos, nas questdes pertinentes a capacidade restrita para consentir, incapacidade de
proteger a si mesmo através do processo de consentimento ou a incapacidade de dar o

consentimento livre e esclarecido.
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Adicionando-se a discussdo relatada acima, Appelbaum et al (1987) advertem que
para os individuos é incompreensivel que possam estar se expondo a riscos, devido sua
participacdo na pesquisa. Pode ser impossivel para eles, a compreensdo sobre o real
significado das normas cientificas e metodoldgicas, entretanto, esse entendimento por parte
dos participantes de pesquisa, é fundamental. E necessaria que se tenha a consciéncia, que em
um estudo randomizado, duplo cego com controle-placebo, existe a probabilidade de receber
um placebo e néo a droga ativa, podendo determinar a falta de melhoria e ou piora sintomatica
de seu estado de saude.

Levine (1985) defende que quando existe 0 uso do placebo em um ensaio clinico
randomizado, deve ser divulgado como um procedimento nao terapéutico, pois se ndo for
assim, incorre-se na "falacia do pacote™: ou seja, justifica-se todo o ensaio clinico como
pesquisa terapéutica, porque seu principal componente, em estudo, é terapéutico, mas somente
uma terapia ativa € administrada.

Um conceito importante para a discussdo da eticidade dos ensaios clinicos de teste de
medicamento é a equipoise de Freedman que define, como: "o estado de incerteza genuina por
parte dos investigadores clinicos em relacdo ao mérito terapéutico de cada braco em um
estudo” (FREEDMAN, 1987, p. 141). Em um estudo comparativo entre as duas drogas
ativas, a conhecida e a do estudo, deve haver por parte da comunidade cientifica, uma
desconfianca plausivel acerca do melhor tratamento a ser instituido para o paciente. Somente

assim, o pesquisador promove o equilibrio clinico, porque ndo esta conscientemente

oferecendo aos sujeitos de pesquisa, mesmo que os distribuindo aleatoriamente, um
tratamento inferior (FREEDMAN, 1987).

O estado de influéncia, o qual o participante da pesquisa pode estar acometido,
permite que o medico cuidador que ja estabeleceu o vinculo de confianga com o seu paciente,
mesmo sem ter consciéncia disso, sutilmente pressione a aceitar a sua inclusdo em um ensaio
clinico (MORIN et al, 2002). Essa situacdo pode minar a autonomia do paciente. O processo
de consentimento, descrito em detalhes na Resolugdo Brasileira do Conselho Nacional de
Saude (CNS) n° 466/12, é um importante documento, para a identificagdo do conflito de
interesses ao analisar, por exemplo, se o processo de obtencdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) é realizado pelo préprio médico do paciente.

Appelbaum, Roth e Lidz (1982) apresentam o conceito "equivoco terapéutico™.
Quando os sujeitos de pesquisa, no momento do consentimento livre e esclarecido, mesmo

sendo informados sobre o fato de ser uma pesquisa, buscam argumentos ldgicos para
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processar como sendo em seu beneficio individual. Certamente, ha um refor¢o para essa
percepcao, errdnea, do participante da pesquisa, quando o pesquisador é também seu médico.

A fusdo dos papéis do médico/pesquisador deve ser repensada e que a selecdo dos
participantes de pesquisa para 0s ensaios clinicos, ndo seja devido ao ndo entendimento do
que € um tratamento experimental e 0 que € o cuidado clinico (MORIN et al, 2002). A
confianca do publico em uma instituicdo esta condicionada a percepcao sobre alguns aspectos,
que para eles sdo fundamentais e que ndo podem ser violados: a atencdo e a presteza nos
cuidados, a transparéncia nas informacgdes e o0 comportamento ético dos profissionais.

A importéancia do processo de obtencdo do consentimento livre e esclarecido dos
participantes de pesquisa, para a participacdo em ensaios clinicos, é especialmente
reconhecida como um ponto que fomenta debates para o relacionamento do
paciente/participante da pesquisa e 0 médico/pesquisador. Eticamente falando, os individuos
ndo devem ser coagidos a tornarem-se sujeitos de pesquisa. Entretanto, a duvida é até que
ponto os incentivos financeiros, oferecidos pelas industrias farmacéuticas, a médicos-
pesquisadores tém o poder de influenciar a obtencdo desse consentimento livre esclarecido?

Os proprios pesquisadores, segundo Morin et al (2002), podem ceder a tentacdo de
conciliar os termos de pesquisa e assistenciais, que podem ter similaridades, mas em sua
esséncia, sdo discordantes, para promover 0s objetivos cientificos da pesquisa com a
assisténcia ao paciente, prejudicando assim, o processo de consentimento livre e esclarecido,
inclusive com a flexibilizacdo dos critérios de inclusdo.

Se ndo houver uma preocupacdo real na supervisdo por parte dos centros médicos
académicos em relacdo a essa proximidade ostensiva entre pesquisadores-médicos com as
indGstrias farmacéuticas, isso pode fornecer incentivos para que 0s médicos sejam
influenciados nas suas escolhas terapéuticas (FREISCHLAG, 2011). Dessa forma, o
comportamento ético por parte desses profissionais é exigido, e so diante dessa percepc¢do dos

individuos e da propria sociedade é que a confianca pode ser perpetuada.

2.3 CONFLITOS DE INTERESSES

O conceito utilizado para conflitos de interesses sera 0 do Thompson com o artigo
publicado em 1993 “um conjunto de condi¢Oes em que o parecer profissional sobre um
interesse primario (como o bem-estar do paciente ou a validade da investigacdo) tende a ser
influenciado indevidamente por um interesse secundario (tal como o ganho financeiro)”
(THOMPSON 1993, p. 574).
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Angell (2014, p. 16), destaca que a Indudstria farmacéutica se afastou do que deveria
ser 0 seu interesse primario "As industrias se afastaram de sua nobre missdo - descobrir e
produzir novos medicamentos Uteis e por consequéncia, de seu nobre propésito, até ganhar
dinheiro com isso".

Angell (2014) declara que os laboratorios controlam os dados para garantir que seus
medicamentos apresentem bom desempenho. E o caso, como ja foi citado, da comparacio de
novas drogas em experimentacdo com placebo ao invés de serem comparadas com
medicamentos antigos ainda em uso. Caso essas drogas em estudo, ndo apresentem o nivel de
exigéncia para a aprovacdo da comercializacdo pelos 6érgdos regulatorios, os laboratorios
simplesmente ndo permitem a publicacédo dos resultados desfavoraveis.

Considera que os laboratorios farmacéuticos se transformaram em uma grande
empresa de marketing para vender medicamentos de beneficio duvidoso e utilizam sua
fortuna e seu poder para cooptar cada instituicdo que se coloque contra isso - Congresso
Americano, Food and Drug Administration (FDA), centros médicos académicos e 0s proprios
médicos - esses, sdo inclusive, seus maiores alvos do marketing, ja que sdo esses, que
prescrevem os medicamentos (ANGELL, 2014).

Para a autora, a etapa de P&D € uma parte relativamente pequena do or¢camento das
industrias farmacéuticas, em comparacdo com as despesas em marketing e administracao.
Além disso, afirma que os precos dos medicamentos tém pouca relagdo com os custos de
producdo e poderiam sofrer cortes sem ameacar as atividades de P&D (ANGELL, 2014).

Autores como Nundy, Chir e Gulhati (2005) complementam a visdo da Angell
(2014), - que a industria farmacéutica ndo inova - na medida em que a maioria dos
medicamentos € financiada por dinheiro publico e somente em torno de 20%, segundo dados
do FDA, das drogas produzidas em 10 anos, podem ser consideradas como substancias
inovadoras. E em concordancia, os autores, consideram que a maior parte das terapias
produzidas sdo melhorias marginais das terapias ja existentes, com precos mais elevados do
gue os medicamentos mais antigos e que muitas vezes servem como instrumento para
estender a vida de patentes, de uma terapia, sem oferecer novo beneficio para os pacientes
(NUNDY; CHIR; GULHATI, 2005).

Nundy, Chir e Gulhati (2005) ainda suscitam mais questBes éticas relacionadas ao
terceiro mundo. Os estudos, que ndo sdo para o desenvolvimento de terapias inovadoras, ndo
deveriam ser permitidos, segundo eles, a realizacdo em paises como a india. Para eles, ndo é

ético, que essa populacdo seja usada para estabelecer a "seguranca e eficicia” de tais
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produtos, na medida em que esses estudos sdo para obter maior valor de venda dos
medicamentos e que nem sempre tém a eficacia associada e nem maior seguranga na sua
administracdo. E ainda, resulta na elevacdo maior dos custos globais para a salde e para 0s
cuidados dos pacientes pobres, que pagam mais por terapias equivalentes.

Os laboratorios farmacéuticos sonegam as informacdes referentes ao P&D de cada
medicamento novo; alegam razdes confidenciais. Contudo, justificam os altos precos
praticados dos medicamentos comercializados, justamente devido a etapa de P&D. A autora
Angell (2014), porém, coloca em suspeicdo esse argumento. Para ela, 0 aumento crescente do
numero de estudos Fase IV (etapa para verificacdo de novos usos para a droga e identificacéo
de efeitos colaterais, em longo prazo), com o medicamento ja a venda, pode significar, que
esse custo se refere, na verdade, ao marketing. Essa fase serve, também, para influenciar e/ou
apresentar aos médicos a nova droga, tornando-se um artificio promocional.

A discussédo que orbita o grau de influéncia do marketing das empresas farmacéuticas
nas praticas de prescricdo médica de novos medicamentos precisa ser considerada com
cuidado e atencdo. Médicos tém a tendéncia a desconsiderar a ingeréncia de tais acdes nas
suas decisoes clinicas (ORLOWSKI; WATESKA, 1992).

O termo "conflito de interesses”, muitas vezes, esta associado a existéncia de
comportamento antiético. Porém, os conflitos de interesses emergem das circunstancias e dos
fatos ndo de motivagOes individuais aéticas. Existe um potencial de causar danos, mas nao
necessariamente. Nas situacGes concorrentes, pode ser dificil para o individuo perceber o
conflito (GUIDELINES FOR ETHICAL RELATIONSHIPS BETWEEN PHYSICIANS
AND INDUSTRY, 2006).

Orlowski e Wateska (1992) demonstraram, com uma pesquisa realizada nos Estados
Unidos, que médicos viajaram para um Resort de luxo, com todas as despesas pagas, pela
industria farmacéutica, com objetivo de difusdo de uma nova droga. Eles se julgavam imunes
a pressoes e que suas deliberactes eram alicergadas em dados cientificos, experiéncia clinica
e necessidades do paciente. De alguma forma confirmada, porque nenhum médico prescreveu
a medicagdo da empresa farmacéutica anfitrid como agradecimento pela viagem.

Entretanto, a indicagéo de uso da nova droga foi avaliada 22 meses antes e 17 meses
apos o simposio. A ampliagdo do uso da droga foi de uma média de 81 + 44 unidades por més
nos 22 meses anteriores ao curso e a media de 272 £ 117 unidades para 0s 17 meses ap0s 0
curso. A partir do curso a prescri¢do foi acima de 130 unidades/més, atingindo o apice de 476

unidades/més. Comparado ao uso nacional, nos Estados Unidos, em hospitais e centros
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médicos. Verificou-se a ascendéncia gradual do uso durante dois anos em 3,5 vezes.
Entretanto, a pesquisa em questdo teve o uso acrescido em dez vezes (ORLOWSKI e
WATESKA, 1992).

Outras formas de interferéncias por parte das industrias farmacéuticas em relacéo ao
meio cientifico-médico sdo motivos de preocupacgédo por parte de alguns autores. O Lexchin
(1993), por exemplo, realizou um levantamento bibliografico, para verificar a interacdo entre
0s médicos e o apoio financeiro das indulstrias farmacéuticas, em trés areas: nos ensaios
clinicos - orientacdo e qualidade dos ensaios clinicos. Educa¢do médica continuada - contetido
dos cursos. Informacgdes repassadas pelas empresas farmacéuticas sobre medicamentos -
comportamento na prescri¢do. O referencial bibliografico foi a partir das bases MEDLINE e
HEALTH, artigos publicados em inglés nos anos de 1978 a 1993 e artigos cientificos da
colecdo pessoal do pesquisador.

A conclusdo foi que, novas pesquisas poderdo determinar as medidas necessarias
para a gestdo das interacbes medico-indastria. Os estudos analisados demonstraram que
apesar do ceticismo dos médicos em relagcdo a interferéncia nos proprios comportamentos
diante do vinculo estabelecido com a induUstria farmacéutica, ao aceitarem essa aproximacao,
estdo sendo influenciados. Entretanto, o autor alerta, que ndo esta esclarecido a direcdo dessa
influéncia. Finaliza, sinalizando que é oportuno averiguar se as orientagfes existentes sao
eficazes, caso ndo sejam suficientes, é necessério estruturar novas medidas (LEXCHIN,
1993).

Para Rubin (2005), as singularidades das atividades de pesquisa desempenhadas
pelas industrias farmacéuticas e 0s centros académicos podem ser entendidas, como
complementares. Os centros académicos sdo fontes de ideias criativas, mas geralmente, ndo
dispdem de verbas suficientes para investir em pesquisas. As industrias, por sua vez, possuem
recursos financeiros, tecnologia e sofisticagdo empresarial, para transformar a ideia em
realidade.

O compartilhamento dessa expertise é valorizado se a sociedade pode se beneficiar
com esse apoio mutuo, na transformacdo de uma substancia promissora, em medicamentos
clinicamente relevantes. Em uma sociedade livre, a investigagdo médica se inter-relaciona a
confianga do publico na objetividade cientifica e, especialmente, na salvaguarda dos pacientes
e dos voluntarios saudaveis que participam do processo (COHEN; SIEGEL, 2005). Porém, a
credibilidade publica tem sido sistematicamente abalada por situacdes de privilégio financeiro
de membros do corpo docente (RUBIN, 2005).
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Os autores Campbell et al (2007) realizaram uma pesquisa nacional com médicos de
seis especialidades - anestesiologia, cardiologia, medicina familiar, cirurgia geral, medicina
interna e pediatria -, que foram questionados sobre as relag@es instituidas com as industrias
farmacéuticas. Dos entrevistados, 94% mantinham alguma relagdo com as empresas
farmacéuticas. Sendo que 83% recebiam alimentos e 78% recebiam amostras gratis de
medicamentos no seu local de trabalho. Receberam reembolsos de despesas para reunides
profissionais ou educacdo médica continuada 35% dos entrevistados. Dos interrogados 28%
relataram receber por servigos de consultoria, honoréarios por palestras ou para inscrever
pacientes em ensaios clinicos. Nas conclusdes, os autores, afirmam que pode ser provavel que
as industrias farmacéuticas, usem lideres profissionais médicos, como agentes de marketing.
Sugerem também, que existe uma predominéncia de pagamentos para aqueles médicos que
desenvolvem diretrizes de prética clinica e que sdo preceptores de médicos em formacéo.

Brennan et al (2006) propdem formas para que o0s centros médicos académicos se
encarreguem da identificacdo e supressdo dos conflitos de interesse que tipificam a relacao
entre médicos e industrias farmacéuticas. Segundo eles, a existéncia de regras de regulacéo
para 0 marketing, das industrias farmacéuticas, direcionado aos médicos, é evidenciada por
pesquisas, que apesar dos controles atuais, ndo protegem satisfatoriamente os interesses dos
pacientes. O pacto histérico dos médicos, para o altruismo e a primazia dos interesses dos
pacientes, a integridade cientifica e a auséncia de viés na decisdo médica tém submergido aos
conflitos de interesses financeiros. Intensificando a preméncia de diretrizes vélidas e
explicitas para reger as relagdes industria-médico (BRENNAN et al, 2006).

Existem preceitos considerados adequados para a gestdo dessa relacdo: presentes de
pequeno valor ndo tém o poder de influenciar as decisdes médicas; basta a propagacdo, por
parte dos medicos, dos conflitos de interesses financeiros, para garantir a protecdo dos
interesses dos pacientes. Ainda que, esses estatutos sejam largamente respeitados, pesquisas
tém colocado a validade dessas regras em suspeicdo. Dana e Loewenstein (2003)
demonstram, em seu artigo, que mesmo os presentes de menor valor, estimulam o influxo de
retribuicdo que pode influenciar a conduta pessoal, dificultando a preservacgéo da objetividade.
Por outro lado, quem presenteia tem a expectativa da reciprocidade.

A divulgacédo dos conflitos de interesse, por parte dos médicos, ndo garante a lisura
da conduta. As interpretacfes sobre quais situacdes estdo em conflitos de interesses sdo
individuais, a interlocucdo ndo salvaguarda os destinatarios da informacéo, pois podem ser

incapazes de avaliarem a situacdo potencial de risco e, especialmente, a exposi¢éo do conflito,



50

pode ser apenas uma forma de se livrar de um problema incémodo, sem, contudo, refletir
criticamente sobre o tema.

Um estudo, sobre as condutas de pesquisadores americanos, foi publicado na Revista
Nature, dos autores Martinson, Anderson e De Vries (2005), praticas censuraveis, em 33%
dos respondentes, minaram a integridade cientifica. Os entrevistados admitiram o0s seguintes
delitos: falsificacdo de resultados (0,3%); plagio (1,4%); uso de informacéo confidencial sem
autorizacdo (1,7%); falha em apresentar resultados contraditorios com pesquisas anteriores
(6,0%); mudanca de desenho, método ou resultados de pesquisa por pressdes do patrocinador
(15,5%); uso de desenhos de pesquisa inadequados ou inapropriados (13,5%).

Segundo Zoboli e Oselka (2007), em um ensaio clinico algumas deliberacdes
médicas podem ser impulsionadas por conflito de interesses: o tipo de tratamento proposto
pelo estudo; a selecdo dos sujeitos de pesquisa; critérios de exclusdo e inclusdo; informacdes
contidas no TCLE; processo de obtencdo do TCLE; uso de placebo ou droga ativa; os
endpoints; critérios para a suspensao do estudo e avalia¢do dos eventos adversos. E reafirmam
que, os itens listados acima, se tornam mais criticos, quando médicos-pesquisadores recrutam
seus proprios pacientes para os protocolos, transformando a relacdo fiduciaria anteriormente
construida, em uma associacdo profissional que inverte a obrigacdo do servigo, o paciente,
agora participante da pesquisa, se obriga a servir aos interesses do seu médico, agora
pesquisador.

Para Kottow (2005), a ética médica de cuidados do paciente deve ser respeitada de
forma incondicional. Segundo o autor, para a investigacdo o participante da pesquisa, ndo é
um paciente. A ciéncia, nesses casos, ndo estd necessariamente preocupada em estudar se o
paciente esta se beneficiando com a droga em estudo. Sendo assim, ao ingressar em uma
investigacdo clinica o participante da pesquisa estd se abstendo de receber os melhores
cuidados médicos, com risco, inclusive, de ndo receber qualquer substancia ativa, apenas
placebo. Contudo, pesquisadores, fazem oposicdo a esse entendimento e defendem que, ao
coincidir os papéis de médico-pesquisador em relacdo ao paciente, a este, ndo pode ser
sonegada, a assisténcia integral de as suas demandas médicas.

A interagdo entre pesquisadores clinicos e industria farmacéutica, como ja foi citado,
tem valor agregado e as agdes compartilnadas podem ser benéficas para ambas. A ética
profissional da medicina é fundamentada no altruismo e na beneficéncia em relacdo aos
pacientes. A partir, dessa percepcdo de compromisso moral, que a sociedade avaliza a
objetividade cientifica das pesquisas (ZOBOLI; OSELKA, 2007).
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Por outro lado, as indudstrias farmacéuticas ndo tém como misséo a filantropia, pelo
contrario, visa o lucro acionario de seus investidores. O desenvolvimento da pesquisa clinica
tem a finalidade de obter o registro de um novo produto, com vistas a sua comercializagdo e
paralelamente confirmacbes de dados que justifiquem as afirmativas contidas na bula que
devem ser as mais abrangentes possiveis, para que a maior parte dos enfermos se ajuste as
informacdes (ZOBOLI; OSELKA, 2007). A partir dessa constatacdo, Brennan et al (2006)
consideram que as préticas usuais para 0 manejo dos conflitos de interesses, por parte dos
centros médicos académicos, devem ser revistas, para que os médicos reafirmem a prioridade
profissional pelos interesses dos pacientes.

As propostas de mudancas sdo: proibir todos os presentes (limite de zero dolar);
amostras gratis de remédios devem ser entregues em uma central e ndo diretamente ao
médico; comissdes hospitalares para compra de medicamentos devem ter supervisdo rigorosa
para garantir que a tomada de decisdo seja balizada em evidéncia cientifica; o apoio
financeiro para a educacdo médica continuada deve ser através de um repositdrio central; 0s
centros médicos académicos ndo devem servir como ambientes de palestras e ghostwriting;
consultoria ou honorarios deve conter contrato explicito sobre o que esta sendo contratado; e
finalmente, todos os contratos em andamento devem estar a disposicdo para consulta pablica,
na instituicdo académica (BRENNAN et al., 2006).

Para Orlowski e Wateska (1992), é legitimo que 0s pacientes aspirem que 0S
médicos-pesquisadores reafirmem seu compromisso ético, de emanar juizos so6lidos,
concernentes aos conhecimentos adquiridos estritamente no ambiente da ciéncia, sem fatores
externos ou incentivos financeiros. Para Rego e Palacios (2008), as universidades - centros
académicos tém o comprometimento moral institucional, de enfrentar os conflitos de
interesses na producdo académica, ndo somente devido a assimetria entre pesquisador e
sujeitos de pesquisas nos ensaios clinicos, mas também, como a responsavel em chancelar os
resultados criveis, das pesquisas que realizam. Para Kelch (2002), as instituicbes e
pesquisadores devem ter as responsabilidades compartilhadas pela supervisdo de conflitos

financeiros de interesse.
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3 REGULAMENTACOES BRASILEIRAS

A estrutura Brasileira de regulacao para aprovacao de novos farmacos disp6e de duas
vias de tramitacdo. O sistema CONEP/CEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa e
Comité de Etica em Pesquisa) e a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria). O
sistema CONEP/CEP foi criado pelo Conselho Nacional de Saude, 6rgdo do controle social, e
a ANVISA ¢é uma Agéncia reguladora, ambos vinculados ao Ministério da Saude. Cada um
com desempenhos e especificidades bem delimitadas, mas com o propésito de realizar a¢des
complementares.

O intuito neste capitulo € apresentar brevemente as regulamentac@es brasileiras e
suas respectivas fungdes, no processo de registro e aprovacdo de medicamentos, com vista, a
comercializacdo no pais. O Sistema CONEP/CEP ¢é responsavel pela avaliacdo ética dos
protocolos, no que concerne, a protecdo e seguranca dos participantes de pesquisa. A
ANVISA por sua vez, trata da parte técnica e da verificacdo quanto a seguranca e eficacia dos
medicamentos. As regulamentacdes do sistema CONEP/CEP serviram como base de analise
deste estudo. Além disso, menciona-se um complemento para a avaliacdo dos protocolos que
foi o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Como mencionado, optou-se também, na utilizacdo de outro parametro de analise
nos protocolos clinicos. Consideramos que o PCDT, embora ndo faca parte da avaliacdo ética
formal do sistema CEP/CONEP e do processo de registro obrigatorio brasileiro da ANVISA,
€ um importante instrumento comparativo, por se tratar das regras oficiais nacionais, para
diagnostico e tratamento das doencas e medicamentos e respectivas posologias consideradas

como adequadas para cada enfermidade.

3.1 SISTEMA CONEP/CEP

O sistema CONEP/CEP pertence ao 6rgao de controle social do Ministério da Saude,
0 Conselho Nacional de Saude (CNS). Tendo a primeira iniciativa de estabelecer normas para
a pesquisa em satde em 1988, com a elaboracdo da Resolugdo n° 1, mas somente em 10 de
outubro de 1996, apos revisdo da Resolucdo de 1988 e o estabelecimento da CONEP, é que
foi reconhecida e respeitada como as normas para a pesquisa com seres humanos no Brasil.
Atualmente com a Resolucdo novamente atualizada, vigora a CNS n° 466 de 12 de dezembro
de 2012.

O sistema CONEP/CEP atua de forma integrada, mas com fungdes circunscritas

importantes de serem mencionadas. A CONEP tem a fungdo de conceber as normas e



53

diretrizes regulamentadoras das pesquisas que envolvem seres humanos, adicionando a
atribuicdo, consultiva e educativa. E ainda, a instancia de recursos e assessoria ao Ministério
da Satde (MS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Sistema Unico de Satde (SUS), bem
como ao governo e a sociedade. O CEP € o setor do sistema que atua nas instituicdes onde as
pesquisas se realizam.

O marco tedrico e ético da Resolucdo CNS n°466/12, refere-se ao “Relatorio
Belmont”, que se fundamenta em trés principios: O respeito pelas pessoas, beneficéncia e
justica, mas também, busca aporte nos principais documentos éticos internacionais, a saber:
Pacto Internacional sobre os Direitos Econdmicos, Sociais e Culturais, de 1966; o Pacto
Internacional sobre os Direitos Civis e Politicos, de 1966; a Declaragdo Universal sobre o
Genoma Humano e os Direitos Humanos, de 1997; a Declaragdo Internacional sobre os Dados
Genéticos Humanos, de 2003; e a Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos,
de 2004; e as Declaracbes de Helsinque, com excecdo da versdo do ano de 2008, quando
houve aceitacdo do menor rigor no uso do placebo nas pesquisas clinicas e o Brasil ndo foi
signatério dessa decisao; e por fim a Constituicdo Brasileira de 1988.

Na Resolucdo CNS n°466/12 a protecdo e a seguranca com 0 participante de

pesquisa, € a sua esséncia. No item I11.1

A eticidade da pesquisa implica em: a) respeito ao participante da pesquisa em sua
dignidade e autonomia, reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade
de contribuir e permanecer, ou ndo, na pesquisa, por intermédio de manifestacdo
expressa, livre e esclarecida; b) ponderacdo entre riscos e beneficios, tanto
conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se com o
méaximo de beneficios e 0 minimo de danos e riscos; ¢) garantia de que danos
previsiveis serdo evitados; e d) relevancia social da pesquisa, 0 que garante a igual
consideracdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua destinacéo
socio-humanitéria.

O documento escrito, que é considerado o instrumento formal do acordo entre o
pesquisador e o participante da pesquisa e que deve conter, as obrigacdes e as medidas de
seguranga e protecdo do pesquisador em relagdo ao participante de pesquisa, no sistema
CONEP/CEP, é denominado de "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE)

documento onde é explicitado o consentimento do participante e/ou de seu
responsavel legal, na forma escrita, devendo conter todas as informacdes
necessarias, em linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais
completo esclarecimento sobre a pesquisa a qual se propde participar. (Resolucéo
CNS n° 466/12, 11.23).

O processo de obtencdo do consentimento livre e esclarecido deve ser livre de vicios

(simulagéo, fraude ou erro), dependéncia, subordinacdo ou intimidacdo. A explicacdo deve ser
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pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais riscos e o incomodo que possa acarretar (Resolugdo CNS n° 466/12, 11.5).

Porro (2006) argumenta que o momento do consentimento livre e esclarecido do
participante de pesquisa, ndo pode ser visto apenas, com a preocupacao de obter a assinatura
de um documento. Todos os procedimentos, exames e processos aos quais 0s participantes
serdo submetidos devem vir acompanhados por informacbes sobre a previsibilidade de
beneficios e riscos.

A relacdo entre pesquisador e potencial participante da pesquisa no momento da
selecdo para o ensaio clinico, ndo pode ser restrito a formalidade do preenchimento do nome
em um local predeterminado. Na medida em que, se trata de um processo, e como tal, ndo
somente a etapa da assinatura do TCLE deve ser firmada como importante - a abordagem ao
possivel participante, a forma de expressar as peculiaridades do estudo, a paciéncia e
disposicdo de explicar, quantas vezes, se fizer necessario, para o perfeito entendimento do
potencial participante de pesquisa, sdo acBes desejaveis para o profissional que estiver

conduzindo esse processo.

3.2 ANVISA

A primeira tentativa de normatizacdo legislativa da ANVISA foi em 1998, com a
Portaria n°® 911. No entanto, somente pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro 1999, a ANVISA foi
criada, sendo definido também, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. Em 2004, através
da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 219/04 foi normatizada a avaliacdo de pesquisa
clinica com medicamentos e produtos para a saude no territério nacional. Apés atualizagdo,
foi criada a nova regulamentacdo em pesquisa RDC n° 39 de 5 de junho de 2008. Atualmente,
foi desmembrada e as RDCs em vigor sé@o: RDC n° 9, de 20 de fevereiro de 2015 (Disp6e
sobre 0 Regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil) e
RDC n° 10, de 20 de fevereiro de 2015 (Dispde sobre o regulamento para a realizacdo de
ensaios clinicos com dispositivos médicos no Brasil).

A ANVISA:
Tem por finalidade institucional promover a protecdo da saude da populagdo, por
intermédio do controle sanitario da producdo e consumo de produtos e servicos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm
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insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos,
aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados.*

A ANVISA na RDC n° 009/15 aborda a necessidade da submissdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) - documentos que demonstram todas as
etapas do desenvolvimento do medicamento experimental visando a obtencéo do registro ou
alteracdes pos-registro do produto.

Entretanto, o RDC n° 009/15 evidencia também a preocupacdo com a protecdo dos
participantes de pesquisa, quando por exemplo, especifica no Art. 50, §2°, que o patrocinador
deve apresentar medidas de minimizacdo de riscos ao paciente, caso 0 ensaio clinico tenha
sido cancelado por motivo de seguranca. No Art. 58, também, demonstra o fator de seguranca,
em evento adverso grave (EAS), quando impde a exigéncia, que o patrocinador e o
investigador, adotem medidas imediatas de seguranca para proteger os participantes do ensaio
clinico contra qualquer risco iminente. No Art. 57, 8(nico, o cuidado estabelecido é
direcionado a exigéncia de assisténcia, "no caso de gravidez, o investigador e o patrocinador
devem acompanhar a mée e o filho".

Essa documentacdo deve ser prova inconteste das garantias de seguranca e dos
direitos dos participantes, do valor cientifico e da integridade dos dados obtidos nas fases
clinicas de desenvolvimento do produto investigado. Enumera em capitulos destacados as
responsabilidades individuais do patrocinador, do investigador e do patrocinador primario -
instituicdo de vinculo do investigador, onde o ensaio clinico sera realizado - para a conduc¢éo
dos protocolos de acordo com as Boas Préaticas Clinicas e as exigéncias regulatorias e éticas

aplicaveis e vigentes.

3.3 TRAMITE PARA REALIZA(;AO DE ENSAIOS CLINICOS E OBTENCAO DE
REGISTRO PARA NOVOS FARMACOS

O tramite do pedido de aprovagdo para realizagdo de ensaios clinicos de um novo

farmaco obedece ao seguinte processo: o pesquisador submete na Plataforma Brasil® do

! Disponivel em <http:// portal.anvisa.gov.br/institucional>.Aacesso em: 02 jun. 2016.

’A Plataforma Brasil é uma base nacional e unificada de registros de pesquisas envolvendo seres humanos para
todo o sistema CEP/CONEP. Ela permite que as pesquisas sejam acompanhadas em seus diferentes estagios -
desde sua submisséo até a aprovacdo final pelo CEP e pela CONEP, quando necessario - possibilitando inclusive
0 acompanhamento da fase de campo, o envio de relatorios parciais e dos relatorios finais das pesquisas (quando
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sistema CONEP/CEP sua solicitacdo, por meio do protocolo de pesquisa - conjunto de
documentos contemplando a descricdo da pesquisa em seus aspectos fundamentais e as
informacdes relativas ao participante da pesquisa, a qualificacdo dos pesquisadores e a todas
as instancias responsaveis - para a avaliacdo ética.

Na Resolugdo CNS n° 466/12, 1Il.2.p, existe a referéncia a obrigatoriedade da
obtencdo do registro (ANVISA) do novo farmaco no Brasil, como parte do aspecto ético. A
primeira instancia de analise sera o CEP. O parecer do CEP podera ter trés situacdes:
aprovacéo, ndo aprovagdo - grave violacgdo ética- ou pendéncia, a ndo conformidade, mas que
pode ser sanado pelo pesquisador e/ ou patrocinador.

Na situacdo de ndo aprovacdo, o protocolo se extingue, e se for, novamente
submetido a Plataforma Brasil, obedecerd a um novo trdmite. A situacdo do protocolo
aprovado, se for o caso, disponibiliza-o para a avaliagéo por parte da CONEP. Em paralelo, o
patrocinador e o pesquisador solicitam a avaliacdo da ANVISA, por meio, do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM). As duas instancias de avaliacdo, da ética
e da obtengdo do registro, tramitam de forma sincronica, porém, a aprovagdo final da
ANVISA, somente serd emitida, ap6s o parecer ético favoravel do sistema CONEP/CEP,
conforme RDC n° 009/15, Artigos 36, 81°; 38 alinéa e e 46, 8unico.

Essas unidades de avaliacdo, tém finalidades bem demarcadas e distintas. Porém,
demonstram preocupacdes convergentes quando se refere ao cuidado e a protecdo dos

individuos que participam como voluntarios nos estudos clinicos.

3.4 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), também elaborado pelo
Ministério da Saude, foi um importante recurso de andlise do estudo. O PCDT é um conjunto
de orientacOes que se propdem a assegurar, a melhor intervencdo no ambito do cuidado de
satde, diante da disponibilidade de recursos do SUS e do contexto nacional. E, portanto,

considerada como uma referéncia de boas préaticas assistenciais.

concluidas). O sistema permite, ainda, a apresentacdo de documentos também em meio digital, propiciando
ainda a sociedade o acesso aos dados publicos de todas as pesquisas aprovadas. Pela Internet é possivel a todos
os envolvidos 0 acesso, por meio de um ambiente compartilhado, as informagdes em conjunto, diminuindo de
forma significativa o tempo de trdmite dos projetos em todo o sistema CEP/CONEP.
http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login



http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login
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O PCDT do Ministério da Saude foi criado em 28 de abril de 2011, publicada como
Lei n° 12.401 - o objetivo é de estabelecer os critérios de diagndstico de cada doenca, 0
tratamento das doengas com as respectivas doses adequadas e 0S mecanismos para 0
monitoramento clinico em relacdo a efetividade do tratamento e a supervisdo de possiveis
efeitos adversos. Observando ética e tecnicamente a prescricdo médica, os PCDT, também,
objetivam criar mecanismos para a garantia da prescricdo segura e eficaz.

A elaboracdo e atualizacdo dos PCDT séo baseadas em evidéncias cientificas,
levando-se em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-
efetividade. Como forma de acompanhar novos conhecimentos, € revisada a cada dois anos.

Esse breve relato sobre as diretrizes regulatérias brasileiras, utilizadas neste trabalho,
tem apenas o intuito de apresentar a funcéo analitica desempenhada por cada uma. Considera-
se que com esse suporte pode-se contribuir para a discussdo mais ampla, na apreciagdo ética
dos protocolos clinicos incluidos para avaliagdo. Cada Orgdo regulatorio tem sua
especificidade para a andlise, o sistema CONEP/CEP avalia 0s aspectos éticos da pesquisa,
visando, especialmente, garantias de protecdo dos direitos e interesses e da integridade dos
participantes de pesquisa.

A ANVISA avalia tecnicamente o desenvolvimento do medicamento experimental,
seguranca e eficacia, com vista a aprovacdo do registro para a comercializacdo. O PCDT tem
a funcdo de analisar as informacdes referentes a medicacdo e respectivas dosagens, que

constam dos protocolos avaliados, para examinar se estdo de acordo com as normas nacionais.
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4 QUESTOES ETICAS DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

O Termo de consentimento Livre e Esclarecido é considerado o documento formal
de comunicacdo do pesquisador, sobre todos 0s riscos previstos em uma pesquisa, aos
individuos, quando sdo convidados a se tornarem participantes de pesquisa. E o documento
que pode servir como a salvaguarda dos direitos e interesses dos participantes e também de
sua protecéo.

Porém, foi constatado um grau perceptivel de dificuldade para o pleno entendimento
do participante das informagdes contidas nesse documento. Motivo, pelo qual, optou-se em

destacar o assunto neste capitulo.

4.1 LEGIBILIDADES EM SAUDE

O UNESCO Institute for Statistics (UIS) criado em 1999, com sede em Montreal -
Canada é a fonte oficial mundial de monitoramento dos dados de alfabetizagdo. O
recenseamento é realizado a cada década e atualmente abrange os anos de 2005 a 2014. A
taxa de alfabetizacdo de cada pais concede também subsidio para o calculo das médias
regionais. Nesta ultima década, houve queda, no numero de analfabetos no mundo, mas
permanecem ainda 775 milhGes de adultos analfabetos.

O Brasil pertence a um consorcio de paises do Sul, constituido por nove nacdes,
comprovadamente os mais populosos, onde vivem mais da metade da populacdo do mundo,
metade das criancas que estdo fora da escola e dois ter¢os dos analfabetos e onde vivem cerca
de 70% dos jovens, adultos e idosos analfabetos do mundo (MINISTERIO DA EDUCACAO
E CULTURA, 2014).

Desde 2001, o método de avaliagdo do alfabetismo funcional brasileiro, é o Indicador
Nacional de Alfabetismo Funcional (INAF), criado pelo Instituto Paulo Montenegro. Em
2011, foi evidenciado que o percentual da populacéo alfabetizada funcionalmente era de 73%,
mas na verdade, apenas um em cada quatro brasileiros dominava plenamente as habilidades
de leitura, escrita e matematica.

Para a UNESCO, a educacéo € "um direito humano fundamental e é essencial para o

exercicio de todos os direitos e para que os individuos dirijam suas vidas com saude e
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dignidade” ®. "Aprender vai além da capacidade de ler e executar aritmética simples; implica
uma gama de habilidades cognitivas, sociais e emocionais necessarias para levar vidas
produtivas e saudaveis".*

O conceito de alfabetizagdo da UNESCO (UN) ¢ definido como "a capacidade de ler
e escrever, com compreensdo, uma declaracdo curta e simples sobre a vida cotidiana” (UN,
2008). A estatistica de alfabetizacdo convencional delimita a populacdo entre alfabetizada e
analfabeta.

Nos ultimos anos, porém, ha uma maior énfase na alfabetizacdo funcional e na visdo
da alfabetizagdo como um continuum de habilidades que ndo podem ser totalmente capturadas
com medidas dicotdmicas tradicionais de alfabetizagdo.> O analfabetismo afeta a qualidade do
cuidado médico, porque os pacientes ndo podem executar fungbes necessarias ao ambiente do
cuidado de saude, tal como, a leitura, compromissos firmados ou seguir a prescricdo médica
(ANDRUS e ROTH, 2002)

A legibilidade (do termo em inglés literacy) é definida como "a habilidade de um
individuo ler, escrever e falar inglés, além de, calcular e resolver problemas em niveis de
proficiéncia necessarios para funcionar no trabalho e na sociedade, alcangar seus objetivos e
desenvolver seu conhecimento e potencial® (NATIONAL LITERACY ACT of 1991).
Acrescenta-se a essas, outras habilidades associadas a "alfabetiza¢do em satde" (do termo em
inglés "Health Literacy™) que s&o consideradas essenciais para lograr éxito no ambiente
médico e atuar sobre a informacdo de saude (American Medical Association, 1999). O
conhecimento obtido pela experiéncia dos seus processos de doencas, a seguranca € a
automotivacdo sobre questdes de salde, sdo também consideradas, por alguns autores, como
habilidades desejaveis que os pacientes devessem possuir na alfabetizacdo em salde
(NUTBEAM, 2000).

A publicacdo do relatorio de 2004, do INSTITUTE OF MEDICINE UNITED
STATES, é considerada como referéncia para questdes relacionadas a alfabetizagdo em saude.

Neste relatorio, a definicdo escolhida de alfabetizacdo de saude foi a apresentada na National

3 Disponivel em <http://www.unesco.org/new/pt/brasilia/education/education-for-all/> Acesso em 06 jan 2017)
4 Disponivel em <http://uis.unesco.org/en/topic/literacy/learning-outcomes.2016> Acesso em: 06 jan 2017.)

° Disponivel em: <http://www.uis.unesco.org/literacy/Documents/fs20-literacy-day-2012-en-v3.pdf>. Acesso
em: 06 jan 2017.
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Library of Medicine e adotada oficialmente pelo governo dos Estados Unidos (EUA) no
Healthy People 2010: "O grau em que os individuos tém a capacidade de obter, processar e
compreender informacBes e servicos basicos de salde necessarios para tomar decistes
apropriadas de sadde" (RATZAN; PARKER, 2000 apud INSTITUTE OF MEDICINE OF
THE NATIONAL ACADEMIES, 2004).

Além disso, afirma que a alfabetizacdo em saude é uma funcdo compartilhada de
fatores culturais, sociais e individuais; e complementa, é a ponte entre a alfabetizacdo basica
(e outras) habilidades do individuo e o contexto de sadde. E, portanto, um conjunto de
capacidades individuais de conhecimentos, cultural e conceitual, habilidades de fala e escuta e
habilidades de escrita, leitura e aritmética. Essa conceituacdo de alfabetizacdo em salde,
como um conjunto de capacidades, implica que essa é parcialmente baseada no conhecimento
e pode ser desenvolvida através de uma intervencéao educativa (INSTITUTE OF MEDICINE,
2004).

Nutbeam (2008) declara que a alfabetizacdo pressupfe a obtencdo de habilidades que
séo oriundas da educacdo formal e das vivéncias individuais. Para ele, existem aquelas, que
sdo proprias para o enfrentamento das situacGes cotidianas (funcionais). As cognitivas, que
sdo habilidades mais desenvolvidas, que reavaliam as informagfes, com a finalidade de
proceder a mudancas circunstanciais (interativas). Essas também servem, a uma analise
critica, das informacgdes, com vista a obter um maior controle sobre o seu cotidiano
(alfabetizacéo critica).

As dificuldades relatadas sobre a alfabetizacdo em salude com pacientes ocorrem
também, e especialmente, no ambiente dos ensaios clinicos. Santos, Paixdo e Osorio-de-
Castro (2013) declaram, em seu artigo, que a alfabetizacdo em sadde é vital, ndo s6 para que a
autonomia dos participantes de pesquisa seja assegurada, mas também para que sua protecdo
seja garantida. "O TCLE (termo de consentimento livre e esclarecido) é a ferramenta que
materializa tal protecdo e para ser eficaz precisa ser compreendido pelos sujeitos de pesquisa”
(SANTOS; PAIXAO; OSORIO-DE-CASTRO, 2013, p. 86).

A linguagem técnica normalmente utilizada requer um nivel de compreensdo além do
exigido para o consentimento dos cuidados habituais (The Belmont Report, 1979). Autores
como Lorenzen, Melby e Earles (2008) indicam que a linguagem utilizada para escrever o
termo de consentimento informado, geralmente, é superior a média do nivel de leitura dos
pacientes dos EUA, suscitando que muitos ndo leem o documento antes de assina-lo. Tamariz

et al (2013) concluiram, com seu estudo, que os documentos para o consentimento informado
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nas pesquisas clinicas, ndo sdo plenamente compreendidos por individuos com pouca
alfabetizacdo. Apresenta sentencas longas e de grande complexidade, além de linguagem
técnica incompreensivel, e ao exigir certa habilidade com célculos, na auséncia dessa
capacidade, pode significar risco.

No seu estudo, Marcus (2006) indica que os profissionais devem ter conhecimento
do que constitui uma informacdo de boa qualidade e das limitac6es na alfabetizacdo de seus
pacientes "pacientes com pouca habilidade de alfabetizagcdo muitas vezes tém vergonha de seu
problema e séo habeis em escondé-lo" (MARCUS, 2006, p. 340). Também, delineou alguns
critérios para a legibilidade dos documentos explicativos direcionados aos pacientes: a
linguagem deve ser personalizada (ter varios modelos disponiveis de informacdes para que 0s
pacientes possam escolher o mais adequado para suas necessidades individuais), ser inclusivo,
0 verbo deve dar a nogdo de acdo e estar na voz ativa, porque fornecem um sentido mais
compreensivel as frases e ha uma identificacdo clara do sujeito da oracdo. A fonte deve ser
semelhante a 12 pontos, os documentos ndo devem ser longos (muitas paginas) (MARCUS,
2006, p. 340)

Lorenzo (2007) faz uma critica contundente & Resolucdo brasileira do Conselho
Nacional de Saude (CNS) Resolucdo CNS n° 196/96, em vigor a época de seu escrito, sobre a
auséncia de referéncia a alfabetizacdo funcional. Falta ndo corrigida pela nova Resolucao
Brasileira CNS n° 466, homologada no dia 12 de dezembro de 2012. O autor defende que da
mesma forma que a resolucdo cita algumas caracteristicas como determinantes de
vulnerabilidades individuais na populacdo que pode se tornar participantes de pesquisa seria
legitima a mencédo da vulnerabilidade ligada as condi¢bes socioecondmicas e a alfabetizacdo
funcional, como causadores de limitacdo ao pleno esclarecimento no processo de
consentimento livre e esclarecido sobre os riscos e beneficios da participacdo em uma
pesquisa clinica.

Para ele, deveria haver a obrigatoriedade de identificar no grupo dos participantes
recrutados, aqueles que sdo analfabetos, para adequar os metodos de consentimento a uma
forma compativel com as possibilidades reais de serem informados. E, complementa, que o
fato de ter a exigéncia de linguagem acessivel, para esse grupo analfabeto, ndo teria qualquer
diferenca, e que na verdade teria que ter uma orientagdo normativa, voltada para o0s

procedimentos orais do processo de obtengdo do consentimento (LORENZO, 2007).
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4.2 RELACAO MEDICO-PARTICIPANTE DE PESQUISA

Hossne (2009) afirma que "a relagdo terapéutica médico-paciente € absolutamente
assimétrica, enquanto um possui o poder do conhecimento e estd saudavel. O outro ndo possui
poder e, além disso, esta com sua saude comprometida e é dependente™ (HOSSNE, 2009,
p.44).

O individuo doente na presenca do médico esta em busca da promessa de cura e do
restauro do equilibrio, na medida em que, o conhecimento cientifico permitir. O médico é
competente porque possui 0 conhecimento necessario, que sera colocado a disposicdo do
melhor interesse do paciente e ndo em seu proprio favor. Atuar no interesse do paciente
implica em considerar o que o paciente valoriza como boa vida e compartilhar as decisdes
sobre o que deve ser feito. Para Pellegrino (2006), deve-se, sempre, ter em mente, que a
relacdo médico-paciente é uma relacdo essencialmente desigual baseada na vulnerabilidade e
em uma promessa de cura (PELLEGRINO, 2006).

O paciente espera o compromisso moral do médico em atendé-lo em suas
necessidades terapéuticas. Os conflitos de interesses do médico extrapolam a relagdo médico-
paciente e pode corromper a confianga do paciente no seu médico. Construir uma relacéo
interativa e interindividual, entre 0 médico e o paciente, € um elemento crucial para a relacéo
terapéutica, que visa confianca. Ao se instalar o conflito de interesse os pacientes tém pouca
defesa contra tais incentivos (SCHRAIBER, 2008).

Assim, o comportamento do médico, para o estabelecimento da confianca, deve estar
livre de influéncias, situando o paciente no primeiro plano, em uma relacdo, pautada no agir
técnico-assistencial de qualidade e centrada na atencdo e no cuidado. Os conflitos de interesse
sdo0 muitas vezes, o centro dos dilemas éticos, sdo eticamente problematicos porque eles
representam uma ameacga para 0 cumprimento rotineiro da responsabilidade fiduciaria que é a
base para os pacientes (MCCULLOUGH, 2005).

Para os pacientes é incerto que seus médicos tém interesses externos ao seu bem-
estar. Confiam nos seus medicos como confidentes para assuntos dificeis e de importancia
vital e, esperam com isso, que o atendimento seja personalizado (DOUGHERTY, 1990). A
busca incansavel e infinita pelo conhecimento, nos centros de pesquisa, para além de sua
funcdo social e cientifica. Produz por outro lado, distanciamentos devastadores entre o que
deveria ser o principal objetivo da acdo clinica e o autointeresse do médico (SCHRAIBER,
2008).
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A pesquisa biomédica, financiada por industrias farmacéuticas, introduz aos médicos
problemas adicionais para a relacio com seu paciente. E comum, que os médicos assistentes,
sejam atraidos por grandes laboratdrios farmacéuticos para testarem novas drogas ou novos
usos para medicamentos ja existentes. A consulta de acompanhamento da evolugdo da doenca
de seus pacientes passa a ter outra importancia e significado para o médico/pesquisador, o seu
paciente € um participante de pesquisa, da qual agora, 0 médico é o coordenador da pesquisa.

Essa conversdo de papéis pode ndo ser entendida pelos, agora participantes de
pesquisa, que podem confundir os fundamentos da assisténcia (cuidado clinico) e da pesquisa
(integridade cientifica). Nessa configuracdo, se torna quase impossivel a diferenciacdo do que
é o cuidado clinico e do que é teste clinico, induzindo ao erro de concepcao dos participantes
da pesquisa, que o desenho do estudo é para favorecer seus interesses terapéuticos o
"equivoco terapéutico” (APPELBAUM; ROTH; LIDZ, 1982).

Os participantes de pesquisa mantém seu vinculo de dependéncia e de confianca em
relacdo aos seus médicos, concebido no pensamento que este ainda atua em prol de seu
cuidado. Essa relagdo dubia ainda ganha contornos mais sérios, na medida em que, pode ser
desenvolvido em paises que os participantes indicados a pesquisa, sdo especialmente
vulneraveis, tém dificuldades de acesso aos servigos de saude e pouco entendimento sobre 0s
riscos do estudo devido a baixa escolaridade (OLIVEIRA; TUBINO, 2007).

Em relacdo a obtengdo do consentimento livre e esclarecido de pacientes pelos
proprios médicos assistentes, MORIN et al (2002) alertam que as implicacbes podem ser
mais graves, quando o interesse em recrutar, por parte do médico/pesquisador, € motivado por
ganho financeiro, nesse sentido recomenda que o médico clinico ndo seja o médico-
recrutador. Sob o risco de comprometer a explicagdo pormenorizada da diferenca entre uma
terapéutica que ainda estd em estudo e o cuidado voltado para as necessidades individuais do
paciente. Pode desqualificar, também, riscos advindos da participagdo nesses estudos. E
sugerem, entre outros conselhos, como garantia ao rigor ético do consentimento livre e
esclarecido, a divulgacdo das fontes de financiamento e os incentivos financeiros recebidos
pelos médicos/pesquisadores.

Garrafa e Lorenzo (2009) argumentam que o escopo metodoldgico e/ou econdmico
de uma pesquisa, ndo pode balizar argumentos, que visem a superioridade em relacdo a
responsabilidade ética dos profissionais de salde ao negligenciar doengas para as quais se
dispde de recursos terapéuticos. E acrescentam que os dados extraidos dos resultados de uma

pesquisa sdo impessoais, mas que o sofrimento decorrente de uma doenga ou 0s eventos
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adversos de testes clinicos para uma nova droga, "é uma realidade fisica, social e psiquica
vivenciada no corpo e na vida de alguém” (GARRAFA; LORENZO, 2009, p. 516).

Alguns preceitos éticos devem ser respeitados por pesquisadores em um estudo
clinico. E exigido, por exemplo, que os participantes de pesquisa sejam considerados em um
patamar superior aos interesses da ciéncia e da sociedade. Os pesquisadores, assim, tém o
mesmo dever que os médicos clinicos, de promover bem-estar dos voluntarios da pesquisa.
Tratar doencas que ndo tenham nexo causal na pesquisa. Ndo se deixar influenciar pelos
aspectos socioecondmicos e politicos do local, justificando um padréo inferior de cuidados
(ANGELL, 2000a).

Mudancgas no exercicio pratico da medicina, com vista a atender a demandas
diversas, explicitam para os pacientes a necessidade de uma nova forma de conceber a
atuacdo do médico, e muitas vezes, essa nova modalidade é recebida com reservas e
desconfiangas, porque despersonifica o cuidado. A pratica se torna impessoal; o interesse
primario, contido naquele momento terapéutico, é outro, que ndo a atencdo as verdadeiras
necessidades do paciente, se contrapondo a visdo historicamente construida, que o
atendimento real/ideal, pressupde a confianca e a cumplicidade entre as partes: a do médico e
de seu paciente. Para a autora, a quebra no pacto de confianca entre médico e paciente, se
deve ao distanciamento entre as expectativas e necessidades dos pacientes, bem como, a
resposta dada pelo médico para essa demanda (SCHRAIBER, 2008).

O "encontro médico” se torna distante e impessoal, 0 predominio é da tecnologia,
especializacdo e burocracia. Os pacientes ndo podem mais considerar seus médicos como
defensores dos conflitos de interesses novos e ja existentes. A confianca na relacdo médico-
paciente e na medicina, em geral, est4 erodindo (DOUGHERTY, 1990).

4.3 VULNERABILIDADE

No Relatorio Belmont (1979) surge o termo "vulneravel" associado a individuos que
necessitam de protecdo, e também, a injustica do envolvimento como participante de pesquisa
nas investigacdes clinicas, exemplificando algumas situagdes de vulnerabilidade: minorias
raciais, 0s economicamente desfavorecidos, muito doentes e os institucionalizados. Ressalta-
se que o Relatdério Belmont (1979) é um dos poucos documentos, que desde a sua origem, traz
a vulnerabilidade imposta pelas condi¢Ges socioeconémicas (LORENZO, 2007).

Conceito consolidado na pesquisa clinica, a partir da Conferéncia da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), em Genebra no ano de 1992: “[..] a vulnerabilidade e a
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desigualdade seriam categorias muito proximas, especialmente no campo da pesquisa
cientifica [...]” (DIN1Z; CORREA, 2001, p. 686).

A Declaracido de Helsinque "Principios Eticos para Pesquisa Clinica Envolvendo
Seres Humanos". Teve sua primeira versao concebida na 182 Assembleia Médica Mundial de
Helsinki, Finlandia, em junho 1964, com versbes subsequentes. Entretanto, somente na 522
Assembleia Geral da Associacdo Médica Mundial, no ano 2000 surgiu a citacdo direta a

expressdo "vulneravel"

[...] Algumas populagdes submetidas a investigacéo sdo vulnerdveis e necessitam de

protecdo especial. Devem-se reconhecer as necessidades particulares e os que estdo
em desvantagem econdmicas e médicas. Também se deve prestar atengdo especial
aos que ndo podem conceder ou negar o consentimento por eles mesmos, aos que
podem conceder seu consentimento por pressdo, aos que ndo se beneficiam
pessoalmente com a investigagcdo e os que tém a investigacdo combinada com a
atencdo médica. (DECLARACAO HELSINQUE VI, 2000. Introdug&o, item 8).

Assim, como na declaracdo de Helsinki, somente na versdo de 2002 em Génova, 0
CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences), que é uma
organizagdo ndo governamental internacional sem fins lucrativos, estabelecida conjuntamente
pela WHO (World Health Organization) e UNESCO em 1949, consolidou a expresséo

"vulneravel™ ao descrever o "respeito pelas pessoas" "protecdo das pessoas com deficiéncia ou
diminuicdo da autonomia, que exige que as pessoas dependentes ou vulneraveis sejam
protegidas contra danos ou abusos" (CIOMS 2002, Principios Eticos Gerais/respeito pelas

pessoas/item b, p. 17.)

0 termo vulnerabilidade alude a uma incapacidade substancial para proteger
interesses préprios devido a impedimentos, como falta de capacidade de conceder
consentimento informado, falta de meios para conseguir cuidados médicos ou outras
necessidades de alto custo ou ser um membro subordinado de um grupo hierarquico.
Consequentemente, devem ser tomadas medidas para a prote¢do dos direitos e do
bem-estar das pessoas vulneraveis (CIOMS, 2002, p. 18. Principios Eticos
Gerais/justica).

Concluindo o item, descrevem que a justica deve corresponder as condi¢des de saude
e as preméncias dos individuos vulneraveis. Devem-se evitar a insercdo em pesquisas, dos
mais vulneraveis e atentar para o fato, dos riscos em individuos nessa condicdo, se
justificarem, caso estejam, em acordo com suas necessidades de saude. Se ndo houver o
beneficio direto ao individuo é fundamental que esteja alinhado pelo beneficio antecipado
para a populacdo do qual o sujeito de pesquisa € representativo (CIOMS 2002, Principios
Eticos Gerais/Justica p.18).

Segundo Rogers e Ballantyne (2008), a vulnerabilidade pode ser tipificada entre:

vulnerabilidade extrinseca — ocasionada por circunstancias externas - pobreza, falta de
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escolaridade ou caréncia de recursos; e vulnerabilidade intrinseca — causada por
caracteristicas individuais - doenca mental e ou grave, deficiéncia intelectual ou devido a
idade (criancas e idosos), que podem ocorrer de forma isolada ou concomitantemente e
também pode estar relacionada a individuos ou a populagdes.

Garrafa e Prado (2001) exprimem que o significado do termo "vulnerabilidade” pode
ser conceituado como: “fragilidade”, “desprote¢ao”, “desfavor” “desamparo” ou “abandono”,
que pode denotar diversas formas de exclusdo ou alijamento de fatos ou beneficios que estéo
ocorrendo em nivel mundial. No CIOMS de 2002, a vulnerabilidade do participante de
pesquisa, remete a uma associacdo direta com a capacidade de exprimir a voluntariedade e a
autonomia para conceder o consentimento livre e esclarecido em um ensaio clinico.

No Tribunal Internacional de Nuremberg (1947) foi decretado que o consentimento
voluntario do ser humano era absolutamente essencial. As pessoas que seriam submetidas a
qualquer experimento deveriam estar em posse de suas capacidades para dar o Seu
consentimento; deveriam exercer o livre arbitrio sem qualquer intervencdo de elementos de
forca, fraude, mentira, coacdo, astlcia, ou outra forma de restricdo posterior; deveriam ter
conhecimento suficiente do assunto em estudo para tomarem uma decis&o.

O consentimento livre e esclarecido € balizado como um dos aportes ético na
conducdo de uma pesquisa. Porém, também, suscita debates e é envolvido em muita
complexidade. Hossne (2009), por exemplo, questiona que pelo fato da vulnerabilidade dos
participantes de pesquisa, ndo é suficiente que o termo de consentimento seja obtido de forma
cuidadosa, como se assim, a questao ética esteja atendida (HOSSNE, 2009).

Além disso, é comum que todas as orientacdes referentes ao consentimento livre e
esclarecido, tenham recomendag¢es como, aclarar plenamente os participantes da pesquisa
sobre 0s riscos potenciais e ndo ser coercitivo. Determinagdes subjetivas circundadas por
aspectos individuais e sociais que podem ser dificeis de serem superadas.

No grupo que concentra 0os mais vulneraveis, as autoras Rogers e Ballantyne (2008),
citam, entre outros, 0s que ndo tém poder, negado injustamente, o direito social e politicos
(ROGERS; BALLANTYNE, 2008, p. 32) - que devido a néo ter acesso a cuidados médicos,
podem ser explorado, por se inserirem em ensaios clinicos para suprir suas necessidades
terapéuticas, prejudicando assim a voluntariedade ou ainda, quando hd uma relacdo
assimétrica estabelecida entre médico e paciente (ROGERS; BALLANTYNE, 2008, p.34).

Mencionando que a pesquisa conduzida pelos profissionais em seus pacientes pode

acarretar em aceitagdo em se tornar participantes de uma pesquisa, por temer, contrariar seu
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médico ou mesmo prejudicar seus cuidados, caso se recusem a participar (ROGERS;
BALLANTYNE, 2008). Preocupacdo essa, que ja vigorava na Declaracdo de Helsinque de
2000, quando recomenda atengéo especial, aos pacientes que tém a investigacédo e a atencao
meédica combinadas.

Simén e Judez (2001) ilustra com uma passagem histérica, a migracdo do modelo
hipocratico da préatica da medicina para 0 modelo do consentimento livre e esclarecido. Foi a
partir da tradicdo democratica liberal dos EUA, que versa sobre os direitos individuais dos
cidaddos, que os médicos foram impelidos a substituir suas posturas paternalistas, pelas
concepcdes de uma sociedade liberal.

Outros autores, como Matos (2007), remetem a origem da discussdo sobre a
mudanca na pratica médica, a bioética e a publicacdo do Relatério Belmont (1979), como
sendo, a influéncia decisiva, para a discussao sobre a ética médica biomédica. Consolidando
assim, os principios do respeito pelas pessoas, beneficéncia e justica, como pilares da atuacédo
médica. A partir dos trés principios, mas especialmente, do principio da autonomia, passa-se a
considerar a participacdo efetiva do paciente sobre as suas prdprias questdes de satde/doenca.
Dessa forma, as decisdes sdo compartilhadas por médicos e pacientes, na busca de solucdes
éticas e dignas em cada caso especifico.

E dever profissional, segundo Simén e Jidez (2001), obter o consentimento livre e
esclarecido. Os Principios surgiram em decorréncia da divulgagdo do "Belmont Report", em
1979 (Principios da beneficéncia, respeito as pessoas e justica) e a publicacdo do livro
"Principles of Biomedical Ethics", em 1979 (substitui o respeito as pessoas por autonomia,
conserva 0s outros dois principios citados acima e acrescenta a ndo-maleficéncia). Para os
autores, respeitar as decisGes dos pacientes autbnomos, é também, considerado o principio da
ndo-maleficéncia, significando assim, a condi¢do minima de deciséo para qualquer individuo.
Acrescenta ainda, que ao buscar fazer o melhor para os pacientes, que implica também,
auxiliad-los em seus projetos de cuidados vitais, pode ser considerado como a visdo moderna
do principio da Beneficéncia, o cuidado com um nivel adequado de exceléncia moral.

Obter o consentimento livre e esclarecido, ndo se atém, apenas, a conseguir a
assinatura do individuo. Promover e estimular a participacdo do paciente nas decistes
diagnosticas e terapéuticas faz parte do processo de consentimento e incentiva a
autodeterminagdo. Para isso, é importante adequar 0s esclarecimentos as circunstancias

culturais, sociais e psicologicas do paciente. N&o utilizando linguajar técnico-cientifico,
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privilegiando as formas simples de escrita, que aproxime e seja plenamente entendida pelo
individuo que esta sendo recrutado (MARQUES FILHO, 2011).

Como ja visto, a responsabilidade de informar ao individuo que estd sendo recrutado
para uma pesquisa, é do pesquisador. Algumas informacGes essenciais sobre o estudo devem
ser disponibilizadas (procedimentos, riscos e alternativas terapéuticas), mas a real
compreensdo depende de caracteristicas de vulnerabilidade de cada individuo: nivel de
sofrimento e escolaridade, por exemplo. S&o influenciadas, também, por relacGes
estabelecidas entre as pessoas envolvidas. Dependendo da relagdo médico-paciente, este pode
ser um fator de coercdo, reduzindo assim, a voluntariedade e a autonomia (BAJOTTO;
GOLDIM, 2012).

Morim et al (2002), ao discutir a duplicidade de um mesmo agente de saude, nos
papéis de pesquisador e médico clinico, adverte que isto pode ser mais um aspecto de
agravamento da vulnerabilidade dos pacientes. Para os autores, os individuos recrutados para
um ensaio clinico, ndo podem ser o resultado da confusdo sobre os objetivos de um
tratamento experimental e do cuidado clinico. Procedimentos que muitas vezes se

assemelham na percepcdo dos pacientes.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

1 Analise da eticidade da pesquisa, sob a perspectiva dos principios do Relatério Belmont,
dos protocolos de ensaios clinicos com novos farmacos financiados pela Industria
farmacéutica, aprovados por um CEP, no periodo compreendido de janeiro de 2012 a
dezembro de 2014.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

[0 Realizar uma analise minuciosa dos protocolos de pesquisa com base nos principios do
Relatério Belmont (1979) e das regulamentacBes brasileiras, visando identificar suas

questBes e problemas éticos;

[0 Classificar os problemas éticos em grandes temas, conforme possibilitem risco adicional
ao participante de pesquisa, firam direitos fundamentais dos participantes ou se refiram a
problemas nas relaces entre pesquisador e patrocinador e cotejar com a literatura

cientifica nacional e internacional da ética em pesquisa.
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6 MATERIAIS E METODOS

O método da pesquisa qualitativa que, entre outras formas, prevé a analise de
contetdo temaético-categorial, foi a técnica escolhida para a apreciacdo cientifica dos
documentos avaliados por este estudo. Os documentos analisados foram o0s constantes dos
protocolos de pesquisa® para novos farmacos’ financiados por inddstrias farmacéuticas.

A documentacdo obrigatéria para compor o protocolo de pesquisa, esta descrita na
Resolugdo CNS n° 001/13 no item 3: folha de rosto; declaragdes pertinentes nacionais e
estrangeiras; orcamento financeiro; cronograma; Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE); demonstrativo da existéncia de infraestrutura; projeto de pesquisa na
integra e a brochura do investigador - compilacdo dos dados nédo clinicos e clinicos de um
medicamento experimental que sdo relevantes para o estudo em seres humanos.

A abordagem inicial para a analise de conteido € a organizacdo do mapa conceitual
que pode ser considerado a primeira iniciativa de proposicdo dos temas que Serdo
categorizados. No estudo em questdo os temas iniciais foram: ética em pesquisa,
consentimento, indUstria farmacéutica e novos medicamentos, universidades.

Com base na leitura dos textos da revisdo da literatura foram agrupados temas
macros para o estudo: ética em pesquisa, industria farmacéutica / ensaios clinicos / conflitos
de interesses, regulamentacdes brasileiras e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que
compuseram a estrutura dos capitulos tedricos.

Segundo Bardin, a analise de conteudo é:

um conjunto de técnicas de andlise das comunicagdes visando obter, por
procedimentos, sistematicos e objetivos de descri¢do do contelldo das mensagens,
indicadores (quantitativos ou ndo) que permitam a inferéncia de conhecimentos
relativos as condi¢Bes de producdo/recepcao (varidveis inferidas) destas mensagens.
(BARDIN, 2009, p. 42).

6 Resolugdo CNS n° 466/12 item 11.17 "protocolo de pesquisa - conjunto de documentos contemplando a
descricdo da pesquisa em seus aspectos fundamentais e as informacdes relativas ao participante da pesquisa, a
qualificacdo dos pesquisadores e a todas as instancias responsaveis;"

! Resolugdo CNS n° 251/1997, entre outros termos, conceitua pesquisa com novos farmacos. 11.1 - Pesquisa com
novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes diagndsticos - Refere-se as pesquisas com estes tipos de
produtos em fase I, 1l ou Ill, ou ndo registrados no pais, ainda que fase IV quando a pesquisa for referente ao seu
uso com modalidades, indicagBes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas quando da
autorizagdo do registro, incluindo seu emprego em combinagfes, bem como os estudos de biodisponibilidade e
ou bioequivaléncia.
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A proposta delineada para este estudo € a avaliacdo dos protocolos de ensaios
clinicos, aprovados por um CEP, financiados por industrias farmacéuticas de um Hospital
Universitario. O tema central é a Etica em Pesquisa. A anélise ¢ a priori baseada nos
principios que norteiam o Relatdrio Belmont: respeito as pessoas, justica e beneficéncia.

Extrair inferéncias a partir de um texto objetivo é o fundamento da anélise de
conteddo; certifica sua relevancia teorica se utilizando de técnicas e procedimentos de
transformacdo que levam a deducgdes légicas e justificadas, concernente as condi¢fes de
producdo das mensagens avaliadas e do préprio emissor, o propdésito principal é o de realcar o
sentido nao aparente do texto (BARDIN, 2009, p. 41).

A comunicacdo € avaliada pelo contexto onde esta inserido e também pela posicéao
do emissor nas relacdes de forca e pela sua relacdo com o receptor. O emissor e o receptor do
discurso correspondem a lugares determinados na estrutura de uma formagdo social
(BARDIN, 2009, p. 214).

A delimitacdo por categorias representa a reorganizacdo do discurso contido nos
documentos analisados, alicercado por referenciais tedricos, que seréd a expressdo do material
coletado do estudo interpretado a partir de uma teoria escolhida.

O método pressupde trés fases: pré-analise (fase de organizacdo para anélise),
exploracdo do material (unidades de codificacdo) e tratamento dos resultados (categorizacao),
inferéncia e interpretacao.

1) pré-anélise

A primeira fase € para a organizacdo do material que sera analisado. Inicia-se com a
sistematizacdo do processo de trabalho, a escolha dos documentos e a formulacdo de
hipoteses. A selecdo e leitura dos documentos que formardo as fontes brutas de anélise deve
ser o que Bardin (2009) denominou de, "leitura flutuante”, sem intencdo de realizar uma
avaliacdo detalhada, apenas propiciar impressoes iniciais.

As inferéncias dessa primeira leitura podem se transformar em questdes norteadoras
para o estudo, que neste caso, faz referéncia a seguinte proposicdo: a regulamentacédo
brasileira e sua operacionalizacdo pelos CEPs favorecem uma anélise ética adequada aos
principios do relatério Belmont, quando se trata dos protocolos de ensaios clinicos com novos
farmacos?

O corpus é designado como 0 conjunto dos documentos que serdo submetidos ao
processo analitico. O corpus nesse estudo € composto pelo conjunto de documentos que

constitui cada protocolo de ensaios clinicos: projeto de pesquisa, brochuras dos
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investigadores, TCLEs, informacbes béasicas da Plataforma Brasil e declaracbes do
patrocinador e pesquisador.
Algumas regras devem ser observadas na compilacdo dos documentos, como é o

caso da homogeneidade, da pertinéncia e exaustividade. Na primeira regra, da

homogeneidade, os dados devem corresponder com exatiddo ao tema proposto e 0 método de

obtencdo deve ser analogo. A unidade de anélise, considerada neste estudo é o protocolo. A
homogeneidade dos documentos que serdo analisados é evidenciada porque compartilham o
mesmo escopo, sdo oriundos de uma mesma fonte de dados - sistema Plataforma Brasil e
obtidos na integra no mesmo intervalo de tempo.

Na regra de pertinéncia o documento escolhido deve representar a fonte de

informac&o que conceba o objetivo da andlise. A pertinéncia dos documentos escolhidos se
revela, na medida em que sdo as fontes de informacgdes primarias que podem fornecer a
relacdo direta com os fatos a serem analisados. Compdem o corpus do estudo os protocolos
que foram submetidos ao CEP de um Hospital, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de
2014. Todos os protocolos foram obtidos da plataforma Brasil em 12/12/2014 as 14h32min,
mediante autorizacdo do CEP.

A regra de exaustividade foi obtida, na medida em que, na primeira fase, foram

identificados os protocolos do Hospital, que sdo financiados por industrias farmacéuticas e
que estdo classificados de acordo com o sistema CEP/CONEP como grupo |, IA e Il, que se
relacionam a novos usos para drogas ja existentes e descoberta de novas drogas, nessa etapa,
foram selecionados 60 protocolos que cumpriram com os critérios estabelecidos.

A pré-analise, entretanto, revelou algumas situacdes de ndo conformidade com os
critérios de inclusdo. Foram retirados os protocolos que ndo tratavam de estudos de
intervengdo para novos farmacos, por exemplo, estudos in vitro ou observacional. Outra
situacdo encontrada foi que apesar do patrocinio, o 6rgdo financeiro, ndo era a inddstria
farmacéutica. Por fim, foram excluidos também, os protocolos que foram retirados/cancelados
por medidas administrativas (Apéndice A). Permanecendo assim, como 37 protocolos.

2) exploragédo do material

A segunda fase do método € a de exploracdo do material, que corresponde & escolha
de categorias, classificacdo de temas e agrupamentos dos assuntos (escolha das unidades de
codificacdo). Inicia-se a avaliacdo detalhada e a primeira tentativa de categorizacdo do
conteddo que confirmem ou modifiqguem as hipdteses formuladas e os referenciais tedricos

inicialmente propostos.
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O cotejamento constante entre o referencial tedrico e os dados coletados, na medida
em que vai sendo aprofundado, possibilita a emersdo das categorias apropriadas aos
propositos do estudo. Parte-se do conteudo manifesto, procurando no texto que estad sendo
analisado, o que possa refletir os objetivos da pesquisa (regra de pertinéncia), sem, contudo,
constar a interpretacdo do pesquisador. Apds, 0 agrupamento dos temas em categorias, que
podem ser criadas a priori ou a posteriori, parte-se para a conceituacdo, que no estudo em
questdo, originou-se do referencial teorico.

A maior dificuldade é que a objetividade do texto e a interpretacdo do pesquisador,
ndo estdo contidas em fronteiras fortemente delimitadas. O que pode determinar um esforgo
maximo de respeitar o discurso contido nos documentos ndo desconsiderando a subjetividade
do texto.

Tendo em vista os tdpicos eleitos para o estudo. Foi realizado um primeiro
mapeamento das questbes, organizando-os por assunto. Dos documentos que sdo as fontes
priméarias de informacGes do estudo, foram retirados os dados factuais, de acordo com o0s
propdsitos delineados. Os principios éticos de Belmont serviram como diretrizes para o
raciocinio analitico do estudo. A seguir sdo listados os topicos que nortearam o levantamento
no primeiro momento.

Informacdes gerais:

e Identificacdo dos Pesquisadores;

e Os farmacos em estudo;

e As doengas estudadas;

e Subestudos (Imunogenicidade, Farmacocinético, Farmacodinamica,
Farmacogenética), uso e armazenamento em Biobanco e Biorrepositério e envio de
amostras bioldgicas para o exterior;

e Laboratorio Farmacéutico patrocinador;

e Multicéntrico / cooperacéo estrangeira / centro participante ou coordenador;

e Pais de origem do estudo;

e Classificacdo (fase / grupo /original / manutencdo / extensao);

e Objetivo da pesquisa;

e Desenho do estudo.

Principio de Beneficéncia

e Uso de Placebo;

e Uso de Washout;
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e Descricédo dos riscos / procedimento.
Principio de Respeito a Pessoa - Autonomia (TCLE)

e NOde paginas;

o Nivel de dificuldade da escrita;

e Mencdo ao laboratorio patrocinador;

e Mencdo a remuneracao do pesquisador.
Principio de Justica

e Garantia de acesso a medicacdo pés-estudo;

e Existéncia de apdlice / Declaracdo de assisténcia;

e Local do recrutamento.

O processo de categorizacdo na analise tematica é constituido pela interdependéncia
do tema proposto, da leitura do corpus e dos referenciais tedricos que alicercam o estudo. A
esses elementos somam-se, também, as percepgdes e teorias pessoais, de quem estd
pesquisando.

Apbs a definicdo dos itens que estdo em conformidade com o tema e 0s objetivos da
analise tematica, passou-se a construir parametros validos para a categorizacdo. Desde a etapa
da pré-andlise ja se tem recortes do texto como forma de obter unidades separadas de
categorizacdo e de registro dos dados (unidades de registro). Cada categoria pode ser um

topico amplo abarcando um grande nimero de temas.

A Analise por categorias é o processo de classificacdo do texto por grupos, é o
processo de verificacdo, do que cada unidade de registro tem em comum e de diferente entre
eles, permitindo assim, o seu agrupamento, correspondendo dessa forma, a condensacdo dos
dados brutos.

Ao final das etapas citadas as categorias de analise confluiram para trés grandes
grupos. O primeiro se refere basicamente aos riscos que os participantes de pesquisa podem
estar expostos. O segundo sdo as garantias incontestes para os individuos que foram inseridos
em ensaios clinicos. O terceiro grupo € sobre a relacdo pesquisador e patrocinador. A
estrutura da andlise, portanto, foi circunscrita da seguinte forma:

InformacGes gerais sobre os protocolos
e Sobre os coordenadores dos ensaios clinicos
e Sobre os laboratorios farmacéuticos

e Sobre as drogas em estudo
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e Desenho dos Estudos
GRUPO 1
Questdes Eticas presentes nos protocolos podem potencializar 0s riscos nas pesquisas?
e Duplo papel médico e pesquisador
e Autonomia do paciente
e Termo de consentimento livre e esclarecido
o Legibilidade
o Informagdes ambiguas
e PCDT e Placebo
e Washout

e Subestudos: Imunogenicidade, Farmacocinético, Farmacodinamica, Farmacogenética.
Envio de material Bioldgico para o exterior. Biobanco e Biorrepositorio
e Drogas de imitagdo
GRUPO 2

Garantias éticas fundamentais ao participante da pesquisa.
e Garantias éticas de Protecdo e assisténcia para o participante da pesquisa
o Assisténcia e protecdo aos participantes da pesquisa
o Companheiras dos participantes de pesquisa.
e Acesso a medicacdo pds estudo
e Confidencialidade
e Mencdo a remuneracao do pesquisador
e Ressarcimento ao Participante de pesquisa
GRUPO 3
Relagao patrocinador e pesquisador
e Comité de Monitoramento de dados e Conflitos de Interesses
e Politica de publicacéo dos resultados da pesquisa
3) tratamento dos resultados, inferéncia e interpretagéo.

A terceira etapa e ultima do método € a elucidacdo das percepcdes e inferéncias do
pesquisador que a partir dos resultados brutos busca converté-los em validos. Nesta técnica de
abordagem qualitativa de analise de conteddo tematico-categorial, a interpretacdo do contetido
que se encontra oculto nos documentos é a principal finalidade do pesquisador. O processo
de interpretacdo dos dados se desenvolve concomitantemente a consulta ao marco teorico

escolhido para o estudo, o que sera demonstrado a seguir no capitulo "resultados".
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Neste estudo, foi utilizada a mensuracdo numeérica para os dados, que assim
permitiam. Esse recurso foi concebido para auxiliar na interpretacdo dos temas escolhidos do
estudo e serve para ampliar a compreensao dos dados coletados.

Foi adicionado & analise ética dois documentos que complementaram a realizacéo do
trabalho. O Perfil académico e funcional dos pesquisadores, mediante consulta ao Curriculo
Lattes® e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O PCDT visa designar
critérios de diagnostico e tratamento das doengas, bem como, a medicagdo e posologias
adequadas para uma prescri¢ao segura e eficaz.

A insercdo da analise dos documentos complementares serviu como mais um
elemento de compreensdo sobre as relacdes formadas entre os pesquisadores e patrocinadores.
As doencas dos protocolos que ndo contam com as Diretrizes terapéuticas descritas pelo
Ministério da Salde do Brasil tiveram como referéncia os tratamentos descritos por
Associacles e Sociedades das doengas em questdo. Por fim, procedeu-se ao tratamento dos
resultados obtidos e respectivas interpretacfes inferidas no processo de analise de conteudo

tematico.

8 O curriculo Lattes se tornou um padrdo nacional no registro da vida pregressa e atual dos estudantes e
pesquisadores do pais, e é hoje adotado pela maioria das instituicdes de fomento, universidades e institutos de
pesquisa do Pais. Por sua riqueza de informacdes e sua crescente confiabilidade e abrangéncia, se tornou
elemento indispensavel e compulsério a analise de mérito e competéncia dos pleitos de financiamentos na area
de ciéncia e tecnologia. http://lattes.cnpg.br/



7

7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicia-se a discussdo das questdes éticas com a apresentacdo das informacdes gerais
dos protocolos analisados. Foram demonstradas em quantitativos as informagdes que
permitiram essa forma de analise. A essa apresentacao, seguiu-se a divisao e subdivisfes das
categorias confluindo os assuntos em grandes temas, segundo 0 método de Bardin, para a
analise qualitativa. O primeiro tema refere-se ao levantamento das questdes éticas que podem
adicionar riscos aos participantes de pesquisa, para além dos ja esperados pela inser¢do nos
ensaios clinicos. Também, é debatida, a forma com que séo apresentadas as informacdes
sobre o0s ensaios clinicos e a linguagem contida nos TCLEs.

Como suplemento a discussdo ética, procedeu-se a comparacdo das medicacOes e
posologias citadas nos estudos avaliados, com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT). O PCDT é considerado como a diretriz prescritiva de referéncia para o sistema de
salde brasileiro. A importancia dessa comparacao é o de analisar se existe 0 que Freedman
(1987) denominou como equipoise.

Outro aspecto ético abordado nessa discussdo sdo as garantias fundamentais, que
devem estar asseguradas, por uma concepcdo de justica, Sseguranca e protecdo aos
participantes de pesquisa. Por fim, discute-se o comité de monitoramento e a politica de
publicacdo dos dados pelos pesquisadores, determinado pela industria farmacéutica

patrocinadora do estudo.
7.1 INFORMACOES GERAIS SOBRE OS PROTOCOLOS

Como se trata de protocolos desenvolvidos em um hospital vinculado a uma
universidade, convém apresentar algumas informacgdes gerais sobre os coordenadores 0s
protocolos analisados, os laboratorios farmacéuticos que financiam e as drogas em estudo.
Sdo informacgGes importantes para que o leitor tenha uma ideia do contexto da pesquisa.
Foram colhidas informacgdes contidas no curriculo Lattes dos pesquisadores (um dos
documentos que compde o protocolo) coordenadores dos protocolos e informagdes de sites na

internet, para compor esse contexto no qual os ensaios clinicos sdo conduzidos.
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7.1.1 Sobre os coordenadores dos ensaios clinicos

Os 37 protocolos analisados foram apresentados por 12 pesquisadores. Desses,
somente um pesquisador era o responsavel por oito protocolos, seguido de outro com sete
protocolos, o terceiro com maior concentragdo era o coordenador de seis protocolos, seguido
de quatro para outro pesquisador, dois pesquisadores com trés protocolos cada um e 0s seis
pesquisadores restantes com um protocolo cada um. Se forem considerados apenas 0s trés
pesquisadores que concentram o0 maior numero de pesquisas obtém-se 56, 7 % do total dos
protocolos estudados.

O Hospital do estudo aparece em cinco vezes como centro coordenador - primeiro a
encaminhar o protocolo clinico para analise pelo CEP e/ou pela CONEP € também quem
assume as atribuicdes regulatérias junto a ANVISA e coleta todas as informacdes
provenientes de todos os centros de pesquisa envolvidos em um estudo multicéntrico. Como
centro participante, o Hospital aparece em 31 projetos de pesquisa - onde ocorre 0 estudo, mas
é subordinado ao centro coordenador. Em cinco projetos de pesquisa aparece como centro
coordenador e em um projeto como centro Unico no Brasil.

Considerando que todos os pesquisadores sdo docentes da faculdade de medicina
vinculada ao hospital do estudo, o curriculo Lattes é o instrumento que serve como fonte de
informacdes para as pesquisas que estdo sendo desenvolvidas pelos docentes / pesquisadores.
Pode ser visto, como o dispositivo de comunicacdo entre os pesquisadores e a sociedade. A
consulta aos curriculos revelou que apenas dois dos 12 pesquisadores apresentaram
informacdes sobre seus protocolos. Somente trés protocolos dos 37 examinados estavam
presentes nos curriculos dos pesquisadores. Entretanto, nenhum dos pesquisadores fez
qualquer referéncia aos laboratorios e nem que o0s estudos eram financiados em seus
curriculos. Outra constatacdo foi de verificar que um dos pesquisadores apresenta, em seu
curriculo, o hospital do estudo como um dos enderecos de seu consultério particular.

Para Thompson (1993), o cientista, ao se dispor informar sobre as fontes de apoio
financeiro de suas pesquisas, da a oportunidade aos participantes de pesquisa deles préprios
avaliarem os riscos, sob a posse de informaces reais podendo tomar suas proprias decisoes.
A divulgacdo das circunstancias que podem significar um conflito de interesses, ndo garante,
por si so, a lisura de conduta. Porém, é preferivel a difusdo do que a ocultacdo das situacoes
de conflitos de interesses.

Em se tratando da relagdo entre o médico e o paciente deve-se observar:
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O dever de informar do médico compreende, segundo a unanimidade da
doutrina, todas as informacbes necessarias e suficientes para o pleno
esclarecimento do paciente quanto aos aspectos relevantes para a formacéo
de sua decisdo de submeter-se ao procedimento, tais como 0s riscos,
consequéncias do tratamento, chances de éxito, efeitos colaterais e outros
aspectos relevantes. (CAVALIERI, 2010, p. 394).

Sobre a formacdo desses docentes, dez pesquisadores tém doutorado ou pos-
doutorado, apenas um consta como especialista e um livre docéncia. Dentre as funcdes
administrativas exercidas foram encontrados alguns cargos que se relacionam com o
desenvolvimento de ensaios clinicos na instituicdo. Além disso, foram encontrados também
funcBes de Coordenador de Po6s-graduacdo, Chefe de Servico ou Departamento e Supervisor
de Alunos (graduacéo, internato e residéncia medica).

Ainda para compor o cenario onde os estudos se realizam, é necessario ter em conta
que os pesquisadores sdo docentes / médicos, prestam assisténcia no hospital. Todos os
pacientes recrutados para participarem dos estudos sdo oriundos da assisténcia prestada no
préprio hospital, o que pode sugerir facil acesso aos mesmos. Em um dos casos 0 mesmo
pesquisador, referéncia para o estudo da doenca, abriga no Hospital Universitario, um Centro
de Estudos que é considerado o principal nucleo cientifico para a doenca no Brasil. Essa
patologia por ser classificada como doencas raras, ndo tem terapéutica indicada pelo PCDT e
o tratamento é indicado pela Associacdo Brasileira da doenca. No site da associacao contém a
referéncia para o centro de estudos.

Bernard Lown (2004), afirma que sdo formadas parcerias entre instituicdes
académicas e industrias farmacéuticas para a constituicdo de Centros de Pesquisas. Nesses
locais de atividades intensificadas com os laboratorios, coexistem discentes, docentes e
funcionarios. A proximidade com pesquisadores de exceléncia e a chancela da universidade,
para a comercializagdo de novos medicamentos ou novos usos para medicamentos ja
existentes, se traduz em vantagens para os laboratérios (ANGELL, 2000b).

Além disso, os laboratorios ndo tém acesso franqueado aos potenciais participantes
de pesquisa. Sendo assim, precisam do desenvolvimento dos ensaios clinicos em ambientes
académicos e assistenciais onde os pacientes sdo recrutados (ANGELL, 2008). Porém, &
necessario que médicos, a partir do seu dever de ofertar o melhor tratamento, desenvolvam
relacdo de confiabilidade que possam assegurar a protecdo necessaria aos que se encontram
vulneraveis pela propria condigdo de enfermidade. Adicionalmente, o0 médico / pesquisador /
docente / administrador tem como missdo, também, educar a proxima geracdo de médicos,

além de ter que promover a pesquisa cientificamente importante.
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A situacdo descrita acima circunscreve um contexto em que a mesma pessoa é ao
mesmo tempo pesquisador, professor, médico assistente, e 0 administrador da pesquisa, que
se relaciona com o agente financiador. No caso de doenca rara hd uma limitacdo de opcBes
para o paciente. Se o sujeito quiser ter tratamento adequado possivelmente terd que acorrer a
poucos centros de referéncia. Tal situacdo poderd gerar constrangimento aos pacientes por
falta de opcéo de tratamento que vém em busca de assisténcia, no processo de consentimento,
no duplo papel desempenhado pelo mesmo agente (meédico assistente e pesquisador) e na
influéncia no comportamento dos alunos. Além disso, a proximidade com a industria pode
interferir, ndo s6 no proprio tratamento regular que é oferecido na assisténcia, como na
formacéo dos alunos.

A verificacdo do perfil dos pesquisadores, posicdo institucional e a plena divulgacéo
de suas pesquisas, nos permite discutir, como visto acima, alguns aspectos que a literatura
apresenta como potenciais conflitos de interesses.

Segundo Komesaroff (2006), o manejo dos conflitos de interesses exige a
identificacdo e a conduta de "declaragdes claras, manter a abertura e transparéncia e
desenvolver estruturas adequadas para lidar com questdes especificas" (KOMESAROFF,
2006, p.17). Porém, somente a divulgacdo aberta e transparente pode ndo ser suficiente.
Medidas préaticas podem ser necessarias para separar 0s eventos em conflitos. Por exemplo, a
avaliacdo por parte de um conselho ou grupo de individuos diretamente afetados.

Segundo Bernstein (2003), conflitos de interesses sutis e ocultos circunscrevem
tensdes éticas quando o doente é cuidado e pesquisado pelo mesmo agente. Os conflitos de
interesses, nesses casos, podem advir de diversos anseios, como por aspiracdes de projecao no
meio cientifico. O fato do médico/pesquisador selecionar seu paciente para um estudo por
acreditar que este possa ser beneficiado, pode ser eclipsado, pela finalidade de recrutar muitos
pacientes para que o estudo tenha uma conclusdo antecipada e assim, obter reconhecimento de
seus pares. A analise dessa situacao se torna dificil, sendo impossivel, de medir e monitorar.

Bernstein (2003) defende que existem formas de minorar os conflitos de interesses,
entre elas: a presenca de profissionais na equipe sem qualquer interesse conflitante; a
fiscalizacdo rigorosa dos CEPs e 0 monitoramento do estudo; além de aspectos relacionados a
moralidade do agente, como a prerrogativa da confianga, que é a virtude basica dos
profissionais de saude. Para ele, essas prerrogativas podem atenuar as adverténcias levantadas
pelos principios de respeito pelas pessoas, beneficéncia e justica, quando os medicos clinicos

e pesquisadores sdo a mesma pessoa.
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Bernstein (2003) também alerta que os pesquisadores devem estar conscios que 0sS
doentes sdo influenciados pelos seus medicos. Dessa forma, ndo devem permitir a sutil
coercdo ou tirar proveito da profunda confianca neles depositadas por pacientes, com vista a
finalidades de autointeresse. O doente, que esta facilmente disponivel, pode se sentir
sugestionado a aceitar sua inser¢cdo em um ensaio clinico coordenado por seu medico que ja
tem a relacdo de confianca.

Por fim, Lieb e Koch (2013), discutem o papel de preceptor dos médicos com seus
discentes na influéncia que podem exercer por reproducdo de atitudes em relagdo a
convivéncia com as inddstrias farmacéuticas. Concluem que os alunos aprendem a partir das
atitudes e exemplos dos meédicos, inclusive, se vinculando aos mesmos laboratérios

farmacéuticos, que antes eram contatadas pelos médicos.

7.1.2 Sobre os Laboratorios Farmacéuticos

Em relacdo as industrias farmacéuticas que aportam recursos, a concentracdo
encontrada com os coordenadores de estudos ndo foi constatada. Foram 25 empresas
diferentes responsaveis pelo financiamento dos 37 protocolos e o maior nimero encontrado
de projetos de pesquisa financiados por apenas um laboratério foi de quatro estudos pela
Novartis Biociéncias AS. Os Laboratérios Janssen-Cilag International NV (JCI), Pfizer e
Onyx Therapeutics, Inc. agrupam cada um trés protocolos. Alnylam Pharmaceuticals, Inc,
AbbVie e Sanofi-aventis Recherche and Développement aparecem como financiadores de
dois protocolos cada. Os 18 laboratorios farmacéuticos restantes tém a relacdo de um
laboratério para cada protocolo.

A industria farmacéutica é financiadora de muitos ensaios clinicos. Esses estudos
necessitam de consideravel aporte financeiro e representam uma parcela generosa do
investimento para que um novo medicamento seja comercializado. A importancia desses
estudos para os laboratorios é porque, serdo eles, a fornecer o suporte cientifico para que o
farmaco estudado seja considerado eficaz e seguro (LOWN, 2004).

Angell (2008) revela que os laboratorios farmacéuticos esperam, ao financiar ensaios
clinicos, estarem diretamente implicados com todo o processo do estudo. Essa ingeréncia tem
como objetivo direcionar os resultados dos seus medicamentos, quando ndo favoraveis, como

sendo seguros.
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A influéncia dessas empresas inclui a concepg¢éo do estudo, a analise processual e a
publicacéo de artigos cientificos. Assim, para a autora, o controle por parte dos patrocinadores
propicia maior quantidade de publicacdes em revistas cientificas que corroboram uma énfase
positiva para seus estudos. E complementa, "os resultados negativos ndo sdo publicados, os
resultados positivos sdo repetidamente publicados de formas ligeiramente diferentes e uma
visdo positiva € dada mesmo em resultados negativos™ (ANGELL, 2008, p 4).

Bernard Lown (2004) certifica que para além do dominio de quais resultados devam
ser publicados outros ajustes no método cientifico, podem ocorrer com vista a enaltecer os
efeitos de um novo medicamento pelos laboratdrios farmacéuticos. No desenho de estudo, por
exemplo, comparando a droga em estudo com o placebo e ndo com o medicamento de
referéncia para a doenga; criacdo de viés utilizando como controle uma droga imprépria;
utilizando no confronto outros medicamentos que sabidamente ndo fazem efeito nas doses

administradas; ou até mesmo, alteracdo nos parametros dos desfechos clinicos.
7.1.3 Sobre as drogas em estudo

O levantamento sobre as drogas em estudo resultou que em pouco mais de 51% dos
protocolos a amostra é de uma droga para cada protocolo. Além disso, em quase 49 % dos
protocolos foram encontrados de dois a trés protocolos com o mesmo principio ativo. Desse
guantitativo, em trés protocolos a mesma droga estava sendo estudada para uma doenca
especifica pelo mesmo pesquisador, diferenciando-se apenas as etapas dos protocolos como
original, de manuteng&o ou extensao.

Em outro caso, foram testadas trés drogas diferentes em estudos comandados pelo
mesmo pesquisador para a mesma doenca. O mesmo pesquisador também usou uma Unica
droga para testar duas doencas diferentes. Ainda, 0 mesmo pesquisador, testou a mesma
droga, fabricada por dois laboratorios farmacéuticos diferentes.

Segundo Angell, algumas drogas apds aprovacdo e comercializacdo, os laboratérios
farmacéuticos continuam a patrocinar outros ensaios clinicos para obter aprovagdo para novos
usos ou para demonstrar vantagem sobre as drogas de laboratdrios concorrentes, além disso,
para ela é uma forma de se aproximar do medico (ANGELL, 2008).

Ha um caso em que a droga estd sendo testada em um estudo original e ja tem
aprovados os protocolos de manutencao e extensdo. No entanto, foi negado pelo "Comité para
Produtos Medicinais para Uso Humano da Agéncia Europeia™ a comercializagcdo do farmaco

na Europa. A justificacdo foi da falta de comprovacao no equilibrio entre o risco e beneficio,
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inclusive, com relatos de eventos adversos graves °. Porém, a mesma droga foi aprovada pelos
EUA, Japédo e Rassia.

O laboratdrio, em questdo, através de notificacdo sobre a ndo aprovagdo, comunicou
que iria contestar a decisdo. Ao recorrer o laboratorio, novamente, ndo obteve a concordancia
pelo 6rgao responsavel da Europa, com alegacdo que ndo havia evidéncias favoraveis de
seguranca da droga e mais uma vez o laboratorio informou que iria recorrer da deliberagcdo. O
CEP foi comunicado do episodio, mas ndo foi encontrada orientacdo do CEP ao pesquisador,
para a comunicacgao aos participantes de pesquisa.

A despeito da aprovacdo por parte de alguns paises, a rejeicdo da Europa, traz
duvidas quanto ao efeito do farmaco e que providéncias para garantir a seguranca e protecao
dos participantes, estdo sendo observadas.

Autores consideram que 0s ensaios clinicos que envolvem a experimentacdo de um
farmaco ou procedimento experimental suscitam reflexdes éticas para 0 médico/investigador.
Por exemplo, se o seu paciente que é participante de pesquisa deve ser descontinuado do
estudo ou se o ensaio clinico deve ser interrompido, devido a efeitos adversos graves a seus
participantes (MILLER; ROSENSTEIN; DERENZO, 1998 p. 1453).

Em um estudo clinico com farmacos ha muitas regras a seguir, universais e locais,
além do fato que os laboratorios constituem conselhos e monitoramentos de seguranca e de
dados que supervisionam os acontecimentos em todos 0s centros de pesquisa envolvidos em
um estudo multicéntrico. Porém, segundo os autores, a existéncia dessas orientacdes e dos
foruns de acompanhamento da pesquisa ndo exclui a responsabilidade ética do julgamento
clinico dos médicos/pesquisadores que deve ser sob o auspicio do bem-estar dos pacientes
voluntarios em equilibrio com a busca do conhecimento cientifico (MILLER;
ROSENSTEIN; DE RENZO, 1998).

® EVENTOS ADVERSOS GRAVES sio definidos como aqueles em que resulte qualquer experiéncia adversa
com drogas ou produtos biolégicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer um
dos seguintes desfechos: a) ébito; b) EA potencialmente fatal (ie, aquele que, na opinido do notificante coloca o
individuo sob-risco imediato de morte devido ao EA ocorrido); c) incapacidade/invalidez persistente ou
significativa; d) exige internacdo hospitalar do paciente ou prolonga internacdo preexistente; e) anomalia
congénita ou defeito de nascimento; f) Outros. www.anvisa.gov.br
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7.1.4 Desenho dos estudos

Nessa amostra, verificou-se que todos os 37 protocolos sdo multicéntricos - estudo
clinico que € conduzido com um Unico protocolo, porém, em mais de um centro. Consta a
cooperacdo estrangeira em 36 projetos de pesquisa, 0 Unico que ndo tem, pertence a uma
empresa farmacéutica nacional, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A. A maioria
absoluta de 28 estudos tem como origem os EUA. Em cinco protocolos a origem é no Brasil.
Outros paises que configuram como de origem dos estudos, Franga, Suica, Argentina e
Alemanha, cada um com 1 protocolo.

Em relago as Fases® dos estudos, a maior frequéncia é de Fase 111, com 29 estudos.
Na Fase Il contém cinco estudos, subdivididos em Fase Il (trés protocolos), Fase Ilb (dois
protocolos) e Fase Ilb e Fase I1,11l, concomitantemente (um protocolo). Além disso, tem um
protocolo na Fase I1,111 e outro na Fase V. Os ensaios clinicos também sdo classificados em:
original (27 protocolos); extensdo (seis protocolos); manutencdo (dois protocolos);

inducdo/manutencéo e original/extensdo (um protocolo cada).

10 EASES DA PESQUISA - http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/def.htm

FASE | - Avaliacdo inicial em humanos (20 a 100). E o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos
de pessoas voluntérias, em geral sadias de um novo principio ativo, ou nova formula¢do pesquisado geralmente
em pessoas voluntérias. Estas pesquisas se propdem estabelecer uma evolugdo preliminar da seguranca e do
perfil farmacocinético e quando possivel, um perfil farmacodindmico.

FASE Il - Primeiros estudos controlados em pacientes, para demonstrar efetividade potencial da medicagdo (100
a 200). Visa demonstrar a atividade e estabelecer a seguranca em curto prazo do principio ativo, em pacientes
afetados por uma determinada enfermidade ou condicdo patolégica. As pesquisas realizam-se em um nimero
limitado (pequeno) de pessoas e frequentemente sdo seguidas de um estudo de

administracdo. Deve ser possivel, também, estabelecer-se as relagfes dose-resposta, com o objetivo de obter
solidos antecedentes para a descri¢do de estudos terapéuticos ampliados.

FASE Il - Estudo Terapéutico Ampliado. S&o estudos realizados em grandes e variados grupos de pacientes,
com o objetivo de determinar: o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulagdes do principio
ativo e de maneira global (geral) o valor terapéutico relativo. Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacdes
adversas mais frequentes, assim como caracteristicas especiais do medicamento e/ou especialidade medicinal,
por exemplo: interagdes clinicamente relevantes, principais fatores modificatorios do efeito tais como idade etc.

FASE 1V - Séo pesquisas realizadas depois de comercializado o produto e/ou especialidade medicinal. Estas
pesquisas sao executadas com base nas caracteristicas com que foi autorizado o medicamento e/ou especialidade
medicinal. Geralmente sdo estudos de vigilancia pés-comercializagdo, para estabelecer o valor terapéutico, o
surgimento de novas reacdes adversas e/ou confirmacdo da frequéncia de surgimento das ja conhecidas, e as
estratégias de tratamento. Caso um medicamento e/ou especialidade medicinal tenha sido comercializado, mas
necessite demonstrar sua seguranca e eficacia, ou explorar novas indicagoes, novos métodos de administragdo ou
novas combinac@es (associacfes), etc; esses ensaios clinicos devem ser estudos controlados fase I11.



85

Os estudos randomizados, controlados por placebo de Fase Il suscitam debates,
quanto a obrigacdo moral dos médicos a Beneficéncia - fazer o melhor para seus pacientes. A
discussdo circunscreve se 0 médico deve recrutar seus proprios pacientes, muitos, com
sintomas graves devidos a doenga, para um estudo que, dependendo do desenho
metodoldgico, parte dos participantes de pesquisa, recebe a droga experimental e parte ndo
recebe qualquer substancia ativa e sim placebo. Segundo Nancy, King e Churchill (2008) se
referindo a equipoise clinica, se 0 médico/pesquisador considera a droga experimental melhor
que o tratamento padrdo, entdo, deveria fornecer para todos os seus pacientes a droga
experimental. Ao contrario, se o tratamento padrdo ainda nao foi superado por evidéncias

cientificas, entdo este, é que deve ser oferecido.

7.2 PROBLEMAS ETICOS RELACIONADOS A POSSIBILIDADE DE RISCOS
ADICIONAIS

A Resolucao do Brasil CNS n® 466/12, define risco na participagdo da pesquisa como
possibilidade de danos a dimensédo fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou
espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente (Resolucdo CNS n® 466/12,
p. 3).

Os principios éticos, de beneficéncia e ndo maleficéncias incluem uma anélise
balanceada entre riscos e beneficios e propdem que o balanco seja positivo em relacdo aos
beneficios e que todo e qualquer possivel maleficio serd minimizado. Nesse estudo ndo se
pretendeu realizar o balanco de riscos e beneficios, mas examinar outros fatores que possam
potencializar os riscos. Assim, procurou-se observar a assisténcia oferecida, a transparéncia
na informacdo e garantias de protecdo aos participantes de pesquisa. A apreciacdo ética, nos
ensaios clinicos, tem correspondéncia com o cuidado e seguranga do doente e a relacdo de

confianca entre pacientes e médicos.
7.2.1 Duplo papel médico e pesquisador

Para Edwards e Ballantyne (2009), o consentimento livre e esclarecido, em esséncia,
¢ o instrumento de protecdo a autonomia do paciente. O TCLE é o documento formal, de
comunicacgédo entre 0 pesquisador e 0s potenciais participantes da pesquisa, por iSSO mesmo,
deve explicitar todas as informagGes do processo, a qual o participante sera submetido ao

ingressar na pesquisa. Para que haja a plena compreensdo por parte do individuo em relacéo
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as implicagdes de sua participacdo na pesquisa, 0 TCLE deve ser escrito em uma linguagem
acessivel.

No exame pormenorizado do Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) -
documento que estabelece o "contrato” entre o pesquisador e o participante de pesquisa, foi
percebido, em alguns TCLEs, a preocupacdo em caracterizar as distingbes entre as acgoes
pertinentes aos cuidados médicos e aquelas dos ensaios clinicos. Salvo diferencas nos
diversos documentos analisados, segue exemplo ilustrativo (grifo nosso): "Vocé esta sendo
convidado para participar de um estudo clinico. Em primeiro lugar, é importante que vocé
saiba que a participacdo nesse estudo € inteiramente voluntaria e que existem diferencas
entre ser acompanhado em um estudo clinico e ser acompanhado fora dele. O objetivo dos
cuidados médicos de rotina € melhorar a sua saude. O objetivo do estudo clinico é obter
informagdes. A participacdo neste estudo ndo substitui seu atendimento médico regular.”
(P13)™

O exercicio concomitante das func@es cientificas e de cuidados (pesquisador/médico)
reforca ndo sé as ambiguidades dos papéis, mas também do ambiente de desenvolvimento da
ciéncia e da assisténcia terapéutica. A mescla de ocorréncias médicas e logistica institucional
podem influenciar as deliberac@es autbnomas dos participantes de pesquisa, exemplificado em
trés protocolos. (Grifo nosso) "Se [doenca] piorar enquanto vocé estiver no estudo, vocé e seu
médico do estudo discutirdo as melhores opcBes de tratamento. Se isso acontecer, podera
ser necessario que vocé seja retirado (a) do estudo. Além disso, ao receber novas
informacdes, seu médico do estudo podera considerar se seria melhor para vocé se retirar
do estudo. Ele/ela explicara os motivos e providenciara para que seu tratamento continue."”
(P18) "O médico do estudo decidira qual a melhor conduta para o seu caso." (P39). "Se
vocé decidir em n&o participar, vocé continuara a receber todos os cuidados e tratamentos
médicos, conforme determinado pelo seu médico. A relacdo com o seu médico ndo sera
afetada caso vocé decida em nao participar.' (P35)

Foi levantada a situa¢do que o procedimento ao qual o participante de pesquisa sera
submetido é revestido de risco de danos. Em um caso, as exigéncias de seguranca para

realizacdo de um exame podem ser pouco perceptiveis desproporcionalmente ao dano que

1 A f . N
Esta numerac&o foi estabelecida como uma forma de organizacdo do presente estudo, dos protocolos
avaliados.
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pode ocasionar. O exame em questdo tem uma restricdo expressa para a sua realizacao,
referente a qualquer vestigio de metal no corpo. As situacdes que podem significar perigo séo
de dificil percepcdo para o participante (lesdo industrial ou ocular com metal ou servico
militar - balas de arma de fogo). Adiciona-se a essa circunstancia o fato de constar, uma
clausula no seguro fornecido pelo patrocinador, de ndo indenizacdo para o0 caso das
orientacdes relacionadas ao referido exame ndo serem seguidas. (Grifo nosso) "O seguro nao
cobre qualquer lesdo ou complicacéo devido a uma condicdo médica que vocé ja possuia. A
[laboratdrio farmacéutico] pode ndo pagar a sua compensagdo se VOcé ndo seguir as
instrucdes acerca do exame [...]" (P40). Em outro caso, efeitos colaterais graves, oriundos do
teste da substancia em estudo, significando risco de vida "Pacientes tratados com [remédio
em estudo] estdo em maior risco para desenvolvimento de [doenga oportunista] (...). A
[doenca oportunista] pode tornar-se rapidamente de risco a vida ou fatal, se néo
reconhecida e tratada inicialmente.” (P46)

Em alguns casos ha a preocupacdo em alertar para riscos dos procedimentos, mas, no
entanto, os participantes ndo séo alertados para o que fazer para minimizar 0s riscos para sua
integridade. No exemplo seguinte, ao explicar os efeitos dos procedimentos aos quais 0S
participantes de pesquisa serdo submetidos, ndo ha recomendacdo de ir acompanhada. (Grifo
nosso) "As suas [0rgdo do corpo] serdo dilatadas para realizacdo do [exame] e
permanecerdo dilatadas por 4 a 6 horas. Durante este tempo vocé pode apresentar
ofuscamento excessivo em locais que tenham lampadas muito brilhantes. Oculos escuros
poderdo reduzir essa sensibilidade. Vocé pode também encontrar dificuldade para ler na sua
distancia de leitura usual. Dirigir durante a dilatacdo pode também ser dificil." (P31)

Em algumas evidencias mostram a relagdo pesquisador — participante em relagéo ao
tratamento.  (Grifo nosso) "Se a qualquer momento do estudo o médico achar que a sua
[doenca] piorou e que precisa de tratamento, 0 médico do estudo comunicara o patrocinador
(laboratorio farmacéutico) e decidira como tratar [sua lesdo]. O médico do estudo
perguntara se vocé podera ser tratado com outra medicacdo que nédo seja o [remédio em
estudo].” (P31). Ou ainda, "Medicacdo de resgate ndo sera permitida no decorrer do
estudo.” (P60).

Nancy, King e Churchill (2008) argumentam que a pesquisa clinica deve ser
classificada como uma pratica distinta dos cuidados terapéuticos. Sendo assim, 0 ensaio
clinico, ndo pode ser visto com o objetivo principal de prover tratamento aos pacientes. Para

elas, a norma de beneficéncia de dispor o melhor tratamento, somente serd respondida na
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conclusdo da pesquisa. Dessa forma, as autoras, propdem a aproximagéo com o principialismo
de ndo-maleficéncia, na medida do possivel, ndo prejudicar os participantes de pesquisa em
relagdo a participacdo deles nas pesquisas.

Porém para Lemmens e Singer (1998), ao debaterem sobre a influéncia dos interesses
secundarios dos médicos, nas pesquisas que envolvam pacientes, alertam que a primazia é
com os cuidados clinicos dos participantes. Segundo os autores, 0s pacientes a priori tém a
expectativa que seus médicos, estdo comprometidos em prover o seu bem-estar. A essa
percepcdo, adiciona-se o fato, dos pacientes se encontrarem em uma posicdo de
vulnerabilidade, dependentes dos cuidados de seus médicos, tornando-os mais criveis nas
deliberacdes de seus médicos.

De certa forma, verifica-se o grau de dificuldade dos préprios médicos, em se
posicionarem como médico ou como pesquisador, em relacdo aos participantes de pesquisa.
Constata-se certa confusdo de papéis evidenciada na utilizacdo de alguns termos
frequentemente presentes nos TCLEs: "seu médico do estudo™ em 18 projetos de pesquisa;
"médico da pesquisa” e "seu médico", no mesmo documento, em 13 casos; somente "médico"
foi encontrado em trés TCLEs; "pesquisador” em dois TCLEs e em um TCLE na maior parte
do documento se referia como "pesquisador”, mas se referiu em algumas situacbes como
"médico." Acrescenta-se a autorreferéncia dos pesquisadores como médicos, o fato de 83,78
% dos TCLEs nos projetos de pesquisa analisados, denominarem o principio ativo como
medicacdo e o estudo em si como tratamento.

As situacBes descritas na presente analise corroboram com a discussao da literatura
principalmente de Appelbaum, Roth e Lidz (1982) e Miller, Rosenstein e DeRenzo (1998)
ao refletirem sobre os reflexos do "equivoco terapéutico”™ tornando a busca do
conhecimento cientifico, no ambiente terapéutico, eticamente complexo. Importante
reforcar, segundo Miller, Rosenstein e DeRenzo (1998), que a deliberacédo clinica e
ética preconiza a renuncia das normas cientificas, caso essas, cologuem em riscos e
exponha os pacientes voluntarios a sofrimentos severos.

Angell (2000a) no debate sobre as normas éticas dos ensaios clinicos que preconizam
a superioridade dos participantes de pesquisa acima dos interesses da ciéncia e da sociedade,
indaga: isso significa apenas, que o investigador, age conforme o principio da beneficéncia,
do melhor para seu paciente? Ou que a sua obrigacdo transcende codigos padronizados dos

protocolos e engloba zelar pela sadde total dos participantes de pesquisa, tratando mesmo as
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doencas, que ndo sdo aquelas provenientes do estudo? Para ela, as pessoas enxergam 0S
médicos principalmente como cuidadores e ndo como cientistas (ANGELL, 2000a, p 968).

Bernstein (2003) julga que devido a confiabilidade depositada pelos pacientes nos
seus medicos, os investigadores devem ter a maxima atengdo em ndo se utilizar do poder de
influéncia que podem exercer nesses individuos, em prol de seus interesses. No entanto,
complementa, que essa vigilancia, na verdade, deve se estender para todas as situacOes
relacionadas a interacdo médico-paciente e ndo somente na situagdo do investigador inscrever
seus pacientes em um ensaio clinico.

Para ele, ndo é justo pensar que na situacdo do médico/investigador selecionar seus
préprios pacientes, que esses profissionais, ndo seriam plenamente responsaveis em prover o
melhor interesse de seus pacientes individuais. Porém, reconhece a tensdo existente entre o
dever primario médico do bem-estar dos seus pacientes e a producdo do conhecimento
generalizavel para individuos no futuro (BERNSTEIN, 2003).

Tensdo essa, que esta cada vez mais acentuada, além do fato do médico ser também
0 pesquisador, muitas vezes a assisténcia médica, ocorre no mesmo espaco fisico que 0s
ensaios clinicos. O que torna irreal para os participantes de pesquisa, a distin¢do do cuidado
clinico de uma pesquisa clinica. Appelbaum, Roth e Lidz (1982), quando discutem o
"equivoco terapéutico”, afirmam que mesmo diante das explicacbes por parte do médico
pesquisador aos pacientes, que a pesquisa da qual participara contém procedimentos que ndo
visam suas preméncias singulares terapéuticas e que estdo sendo realizadas com propésitos
puramente cientificos, sendo mais uma possibilidade do que uma certeza clinica. Mesmo
assim, ha uma tendéncia dos pacientes em acreditarem que serdo beneficiados com cuidados
para melhorar a sua condicdo.

Miller et al (1998), vao além, eles sugerem que o0s pesquisadores, muitas vezes,
também, incorrem nessa inexatiddo. Para eles, o modelo do "pesquisador como clinico"
contribui para a distorcdo da préatica clinica e da pesquisa, distorcendo a natureza do estudo
clinico, na medida em que adotam uma conduta e uma justificacdo terapéutica para o estudo,
desconsiderando que sua motivacdo principal € orientada para objetivos cientificos. Como
acréscimo a essa indefinicdo de condutas, os pesquisadores ainda se apropriam da linguagem
e do contexto concernente aos cuidados médicos, agravando ainda mais 0 equivoco
terapéutico por parte dos pacientes voluntarios. A situacdo descrita, para Miller et al (1998),
prejudicam o consentimento livre e esclarecido e contribui para a potencial exploracdo do

paciente voluntario.
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Nessa conjuntura, quando o médico assistente sugere ao paciente, que ao se inscrever
na pesquisa, pode alcancar algum efeito medicinal para sua enfermidade é concebivel que os
pacientes confundam os aconselhamentos de cuidados médicos com a recomendacao para sua
participacdo em uma pesquisa (FADEN; MASTROIANNI; KAHN, 2005).

Alguns autores, como Raftery et al (2008), defendem que os responsaveis pelos
cuidados clinicos dos pacientes ndo devem ser, 0S mesmos agentes, que recrutam o0s
individuos para ingressarem em uma pesquisa. Os autores alertam que os médicos devem
considerar a ocorréncia de conflitos potenciais, quando acumulam as fung¢fes de médico e
investigador. No caso dos médicos recrutarem seus proprios pacientes para participarem de
ensaios clinicos, isso pode denotar, a opc¢éo de priorizar as atividades de pesquisa, ao invés do
atendimento necessario, ao bom termo médico, do seu paciente.

Autores como Rutherford e Johnston (2000) abordam as responsabilidades éticas
inerentes aos pesquisadores, no sentido de avalizar que a formulacéo do projeto de pesquisa e
0 seu desenvolvimento estejam de acordo com as premissas de protecdo aos direitos dos
participantes de pesquisa. E que, o fato de receberem um protocolo de pesquisa redigido e
padronizado a todos os centros de estudos, essa situacdo, ndo deve ser recebida como uma
condicdo para 0 ndo questionamento.

O pesquisador médico, ndo pode abdicar de sua proposicdo centrada nos cuidados
do enfermo. O bem-estar e a seguranga dos pacientes, deve sempre prevalecer nas
deliberagdes médicas sobre a saude. A falta dessa prerrogativa médica, no desenvolvimento

da pesquisa, pode comprometer a relacdo de fidelidade construida entre 0 médico e o doente.

7.2.2 Autonomia do paciente

Vaérias declaragbes e regulamentos éticos enfatizam a protecdo da autonomia do
paciente e a liberdade de escolha. Em alguns TCLEs verificam-se, a despeito da afirmativa
que o consentimento do participante é fundamentalmente voluntario, situacGes que podem
contradizer essa premissa: (grifo nosso) [...] Seu direito de acesso e de correcao dos dados é
aplicavel a qualquer momento, basta entrar em contato com o médico que pediu sua
participacéo no estudo farmacogenético. (P36) ou [...] Sua permissdo esta sendo pedida para
que [laboratério farmacéutico] utilize suas amostras para pesquisa adicional devido ao fato
de vocé ter sido diagnosticado com [doenga] e foi pedido a vocé que participe do Estudo
Principal. (P40).
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A despeito da confluéncia dos ambientes de pesquisa e assisténcia, no Hospital
Universitario, além do fato de ter a possibilidade do médico de confianca do paciente, ser
também o pesquisador. A situacdo descrita acima sugere que o paciente quando incentivado
pelo seu médico a participar de um ensaio clinico, pode nédo ter a clareza que se trata da
possibilidade de tratamento e ndo especificamente a atencdo para a sua necessidade
terapéutica devida a enfermidade.

O recrutamento a participagdo em uma pesquisa, no ambiente da assisténcia ja é
complexo, conforme citado. Além disso, a declaracdo sugere que o recrutamento esta sendo
iniciado antes da analise ética do protocolo pelo CEP. (Grifo nosso) "Durante a fase
regulatéria, estes pacientes serdo preé-identificados pela equipe médica, que estara
devidamente informada sobre esta pesquisa.” (P48)

Meneguin et al (2010) realizaram um estudo cujos dados foram obtidos mediante
entrevista e consulta aos prontuarios dos pacientes, com o objetivo de levantar o nivel de
compreensdo dos TCLEs, dos pacientes inseridos em estudos clinicos de fases I, 11l e 1V,
com farmacos, no periodo de 2002 a 2006 em um Hospital publico de Sdo Paulo, com ou sem
a utilizacdo de placebo. Os participantes de pesquisas, ao serem perguntados sobre os motivos
da participacdo, 68% responderam que foi devido ao beneficio préprio, 18% para contribuir
com a ciéncia e 2% atenderam a um pedido do meédico. No mesmo estudo, 25% dos
participantes de pesquisa, afirmaram que foram convidados por pedido/indicacdo do médico.

Segundo Roberts (2002), a autodeterminacdo, principio do "Relatério de Belmont"
(1979), do respeito a pessoa, € 0 componente basilar do consentimento livre e esclarecido
ideal. E reverenciar o individuo como um ser humano que tem um histérico de vida e
autovalores, e que por isso, tem direitos fundamentais e privilégios na sociedade. "A
verdadeira livre escolha € uma fonte de forca para a salvaguarda filosofica e juridica do
consentimento informado" (Roberts, 2002, p.709).

Gonzalez-de Paz et al (2015) salientam que algumas circunstancias, intrinsecas e
extrinsecas, podem induzir as escolhas dos potenciais participantes de pesquisa, em especial,
quando as informac6es séo oriundas dos médicos que confiam. Pellegrino (2006) defende que
ndo pode ser considerado um consentimento moralmente valido, quando dados sdo omitidos
ou manipulados. Para ele, a decisdo de participar de um ensaio clinico pelo participante de
pesquisa, ndo pode ser resultado da reflexdo insuficiente sobre o que esta em questdo. O

médico/pesquisador tem a responsabilidade precipua, de ndo impor seus valores, e também,
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deve ressaltar o contetido moral da decisdo, para que o0 paciente/participante de pesquisa possa
agir de acordo com o seu sistema de crencas.

Para Thompson (1993), os conflitos de interesses podem gerar problemas éticos,
quando os compromissos de um individuo, em rela¢do a outros individuos, sdo contrariados,
devido aos seus proprios interesses. Em concordancia, McCullough (2005) afirma que o
problema ético dos conflitos de interesses, advém da falha em cumprir a responsabilidade
fiduciéria, considerada, como um dos alicerces da assisténcia em salde, no que se refere a
seus pacientes. Para o autor, 0 manejo dos conflitos de interesses, pode conservar a motivagao
do médico, em realizar julgamentos clinicos sob os auspicios de suas obrigagdes éticas.

A garantia de autonomia do participante de pesquisa no momento do consentimento
livre e esclarecido € considerada a aplicacdo préatica do principio do respeito a pessoa de
Belmont. Para que a livre escolha do participante seja plenamente assegurada, € necessaria, a

existéncia de requisitos éticos basicos, que serdo debatidos no item a seguir.

7.2.3 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Foi realizado um levantamento na literatura correspondente ao tema do
consentimento livre e esclarecido, notadamente legibilidade e vulnerabilidade. A avaliacdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi realizada na ultima versdo aprovada pelo
CEP antes de iniciar o estudo e incluiu alguns propdsitos: estudo comparativo entre o que esta
descrito no projeto de pesquisa, brochura do investigador e formulario obrigatorio para
submissdo dos protocolos a Plataforma Brasil. A analise foi realizada, sobre riscos e
beneficios, critérios de inclusdo, procedimentos aos quais 0s participantes de pesquisa foram
submetidos e garantias de assisténcia. Foi levantado também, que alguns protocolos,
continham mais de um TCLE, devido aos subestudos e procedimentos complementares ao
estudo principal.

A andlise qualitativa nos TCLEs sobre a linguagem e a informacéo, também foi
objeto de avaliacdo. A linguagem foi avaliada quanto ao uso de termos tecnicos e grau de
dificuldade, tamanho e quantidade de informacdes presentes no termo. As informacoes
apresentadas no TCLE foram avaliadas quanto a: se houve supervalorizacdo dos beneficios,
em detrimento dos riscos; se foi apresentado como tratamento e ndo como uma pesquisa que
visa aquisicdo de novos conhecimentos; se tem informagdes claras sobre a seguranca do

participante de pesquisa, para a minimizacdo dos riscos; no caso de evento adverso, qual a
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orientacdo para o participante de pesquisa obter o atendimento de emergéncia pelo projeto de

pesquisa; se ha transparéncia na informacao, sobre remuneracdo do pesquisador pela pesquisa.

7.2.3.1 Legibilidade

No presente estudo foi encontrado 1 TCLE diferenciado, em que a linguagem
pareceu ser mais compreensivel com utilizagdo de recursos ndo textuais para auxiliar a
compreensdo dos participantes (P39). Embora contendo nove paginas, mais do que o
desejavel, traz ilustracbes em quadrinhos e a informacdo através de perguntas curtas e
respostas diretas. Apesar disso, ainda possui, muitos termos técnicos.

Nos demais TCLEs foi detectado, em relacdo a legibilidade do consentimento livre e
esclarecido, algumas incorrecbes. Mesmo sendo redigido com grande complexidade e
dificuldade no nivel de leitura, muitos trazem a seguinte declaracdo no local do
consentimento, salvo algumas diferengas (grifo nosso) ""Este documento foi elaborado em
uma linguagem que vocé compreenda e vocé consiga entender as informagdes contidas
aqui.” King (2005) observa, que o fato de obter o consentimento respeitando a autonomia do
participante de pesquisa, ndo resolve a questdo da inclusdo de um grupo socialmente
vulneravel nos ensaios clinicos.

Do total de 37 protocolos, constam em 26 protocolos, apenas um TCLE (70,27 %) e
11 (29,72 %) protocolos contém mais de um TCLE.

N° de Protocolos N° de TCLE
26 1
5 2
4 3
1 4
1 5

O numero de paginas encontradas nos TCLEs considerados como o principal do

protocolo
N° de Protocolos N° de péginas
9 protocolos < ou = 10 péginas
21* protocolos > 10 e = 15 péginas
3 protocolos > 15 e = 20 paginas
6** protocolos > 20 paginas

Obs: *Protocolo que dividiu o TCLE principal entre: TCLE_participantes_novos e TCLE_participantes em

andamento. **Protocolo que dividiu entre TCLE_principal e TCLE_participantes novos.
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Em relacdo aos TCLEs de subestudos e procedimentos complementares

N° de Protocolos N° de paginas
12 protocolos < ou = 5 paginas
6 protocolos > 5 e = 10 paginas

Dos 37 protocolos, 16 TCLEs foram escritos para uma determinada etapa do estudo,
mas traziam também, informaces de etapas seguintes (etapas de manutencao e extensdo). Em
um TCLE, inclusive, (P42) o TCLE do estudo original, inclui informacdes do estudo de
extensdo, que ndo fora ainda aprovado pelas instdncias regulatérias brasileiras. A
possibilidade da continuidade dos participantes de pesquisa em etapas posteriores deve ser
informada, contudo, em alguns casos, estava com um detalhamento desnecessario no TCLE
do estudo proposto no momento, o que contribuiu, para que em trés casos, os TCLEs tenham
de 19 a 23 paginas (P21) (P36) (P57) e em dois casos, 0 menor numero de paginas apurado
nos TCLEs foi o de dez péginas (P38) (P30). O aditamento de informacdes dispensaveis pode
ser mais um fator de confusdo e de dificuldade para o entendimento do participante de
pesquisa. Os participantes de pesquisa, no momento em que assinam o TCLE do estudo, a
qual esta se inserindo naquele momento, ainda ndo tiveram sua elegibilidade determinada para
a proxima etapa do estudo. Além disso, 0s que seguiriam para etapas posteriores deveriam
assinar um TCLE especifico referente a esse outro estudo.

Foi observado, em sete TCLES, que em um Unico documento para o0 consentimento,
contém referéncia e explicacdes a diversos procedimentos e subestudos que os participantes
de pesquisa poderiam ser submetidos no decorrer da pesquisa, caso concordassem. E o0 caso
dos protocolos que, para estudar a seguranca e a eficacia da nova droga, tinham subestudos de
imunogenecidade, farmacodindmica, farmacogenética, entre outros. Embora a explicacdo das
circunstancias, muitas vezes, estivesse de forma pormenorizada no TCLE, no momento do
consentimento, ndo havia opcéo individual de concordar para cada situagao. A concordancia é
em bloco para todas as circunstancias existentes no projeto de pesquisa, conforme
demonstrado abaixo: (grifo nosso).

"Ao assinar este documento, forne¢co meu consentimento para o seguinte:

- Participar voluntariamente desta pesquisa.

- Receber o medicamento da pesquisa na minha veia, de acordo com a frequéncia e
duracéo necessarias para a pesquisa.

- Fornecer voluntariamente amostras de sangue e urina para andlise.
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- Liberar meus dados anénimos (sem qualquer identificacio pessoal) para gque sejam
tratados conforme descrito neste documento.

- A analise de meus registros médicos sem qualquer identificacdo pessoal por parte de
representantes autorizados da [laboratério farmacéutico] e autoridades regulatérias.

- Compreendo que tenho liberdade para retirar este consentimento e interromper
minha participacdo nesta pesquisa a qualquer momento, e que isso ndo afetara meus direitos
legais como participante da pesquisa ou meu tratamento futuro.

- Receberei uma via original devidamente assinada e datada deste termo de
consentimento e a outra via original assinada e datada serd mantida nos arquivos do meu
médico da pesquisa.

- Estou ciente de que eu e o pesquisador responsavel devemos rubricar todas as
paginas deste documento, exceto a Ultima pagina, que devera ser assinada.

- Além disso, reconheco a possibilidade de que minhas amostras bioldgicas e dados
associados oriundos desta pesquisa sejam utilizados em pesquisas futuras e, portanto, serei
contatado para fornecer um novo consentimento a cada nova pesquisa que venha a fazer
uso das minhas amostras bioldgicas e dados associados.

- Eu analisei os detalhes do procedimento de [exame] descritos neste termo de
consentimento livre e esclarecido, tive a oportunidade de rever esses detalhes e o
procedimento com o meu médico da pesquisa, e forneco meu consentimento para o
sequinte: o SIM, é de minha decisdo e eu concordo em participar do procedimento de
[exame].0 NAO, é de minha decisio e eu NAO concordo em participar do procedimento de
[exame]." (P48)

Em um TCLE foi encontrado muitos erros de digitacéo, ndo revistos e em outro tem
um grande trecho repetido de mais de uma pagina. Exemplo, (grifo nosso) (18) "Os homes
(sic) participantes do estudo devem ter certeza que suas pareceiras (sic) usam o método
contraceptivo mais adequado o estudo deve fugidia (sic) o cotrole de ser de acordo com
rotidiano da vida (sic).”

Segundo o manual de orientacdo da CONEP, sobre as pendéncias mais frequentes
nos protocolos de pesquisa clinica, a redacdo de dificil compreensdo, a falta de clareza nas
informacdes ou a falta de garantia dos direitos dos participantes da pesquisa sdo 0S motivos

mais recorrentes de devolucao do projeto de pesquisa.

1.1. Redacdo: o TCLE deve ser conciso e de facil compreensdo por um individuo
leigo. Ndo é desejavel que o documento seja longo, com procedimentos
excessivamente detalhados e com construgdes gramaticais complexas. Diversas
pendéncias sdo geradas por causa da utilizacdo de termos técnicos inacessiveis a um
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leigo ou traducdes inapropriadas de termos e expressdes de outra lingua para o
Portugués. (MANUAL PENDENCIAS FREQUENTES, CONEP, 2015, p. 5).

Para Hossne (2003), o termo de consentimento livre e esclarecido nem sempre é
considerado um instrumento ético na relagdo meédico-paciente. Muitas vezes, classificado
como burocratico e 0 meio de se isentar de responsabilidades, o que pode explicar que alguns
sejam redigidos em linguagem de alta complexidade.

Andrus e Roth (2002) concluiram com o seu estudo, que informagdes simples, com
baixa dificuldade de leitura sdo ferramentas que podem influenciar a comunicacdo entre
médico-paciente. Dessa forma, listaram algumas estratégias para a elaboragdo de documentos
direcionados aos pacientes, dentre elas: linguagem simples e clara; antecipar a habilidade de
leitura para dois niveis de escolaridade abaixo da série concluida; frases curtas com 8-10
palavras; impressdo com fonte grande; reduzir o conteddo com informacGes realmente
necessarias ao paciente; evitar informacdes estatisticas e termos técnicos.

No mesmo estudo ja citado, sobre a compreensdo do TCLE de pacientes inseridos
em ensaios clinicos randomizado com controle placebo. Ao serem perguntados se entenderam
as informacdes do TCLE, 50 % dos participantes de pesquisas responderam que nao
entenderam o teor e nem as explicacbes de quem obteve seu consentimento, apesar disso,
97,5% deram seu consentimento, 32,9% nem sequer leram, mas o assinaram. Sobre a
definicdo de placebo, 66,7% afirmaram que ndo sabem o que significa. Foi constatado pelo
estudo que o nivel de compreensdo estava diretamente ligado ao nivel de escolaridade, 63,8%
ndo completaram o ensino fundamental ou se intitulavam como analfabetos (MENEGUIN et
al, 2010).

Foi realizada uma pesquisa sobre a preferéncia de pais de pacientes pediatricos,
referente a um panfleto informativo sobre vacinas. O panfleto foi solicitado pelo Servigo
Federal de Saude Publica e elaborado pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC). Esse panfleto padréo foi comparado a um panfleto mais simples preparado com um
nivel baixo de dificuldade de leitura (DAVIS et al, 1996).

O panfleto simplificado elaborado pela Louisiana State University (LSU), continha
quatro paginas, 322 palavras, sete graficos com instrucdes e exigia uma capacidade de leitura
de 62 série. O panfleto do CDC contém 18.177 palavras, ndo tem graficos, a exigéncia de
leitura é de 102 série. A pesquisa foi realizada com pais de clinicas publicas e de ambulatério
privado. O maior nivel de escolaridade concluida entre os pais foi 12 @ série e trés meses;

47% dos pais tinha um nivel de leitura inferior a 92 série; e em 20% o nivel de escolaridade foi
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menor do que 7° série. Os resultados demonstraram que a compreensao media foi 15% menor
para 0 CDC do que para o LSU, o tempo de leitura foi trés vezes maior para o panfleto do
CDC do que para LSU. O panfleto mais simples e curto com gréaficos instrucionais foi
preferido por pais de renda alta e baixa. O nivel de leitura de 6° série parece ser muito alto
para muitos os pais das clinicas pablicas. A conclusédo foi que podem ser necessarios Novos
materiais destinados a niveis de 3° a 4° ano (DAVIS et al, 1996).

Segundo Davis et al (1996), para o pleno entendimento do consentimento livre e
esclarecido em ensaios clinicos, normalmente, é necessario ser portador de um nivel alto de
escolaridade e de compreensédo de leitura. O estudo conduzido por eles tinha o objetivo de
demonstrar que o consentimento livre e esclarecido mais simples e menos intimidante era
mais facilmente compreendido por individuos com habilidades baixa de leitura. Para eles,
fatores associados a diminuicdo da compreensdo do consentimento informado, incluem
educacdo limitada, aumento da idade do paciente e legibilidade do formulario de
consentimento.

O estudo foi concebido inicialmente por um teste quanto a capacidade de leitura dos
pacientes. Em seguida, os pacientes, foram solicitados a ler o consentimento informado para
um estudo clinico de cancer de mama de fase 11l do Southwestern Oncology Group (SWOG)
e uma forma simplificada, no nivel de 7° série, desenvolvida no Louisiana State University
Medical Center-Shreveport (LSU) (DAVIS et al, 1996).

O formulério de consentimento do SWOG, continha sete paginas, com espacamento
simples e 3.438 palavras. O comprimento das frases em média compreendia 21 palavras e ndo
havia ilustracdes. A legibilidade foi calculada no nivel de leitura entre 12° a 162 nivel de
ensino. Em alternativa, o consentimento livre e esclarecido mais simples do LSU foi
elaborado no formato de um livreto, o comprimento das frases em media era de 12,5 palavras,
continha cabecalhos coloridos, amplos espagos em branco, incluiu 11 instrucées ilustrativas,
sete paginas, contendo 524 palavras. A legibilidade entre 5° a 7° nivel de ensino (DAVIS et al,
1996).

Os participantes receberam os dois consentimentos informados para indicar qual era
de sua preferéncia. O formato do LSU obteve a maioria das preferéncias 62% contra SWOG
38%. Ao serem indagados sobre a facilidade de leitura de cada formulario foi relatado maior
facilidade de leitura com o LSU (97%) em contraste com 0 SWOG (75%). Relataram maior
desconforto com a leitura do formulario do SWOG (20%) em comparagdo com o LSU (6%).

Sentiram-se mais intimidados com o SWOG (30%) do que com o LSU (13%). Na escala de
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Likert, a forma LSU foi avaliada significativamente melhor (11,8) do que a forma SWOG
(10,2) (DAVIS et al, 1996).

Os participantes com nivel de leitura de 8° ano para baixo preferiram o formulario do
LSU (70%) sobre o formulario SWOG (30%). Da mesma maneira, embora com uma
diferenca menor, os participantes que liam no nivel de 9 2 série ou acima também preferiram a
forma de LSU (52%) contra SWOG (48%) (DAVIS et al, 1996).

Entretanto, em referéncia a compreensdo dos formularios, os participantes
assimilaram um pouco mais da metade das informacbes nos dois formularios de
consentimento SWOG (56%) e no LSU (58%). Os autores concluem que apenas simplificar
0s materiais de consentimento informado ndo melhora significativamente a compreenséo dos
participantes. Porém, alertam que a pesquisa levanta questBes éticas sobre a capacidade dos
participantes na tomada de decisdo sobre a participacdo de um ensaio clinico. E que
definitivamente os formularios de consentimento informado, com muitas informacdes, com
muitas paginas e com um nivel universitario de leitura, pode parecer extremamente
intimidante e oprimir, especialmente, os leitores de baixa escolaridade (DAVIS et al, 1996).

Nos protocolos analisados observou-se que houve a preocupacdo em explicar todos
os procedimentos, porém utilizando uma linguagem técnica de dificil compreensdo. Também,
foi observado que os TCLEs sdo muito longos e em alguns estudos, além do TCLE principal,
contém outros TCLEs para procedimentos especializados, o que esta de acordo com as
regulacdes brasileiras. A dificuldade estd entre disponibilizar as explicacdes necessarias a
plena compreensdo e oferecer um documento acessivel ao entendimento do participante de

pesquisa.

7.2.3.2 Informagdes divergentes

As situacdes denominadas como informacGes divergentes sdo aquelas que estdo
apresentadas de forma discordantes e ou omitidas entre os documentos avaliados dos
protocolos. O TCLE € o documento considerado como a base para a comparagdo, com 0S
demais. No TCLE devem estar registradas todas as informagdes importantes para que o
participante de pesquisa possa decidir de forma livre sua participagdo nos estudos.

Consta uma declaragdo sobre testes genéticos que informa que: "Os sujeitos que
concordarem em participar deste estudo adicional irdo precisar assinar um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido separado.” Embora exista um TCLE para o subestudo

farmacogenético, este estd com informacGes do pesquisador responsavel pelo centro
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coordenador no Brasil (P41). Em outro caso, consta em declaracdo sobre envio de dados e
armazenamento para/no exterior, que terda um TCLE separado para a parte Farmacogenética,
mas esse consentimento esta no TCLE principal e o TCLE referido na declara¢do constam as
informagdes do centro coordenador (P6). Na hipotese do participante de pesquisa, aderir a
esses subestudos, as informacdes que compdem o TCLE, refere-se a outro centro de
desenvolvimento do ensaio clinico, que ndo o que o participante esta inserido.

Outro elemento de imprecisdo que ndo privilegia o entendimento do participante de
pesquisa e que pode reforcar ainda mais a falta de compreensdo dos pacientes foi observado
em um TCLE (P59), extensdo de um protocolo anterior. Ao citar 0s riscos, regras de
confidencialidade e indenizacdes por lesdes decorrentes da participacdo no estudo,
responsabilidades e contatos do investigador responsavel pelo ensaio clinico, o TCLE desse
estudo de extensdo traz a seguinte orientagdo "Consulte o termo de consentimento livre e
esclarecido do estudo principal”.

Outro caso observado relaciona-se com a discordancia quanto o periodo de duracéo
do estudo. No Projeto de pesquisa consta a informacdo que a (grifo nosso) "A participacéo
dos sujeitos de pesquisa é de 5 visitas ao longo de um periodo de 18 dias. Isso inclui as
avaliacdes da visita de pré-triagem e de triagem, visitas do periodo de tratamento e visita de
teste de cura." Entretanto, o TCLE consta uma extensdo no tempo de participacdo no estudo,
sem ter a devida justificativa "Se vocé concordar em participar deste estudo, sua participacao
ira durar aproximadamente 42 dias, comecando com sua visita de triagem no Dia 1 (que
seria hoje). Durante esse periodo, sua participacdo envolverd um total de 6 visitas
obrigatorias ao centro de estudo. Além da visita de hoje (Dia 1), estas incluirdo visitas no
Dia 3, Dia 6, Dia 11, Dia 18 e Dia 42. " (P11)

Outro caso de divergéncias entre as informagdes foi visto, quando um estudo que foi
iniciado em 2012 tem uma declaracdo de assisténcia mencionando a existéncia do seguro para
0s participantes de pesquisa, mas a apélice que consta no formulario da Plataforma Brasil s6
foi emitida em 2015 (P18). A importancia da apélice de seguro se reflete em uma garantia
adicional para o participante de pesquisa da prestacdo de assisténcia durante sua participagdo
nos ensaios clinicos.

Tem mencédo ao acesso a medicacdo pés estudo em declaracdo e no TCLE, mas no
projeto figura como ndo. "Apos o término do estudo, como [0 medicamento] ndo esta
licenciado, a droga em estudo ndo estara disponivel. O paciente recebera outro tratamento

e/ou terd acesso a outro tratamento adequado por seu médico." (P23). Apesar de constar a
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recusa em fornecer o medicamento em teste, apds a finalizacdo do estudo, confere como
maior grau de importancia, o que esta descrito no TCLE.

E informado ao participante de pesquisa, "'Se no seu caso for necessario colocar este
cateter, o seu médico conversara com vocé sobre isso e vocé receberd um Termo de
Consentimento (parecido com este) para ler e assinar se concordar com o procedimento.”
Contudo, nédo foi apresentado o TCLE mencionado (P48).

Através de declaracdo, o laboratério informa, que no Brasil ndo terd a etapa
farmacogenético. Entretanto, consta no TCLE o procedimento para coleta de material para o
referido subestudo. "Coletar sangue para extrair o DNA (&cido desoxirribonucléico),
material genético contido nas células do corpo, na forma de genes, que determina a
aparéncia fisica e outras caracteristicas pessoais, para estudar o gene interleucina 28
(IL28b), da familia de interferon tipo Il de citocinas, que pode estar ligado a resposta de um
paciente ao tratamento da infeccdo pelo virus da [doenca]." (P56)

Seguindo as avaliacGes sobre a omissdo de informacdes, em um protocolo consta a
declaracdo que os dados dos participantes de pesquisa serdo enviados para a matriz do
laboratério farmacéutico, na Suica e que as amostras para a confirmacdo tumoral serdo
enviadas para outro laboratério na Alemanha. Porém, no TCLE consta apenas a informacao
da confirmacdo do tumor na Alemanha - "Essa amostra ser4 também enviada a um
laboratério central, no exterior (na Alemanha), onde serdo realizados 0s mesmos exames
para confirmacdo do resultado e depois de realizado o exame, ser& devolvida para o seu
médico em até 3 meses." N&o informa, contudo, que os dados irdo para a Suica. (P5)

O protocolo € considerado como um contrato entre o patrocinador e o pesquisador, é
0 documento que descreve os deveres a serem cumpridos e as obrigagfes compartilhadas
entre as partes. O pesquisador por sua vez, através do TCLE, faz um acordo também
contratual, com o participante de pesquisa, a responsabilidade principal € o de assegurar a
protecdo e a seguranca dos participantes e como tal, ndo pode se omitir. Para Faden,
Mastroianni e Kahn (2005), os pesquisadores, valorizam mais a assinatura do consentimento,
do que o processo de obtencdo, favorecendo a informacdo e o entendimento pleno por parte
do participante de pesquisa. No caso em que constam divergéncias entre documentos do
protocolo, principalmente em relacdo ao TCLE, pressupfe-se que, 0 pesquisador € 0 Unico a

assumir todos 0s encargos.
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7.2.4 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e Placebo

Foi realizada uma analise comparativa do que os projetos de pesquisa descreviam a
respeito das medicagOes e respectivas dosagens e o que era descrito como recomendacao
terapéutica no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT).
As doencas que ndo estavam contempladas no PCDT foram instruidas pelas diretrizes
formalizadas pelas Associacgdes e Sociedades Brasileiras das doencas.

A importancia na consulta as diretrizes do PCDT se fundamenta por serem o0s
critérios oficiais, baseado em evidéncias cientificas, do sistema de saude brasileira. A
comunidade médica se baseia em provas cientificas, para conceber credibilidade a sua pratica
assistencial. O PCDT é o responsavel por prescrever as orientacfes para o diagndstico,
tratamento e medicacOes e posologias apropriadas para as doencgas. Além disso, a semelhanca
das preocupac0es éticas de Freedman (1987), serve como parametro para analisar a equipoise
clinica nos protocolos de ensaios clinicos estudados.

Freedman (1987) argumenta que "a equipoise clinica ¢ uma condicdo eticamente

necessaria em todos os casos de pesquisa clinica” (FREEDMAN 1987, p.1). O equilibrio
clinico entre tratamentos é obtido a partir da incerteza do pesquisador, quanto ao meérito
terapéutico de um sob o outro. Nos ensaios clinicos que o desenho do estudo prevé varios
bracos (procedimentos divididos por grupos de participantes) deve haver equilibrio entre
todos os bracos testados. Caso se verifique que um braco é inferior aos demais, esse deve ser
eliminado.

Na comparacdo entre o PCDT e os projetos de pesquisas. Verificou-se que em alguns
projetos, havia a exigéncia de dosagens menores dos medicamentos para a inser¢ao no estudo,
em relacdo as recomendadas pelo PCDT. E em outros casos, o protocolo afirmava que o
medicamento ou esquema de combinacdo entre medicamentos, ja tinha obtido comprovacgéo
de eficacia cientifica, mas no PCDT, havia a informacdo que ainda necessitavam de mais
estudos para concluir sobre os beneficios terapéuticos (P2) (P4). Em dois projetos (P45) (P59)
foram encontrados proibi¢6es para medicagOes prescritas pelo PCDT.

Em outro caso, a terapéutica para oncologia é formalizada pelo documento intitulado,
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia - MS Brasilia - DF - 2014. Um
dos protocolos analisados indica que dois medicamentos séo considerados como o tratamento
padrdo instituidos. Porém, segundo o manual oncoldgico, esses ainda necessitam de mais
estudos para serem recomendados como terapéutica apropriada. No manual tem a seguinte

afirmativa: "Outros medicamentos anti-HER-2 com indicacdo para a progressao tumoral
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apos o uso de [remédio] em pacientes com doenca metastatica, como [remédio], [remedio] e
[remédio], embora com atividade em pacientes com expressao positiva do gene erbB2 (HER-
2), necessitam de mais estudos e maior tempo de uso para justificar a sua utilizacdo na
rotina."

E fato, que os novos medicamentos podem oferecer beneficios de cura e de
prevencdo de doencas. O desenvolvimento da ciéncia em uma sociedade se inter-relaciona em
produzir a confiabilidade entre o empreendimento cientifico e a confianga do publico em um
processo de investigacdo racional, baseada na melhor evidéncia disponivel de eficicia e
seguranca, especialmente, a confianca na seguranca dos pacientes e dos participantes de
pesquisa (COHEN; SIEGEL, 2005).

A andlise para o uso de placebo é importante para a discussdo ética proposta por este
estudo. O levantamento a respeito do uso de controle placebo no desenho do estudo obteve o
namero de 19 protocolos. Entretanto, dez protocolos sao testes add on (adicdo a uma terapia
de base). Em trés protocolos o placebo foi usado como mascaramento do intervalo da
dosagem (P4) (P36) (P40) da droga em estudo. Dos protocolos com controle placebo, um
estudo (P11) ndo tem PCDT e nem indicacdo de tratamento comprovado, o que inviabiliza a
comparagdo da droga em estudo com o tratamento padrao.

Merece destaque, o caso de dois protocolos, cujo desenho do estudo tem placebo
como brago comparador a medicagdo em teste. Apesar de ndo ter PCDT e nem medicacgdo
registrada no Brasil pela ANVISA, na Europa ja existe o remédio aprovado e comercializado
(P48). Poréem, no caso do (P38) o estudo € para o estagio dois da doenca e a droga
comercializada na Europa se refere ao estagio um da doenca.

A Declaracdo de Helsinque desde sua primeira versdo, periodicamente atualizada, é
considerada, como o padrdo mundial regulatorio e ético das pesquisas clinicas. Garrafa e
Lorenzo (2009) descrevem que a partir da versdo do ano 2.000, grupos passaram a pressionar
por modificagOes relevantes que impactariam na seguranga dos participantes de pesquisa e nas
salvaguardas dos interesses diante de suas vulnerabilidades. Para Garrafa e Lorenzo (2009), a
proposta consistia em permitir o uso do controle placebo em um ensaio clinico, mesmo
existindo medicacdo eficaz comprovada para a doenga estudada, mediante justificativa
cientifica e metodolégica. Proposta aprovada na Assembleia Médica Mundial de Seul em
2008. Porém, o Conselho Federal de Medicina, logo ap6s a "Declaracdo de Helsinque de
2008" resolve através da Resolucdo CFM n° 1.885/2008, publicado no D.O.U. de 22 de
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outubro de 2008, Secdo I, p.90, proibir ao médico de participar de pesquisas clinicas com uso
de placebo, quando houver tratamento disponivel eficaz ja conhecido.

O uso do placebo como terapia add on ao tratamento padréo, foi verificado em dez
TCLEs. Os medicamentos permitidos nos estudos sdo os mesmos considerados como eficazes
pelo PCDT. Porém, com a posologia diferente daquelas prescritas pelo PCDT. Em outros
casos analisados, trata-se também, da diferenca na dosagem dos medicamentos contidos no
PCDT, mas a exigéncia esté direcionada ao critério de incluséo no estudo.

Exemplificando os casos mencionados em relagdo aos critérios de inclusdo, dois
protocolos (P13) e (P14) estabeleceram como requisito para a entrada de participantes de
pesquisa nos ensaios clinicos estar com doses estaveis de [remédio] até 25mg/dia. Entretanto,
pelo PCDT a dose recomendada é de 40 mg por dia. Configurando que os individuos elegiveis
ao estudo estavam sendo tratados com dosagem inferior ao recomendado como padrdo
terapéutico. Embora, constata-se essa diferenciacdo, a justificativa nos protocolos para o uso
do braco comparador de placebo é que os pacientes tiveram a oportunidades de tratamento
através da terapia padrao estabelecidas.

A seqguir serdo apresentados os protocolos e respectivas diferenciacdes encontradas,

na analise realizada entre as posologias contidas nos protocolos com as prescritas pelo PCDT:

Identificacdo do Protocolo | Posologia pelos Protocolos | Posologia pelo PCDT
(P2) [remédio] < 40mg/dia [remédio] 40 - 60 mg/dia
(P6) [remédio] 2,5 mg/kg/dia [remédio] 1-3 mg/kg/dia
(P8) [remédio] <30 mg/dia [remédio] 40-60 mg/dia
(P13) [remédio] < 25mg/dia [remédio] 40 mg / dia
(P14) [remédio] < 25mg/dia [remédio] 40 mg / dia
(P21) [remédio] < 4 mg/kg/dia [remédio] 5 - 7mg/kg/dia
(P22) [remédio] < 4 mg/kg/dia [remédio] 2-7mg/Kg/dia,
(P57) [remédio] < 4 mg/kg/dia [remédio] 2-7mg/Kg/dia
(P58) [remédio] < 2,5 mg/kg/dia | [remédio] 1-4mg/Kg/dia

Em relagdo a linguagem utilizada em relacdo ao placebo como “tratamento”, foi
verificado em dez TCLEs. A citagdo do placebo como "medicamento do estudo” foi visto em
seis TCLEs. Em um TCLE (P23) tem a referéncia as duas formas. Essas duas situacGes
remetem ao que Levine (1985) denominou de "falacia do pacote."

Segundo Levine (1985), essencialmente o uso do placebo no cuidado clinico, esta

associado ao médico, por sugestdo, enganar o paciente. Com base nessa afirmacao, o autor,
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ratifica que para obter o efeito desejado do placebo, os médicos, aludem que os pacientes
estdo recebendo uma medicacdo que pode aliviar os sintomas. Essa situacdo, para o autor, é
eticamente muito menos problematica.

Para Levine (1985), ja nos ensaios clinicos cegos, randomizados e controlados por
placebo, ao paciente € comunicado que tem 50% de chance de receber o placebo ou a droga
em estudo, 0 médico nao estd omitindo nenhuma informacéo. Pacientes e médicos, ndo sabem
que substéncias estdo recebendo, a inerte ou a ativa.

Entretanto, a droga em estudo, é para atenuar o curso do processo de doenca,
abrandando complicacGes letais ou incapacitantes. Para Levine (1985), o uso do placebo,
nessas circunstancias, nao deve ser visto como um procedimento terapéutico, pois, ndo existe
uma garantia legitima, inclusive, apresentando um risco maior que o minimo. O Relatdrio
Belmont (1979), conceitua como risco maior que o minimo, o padrdo projetado como limiar
para a justificacdo ética de certos procedimentos realizados em criangas para servir aos
interesses da pesquisa, Sao riscos que nao podem ultrapassar os inerentes a vida cotidiana. Na
avaliacdo do equilibrio de danos e beneficios, hd uma evidente prevaléncia aos pacientes no
futuro, em detrimento dos pacientes presentes, inclusive, com 0 agravo a ameaca a sua
integridade e com maior risco.

Miller (2000), também, questiona que o ensaio clinico com controle placebo seja
respeitado como o padrdo ouro nos testes de eficacia de novos tratamentos. Para ele, essa
conformacdo metodoldgica é eticamente dificil em relagdo ao grupo de pacientes do brago-
placebo que ndo irdo receber o tratamento padrdo j& aprovado. Os participantes de pesquisa,
no intervalo de sua participacdo no estudo ficardo, em relacdo a sua enfermidade, sem
qualquer possibilidade terapéutica, se expondo a riscos de danos, associados a doenca.
Segundo o autor, ha consenso sobre o carater antiético dos ensaios controlados por placebo,
devido & negacgdo do tratamento padrdo, os pacientes estdo em maior risco de morte ou de
morbidade graves irreversiveis.

Para Miller (2000), nos ensaios controlados por placebo na categoria de manutencao
permanece a discussao ética, essa etapa corresponde a necessidade clinica de longo prazo para
o0 tratamento medicamentoso, que muitas vezes, inclui a busca por preditores de recaida. No
presente estudo existem dois protocolos (P4) (P8) nessa condicdo. O desenho do estudo prevé
nova randomizacdo, duplo-cego, com os participantes de pesquisa que alcancaram resultados
positivos, a droga em estudo. Dessa forma, a continuidade da pesquisa tém dois bracos

investigativos distintos, a droga ativa e o do placebo. Gerando, um novo risco de piora dos
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sintomas ou recaida da enfermidade, o participante de pesquisa, ao ser randomizado, caso seja
inserido no braco placebo, ndo tera acesso a qualquer intervencdo terapéutica, que por
consequéncia pode ter sua enfermidade agravada, situacdo que estd frontalmente, em
desacordo com o principio de beneficéncia de Belmont - ndo causar mal.

Ainda Miller (2000), os testes de eficacia add on que o placebo é combinado a uma
terapia padrdo. Geralmente, usado em ensaios controlados em oncologia, sdo especialmente
aceitos, porque ndo ha nenhum braco que tenha a negacdo do tratamento eficaz, ndo
representando riscos de danos intensificados. Desde que as medicagOes permitidas e suas
respectivas dosagens, estejam em concordancia com os padrdes terapéuticos locais
estabelecidos.

Miller, também cita os ensaios controlados por placebo que ndo existe tratamento
efetivo para a patologia, como é o caso de um protocolo do presente estudo. Esses também,
ndo sdo considerados eticamente problematicos, pela inexisténcia de um tratamento
comprovadamente eficaz. Inclusive, argumenta que podem ser o grupo dos pacientes
privilegiados, porque estardo protegidos de efeitos desconfortaveis ou secundarios. (MILLER,
2000)

Outro estudo com placebo, que para Miller (2000), ndo tem comprometimento ético
sdo com os grupos de pacientes refratarios a todos os tratamentos considerados eficazes para a
sua condicdo. Porque, nessa condigéo, os pacientes podem se beneficiar com o estudo da nova
droga e até responder ao tratamento.

Levine (1985) ainda adverte que, a negacdo de uma terapia ativa para o participante
de pesquisa, instaura consequéncias e responsabilidades adicionais ao processo de
consentimento livre esclarecido. Além de uma exposicdo direta dos perigos da suspensdo do
tratamento terapéutico deve ter o compromisso em informar a cada evolugéo do estudo sejam
evidéncias positivas ou negativas.

Para Kottow (2005), ao priorizar o controle por placebo em substituicdo ao padrdo
terapéutico, em um ensaio clinico, os potenciais de riscos, aos participantes de pesquisa,
sempre serdo evidenciados. O argumento empregado para o uso do placebo pelo método
cientifico se fundamenta no maior rigor cientifico e também para uma reducdo do periodo
necessario, protegendo assim o voluntario do estudo. Entretanto, esse argumento prioriza a
experimentacdo cientifica acima do cuidado do ser humano enfermo, sendo uma falacia
insistir no uso do placebo, porque os participantes estdo mais bem protegidos com a terapia

eficaz existente, ao invés, do material inerte.
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O uso do placebo em ensaios clinicos, ndo favorece, em muitos casos, 0
paciente/participante de pesquisa. Para Lebacqz (2005), ao decidir sobre o uso do placebo no
enfermo, o pesquisador deve, além balizar sua deliberacdo no principio da beneficéncia,
complementar com o principio da compaixdo. Para Levine (1985), somente esti de acordo

com a moral ética, o uso do placebo, quando néo existe medicacdo comprovadamente eficaz.

7.2.5 Washout

A definicdo para washout na CONEP €é o tempo que o sujeito de pesquisa fica sem
tomar o medicamento para que 0 mesmo seja eliminado de seu organismo. Por exemplo: Uma
pesquisa com uma substancia para uma determinada patologia para a qual o sujeito ja usa um
remédio aprovado, o estudo com washout estabelece que o sujeito deva suspender a
medicagédo para eliminagéo total da mesma de seu organismo para iniciar tratamento com a
substancia a ser estudada. Ocorre que, caso 0 paciente, ao ingressar no estudo for selecionado
para o bragco-controle-placebo, a interrupcao do tratamento por uma substancia ativa, pode ser
prolongado. (KOTTOW, 2005)

A questdo ética do washout, na suspensdao de um principio ativo no tratamento de
enfermidades se assemelha ao do uso do placebo e também traz demandas ao processo de
consentimento, que tem que trazer informacdes diretas e claras.

Dentre os protocolos do presente estudo, 28 afirmam que ndo havera washout. Em
um protocolo, tem a previsao pelo protocolo central, mas no Brasil ndo seré realizado (P48).
Somente quatro protocolos confirmaram o washout. Entretanto, foram observadas algumas
inconsisténcias.

Foi constatado em dois protocolos que embora ndo tenha sido mencionado o washout
no item especifico a essa informagdo no formulério da Plataforma Brasil, foi verificado a
existéncia desse procedimento, em um dos casos, a informacdo esta descrita na metodologia
do projeto de pesquisa, mas ndo € mencionado no TCLE (P2). No outro caso, consta do
projeto de pesquisa e do TCLE de forma explicita, inclusive com restricbes aos medicamentos
do tratamento vigente, s6 sendo permitido em determinadas dosagens. (P41).

No item correspondente ao washout, no formulério da Plataforma Brasil, consta
como ndo. No TCLE a comunicacdo ndo é explicita. "Apos analisar seus medicamentos, 0
centro do estudo podera pedir que vocé interrompa determinados medicamentos por um
periodo antes que vocé possa participar do estudo.”. Entretanto, no projeto, tem a seguinte

adverténcia "O Termo de consentimento livre e esclarecido deve ser obtido antes de se
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realizar algum procedimento especifico do protocolo, incluindo washout de medicamentos
proibidos.” (P13). Ou ainda, em outro protocolo, o pesquisador afirma em declaragdo que néao

ha& washout, mas no projeto tem proibi¢des de uso de alguns medicamentos (P11).

7.2.6 Subestudos: Imunogenicidade, Farmacocinético, Farmacodinamica,
Farmacogenética. Envio de material Biolégico para o exterior. Biobanco e
Biorrepositorio'

O Sistema CONEP/CEP normatizaram atraves de resolucdes os subestudos de
imunogenicidade, farmacocinético, farmacodindmica, farmacogenética e o envio de material
biolégico para o exterior. Além disso, 0 uso e armazenamento de material bioldgico em
Biobanco e Biorrepositorio, também, tiveram estabelecido regras, por meio de resolugdes.
Entretanto, verificaram-se omissdes de informac6es e o ndo acolhimento da obrigacdo de um

TCLE especifico para os subestudos complementares.

Foi visto que em especial, os TCLEs ndo continham as informagfes necessérias e
pertinentes, levando-se em conta, a escolha da linguagem, sendo a mais acessivel possivel,

para que os participantes da pesquisa pudessem compreender 0s procedimentos que seriam

12 x . . S . ~ .
BIOBANCO: colecdo organizada de material biolégico humano e informacGes associadas, coletado e

armazenado para fins de pesquisa, conforme regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-

definidas, sob-responsabilidade e gerenciamento institucional, sem fins comerciais; Resolucdo CNS n° 441/1

BIORREPOSITORIO: colecio de material bioldgico humano, coletado e armazenado ao longo da execugéo de
um projeto de pesquisa especifico, conforme regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-
definidas, sob-responsabilidade institucional e sob-gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais;
Resolugdo CNS n° 441/1

FARMACOCINETICA - Em geral, sdo todas as modificacBes que um sistema biolégico produz em um
principio ativo. Operativamente, é o estudo da cinética (relagdo quantitativa entre a variavel independente tempo
e a variavel dependente concentracdo) dos processos de absorcéo, distribuigdo, biotransformagao e excre¢do dos
medicamentos (principios ativos e/ou seus metabolitos). Resolu¢do CNS n° 251 97

FARMACODINAMICA - S#o todas as modificagdes que um principio ativo produz em um sistema biolégico.
Do ponto de vista pratico, é o estudo dos efeitos bioquimicos e fisiologicos dos medicamentos e seus
mecanismos de acdo. Resolugcdo CNS n° 251 97.

FARMACOGENETICA - pode ser considerada como a ciéncia que examina as bases genéticas das
variabilidades individuais, observadas nas respostas terapéuticas a tratamentos farmacoldgicos (SHI,
BLEAVINS & DE LA IGLESIA, 2001)
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submetidos relacionados a coleta, propdésito e destino, além do uso e armazenamento do
material bioldgico.

Outro aspecto verificado relaciona-se com as informag6es incompletas sobre as
protecdes que devem ser asseguradas para evitar riscos a dignidade humana, dos estudos
genéticos. A livre escolha do participante de pesquisa deve se basear na integralidade da
informacdo, para ter o pleno poder de decisdo. Essas questdes devem ser priorizadas pelos
pesquisadores, para 0 estabelecimento da confianca na relacdo entre pesquisador e
participante de pesquisa.

No presente estudo, foi observado que geralmente estes subestudos estdo descritos
junto a outras informacdes sobre o estudo principal, o que ndo privilegia a legibilidade por
parte dos participantes de pesquisa. Como também, o consentimento solicitado é de amplo
espectro e muitas vezes sem um periodo pré-definido para o uso do material bioldgico colhido
do participante de pesquisa. "Sim, eu concordo em autorizar a [laboratério farmacéutico]
usar minhas amostras de sangue para analises futuras de biomarcadores em potencial, e
concordo com o0 uso de minhas amostras sanguineas a qualquer tempo no futuro, inclusive
apés minha morte." (P40)

A Portaria CNS n°® 2.201 de 2011, artigo 18, descreve que € obrigatério o contato
com participante de pesquisa para cada pesquisa que utilize o material bioldgico armazenado
em Biorrepositério e, além disso, que o consentimento deve ser formalizado em TCLE
especifico. As situacdes descritas estdo em desacordo com o que é preconizado pela portaria.

Outras vezes, hd omissdo sobre a realizacdo dos subestudos, situacdo descoberta,
mediante analise de outros documentos, por exemplo, Projeto de Pesquisa ou Brochura do
Investigador.  Algumas vezes, somente mencionam a realizagdo do subestudo sem
detalhamento ou ao contrario, ha descricdo do procedimento, mas nao sua denominacao.

No TCLE do protocolo P15 ndo tem referéncia ao subestudos farmacogenémico e
farmacocinético. Essa informacdo somente consta do projeto de pesquisa "coletar e lacrar
linfocitos de sangue periférico congelado para avaliagdo de linha germinal (DNA)". No
TCLE do protocolo P48, existe a informagdo sobre exames adicionais de farmacocinético e
farmacodindmino, mas ndo explicita procedimentos que serdo realizados e nem as garantias
éticas necessarias para os participantes de pesquisa.

Em todos os casos, porém, deveria constar um TCLE especifico, para que o
participante de pesquisa pudesse declarar seu consentimento para o subestudo. Em alguns

casos, consta no TCLE_principal, lugar para o consentimento sobre essa situagéo.
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Foi verificado que as informacdes disponibilizadas aos participantes de pesquisa,
através do TCLEs nem sempre sdo claras e especificas. Muitas vezes, ha omissdo do
subestudos ou do envio do material bioldgico ao exterior. Nos estudos com mais de um TCLE
é frequente que a informacdo que deveria constar nos documentos de consentimento
especificos para a situacdo, se encontre em outro TCLE. "No TCLE_Videocolonoscopia_
[exame], ha a informacdo que o material ira para os EUA. Entretanto, no TCLE_DNA, néo
menciona, que as amostras serdo enviadas para o exterior. "Os resultados do DNA obtidos a
partir do estudo poderdo ser publicados ou adicionados a bancos de dados publicos.” (P2).
De forma semelhante é apresentado em mais quatro protocolos. Ou entdo, informa que parte
do material biologico, sera enviado ao laboratorio central no exterior, em um pais, mas ndo
menciona, que outra parte do material serd enviada a outro pais (P5)

Em um TCLE, ndo deixa explicita que o material sera armazenado em Biobanco e
ndo apresenta TCLE especifico. A informacdo consta do TCLE principal "serdo utilizados
apenas para 0s propositos ja descritos neste termo de consentimento livre e esclarecido e
suas amostras serdo mantidas por um periodo de, no méximo, dez anos. No caso de haver
algum material biolégico restante ndo utilizado, ele ser& descartado (jogado fora) de forma
apropriada. Se o patrocinador do estudo decidir realizar outros exames com suas amostras
que ndo estejam descritos neste termo, o Comité de Etica no Brasil tera que aprova-los e
vocé sera consultado para autorizar previamente a realizacdo de tais exames. Vocé podera
ter acesso aos exames clinicos e podera discuti-los com o pesquisador responsavel, se
quiser." (P13)

A falta de singularidade dos TCLEs para cada situac¢do ou local no TCLE principal
para que o participante de pesquisa registre seu consentimento, delimitando qual quer
participar. Da mesma forma, que ja foi citado, no item 8.3.1 - Legibilidade - deste estudo. O
consentimento, conjunto para todas as circunstancias, ndo privilegia a plena autoridade de
escolha do participante. (P14) (P19)

Descreve procedimentos no TCLE, que remetem aos subestudos, mas ndo os
denominam (P22) (P36). Foi anexada uma declaragdo de envio de material biologico para o
exterior, porém, isso ndo é mencionado no TCLE. (16)

Foi anexada uma declaracdo que os centros de pesquisa brasileiros ndo participaréo
da pesquisa opcional adicional da analise Farmacogenémica das amostras de sangue. Porém,

foi anexado um TCLE para biomarcadores que informa (grifo nosso) "Por favor, notifique o
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Meédico de Estudo ou [laboratorio farmacéutico] (ligue para [n” telefone] e pega para falar
com o Diretor de Genética e Gendémica) para retirar seu consentimento."” (P40)

Em oito protocolos, inicialmente, havia a previsdo do subestudo farmacogendmico,
porém, foi comunicado ao sistema CONEP/CEP, no decorrer da tramitagdo de aprovagdo do
protocolo, que o Brasil ndo realizaria essa fase do estudo, alguns justificando, ndo ter como
atender a todas as exigéncias regulamentares Brasileiras.

As regulacOes para os subestudos que tratam das regras para armazenamento de
material bioldgico humano ou uso de material armazenado de pesquisas anteriores, Biobanco
e Biorrepositorio, estdo descritas na Resolucdo CNS n° 441/2011 e na Portaria n° 2.201/2011
CONEP/CNS/MS. A Resolucdo CNS n° 340 de 2004, trata dos riscos potenciais para 0sS
participantes de pesquisa, na coleta, processamento, uso e armazenamento de dados e
materiais genéticos humanos. Além disso, foi divulgado em Carta circular n°
041/2015/CONEP/CNS/MS a complementacdo aos requisitos para se adequar as exigéncias
contidas nas resolucfes. A existéncia de tantas regras elaboradas pelo sistema CONEP/CEP,
pode sugerir a existéncia de dificuldades, em se adequar a regulamentagéo, por parte dos
pesquisadores e patrocinadores.

Além das regulacBes mencionadas acima, foi elaborado, também, o Manual de
pendéncias frequentes da CONEP (2015), documento compilatério dos erros mais frequentes
cometidos na elaboracdo do TCLE. Nele, contém um item relativo aos subestudos, o que pode
significar ser mais um reforgo para que 0s pesquisadores atentem para essas exigéncias.

A analise das questdes éticas, contidas nesse item, remete aos principios de Belmont.
Quando ndo se privilegia o pleno atendimento da obrigacdo de detalhar os propdsitos e
procedimentos dos estudos complementares, a possibilidade de uso futuro das amostras
colhidas e de oferecer um TCLE especifico, sdo situacdes que estdo em desacordo com o
principio de respeito & pessoa no que se refere a autodeterminagéo do individuo.

Da mesma forma, a falta de informagdes, acerca dos objetivos e consequéncias de
um estudo genético, tambem ndo estd baseada no principio da beneficéncia. Sdo questdes

éticas que emergem e circunscrevem esse assunto.

7.2.7 Drogas de imitagédo

O FDA permite que drogas que ja estdo disponiveis no mercado, sejam produzidas
por uma nova empresa farmacéutica. Embora, sejam classificados como novos farmacos, ndo

h& modificagdo ou inovagdo relacionada ao produto original (NIHCM, 2002).
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A essas drogas que Angell (2014), denomina como sendo drogas de imitagdo. Os
testes clinicos, sdo realizados com o principio ativo da matriz e a partir dele, séo produzidos
subprodutos. Segundo a autora, 0s ensaios clinicos para essas drogas, ndo sao para acrescentar
beneficios aos ja existentes. O desenho do estudo, ndo é delineado, para comparar a nova
droga com a original, geralmente, a comparacdo se da, entre a droga e placebo, podendo

resultar em uma medicacao pior do que a matriz.

Dentre os protocolos analisados, 25 estudos eram para principios ativos, ja
comercializados e dois estudos de produtos Biossimilares (P19) e de Bioequivaléncia (P60)™.
Além disso, 26 protocolos, que testam drogas ja comercializadas, sdo direcionados as doengas
classificadas como cronicas™®. Verifica-se assim, dos 37 protocolos estudados, dez protocolos
de ensaios clinicos, investigam principios ativos ou combinagcfes de principios ativos
originais e um protocolo € direcionado a doenca aguda. (P35)

Segundo Angell (2014), o interesse pelos medicamentos de imitacdo, por parte dos
laboratdrios concorrentes, diz respeito a entrada em um mercado ja formado e lucrativo. Os
medicamentos dessa categoria, geralmente sdo, para o tratamento de doencas crbnicas, que

pressupde longos anos de uso. O que constitui um volume consideravel e constante de vendas.

13 BIOSSIMILARES - Os produtos biossimilares sdo os produtos biolégicos registrados pela via de

desenvolvimento por comparabilidade, que é a via regulatéria utilizada por um produto bioldgico para obtengéo
de registro na qual foi utilizado o exercicio de comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranca,
entre o produto desenvolvido para ser comparavel e o produto bioldgico comparador. A legislacao utilizada para
0 registro de biossimilares no Brasil é a Resolugdo RDC n° 55, de 16 de dezembro de 2010. Devem ser
apresentados, dentre outros requisitos, estudos comparativos entre o biossimilar e o produto biolégico
comparador contendo informacfes suficientes para predizer se as diferencas detectadas nos atributos de
qualidade entre os produtos resultam em impactos adversos na segurancga e eficacia do biossimilar.
(http://portal.anvisa.gov.br/informacoestecnicas13/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/rss?p_p_cacheability=cache
LevelFull)

BIOEQUIVALENCIA - Condicdo que se da entre dois produtos farmacéuticos que sdo equivalentes
farmacéuticos e que mostram uma mesma ou similar biodisponibilidade segundo uma série de critérios. Para
tanto, dois produtos farmacéuticos devem considerar-se como equivalentes terapéuticos. Portaria n°
3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998. Consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre
produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicéo qualitativa e quantitativa
de principio (s) ativo (s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, queo estudados sob um mesmo desenho
experimental. Lei n°® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 Decreto n°® 3.961, de 10 de outubro de
2001.http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/glossario/glossario_b.htm

14 Doencas cronicas, segundo defini¢do do Ministério da Salde no Art. 2° - consideram-se doengas cronicas as
doencas que apresentam inicio gradual, com duracdo longa ou incerta, que, em geral, apresentam mdltiplas
causas e cujo tratamento envolva mudancas de estilo de vida, em um processo de cuidado continuo que,
usualmente, nao leva a cura. Ministério da Saude Portaria N° 483, DE 1° DE ABRIL DE 2014
Http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0483 01 04 2014.html.
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E que se pode também supor, que como ndo ha inovacao, também ndo ha alteracao positiva,
para os riscos dos efeitos colaterais, na medida em que os medicamentos sdo idénticos
(ANGELL, 2014).

Alguns estudos listam os eventos adversos possiveis 0s ja verificados na pesquisa da
droga de referéncia. Em outros casos, foi verificado que o principio ativo € 0 mesmo, mas
muda a formulacdo de administracdo. A condi¢do de medicacdo similar, que ja identifica o
remédio comercializado, foi visto em seis projetos de pesquisa analisados.

Angell (2014) é contundente ao afirmar que o medicamento de imitacéo € o principal
negocio da industria farmacéutica. No relatorio para a descricdo do grau de inovacdo do
mercado de novos medicamentos norte-americano nos anos de 1989 a 2000. Foi constatado
que nesse periodo de 12 anos, somente 35% eram drogas inovadoras, com novos principios
ativos. Do total, 65% continham substancias ativas, ja comercializadas. Desses, 54% foram
drogas modificadas de farmacos existentes, diferenciando dosagem, forma de administracdo
ou foram combinados com outro principio ativo. O restante, 11% era de medicamentos
idénticos aos produtos ja comercializados, com alteracdo somente do fabricante (NIHCM,
2002).

A reflexdo realizada €, se o estudo para um medicamento de imitacdo é um estudo
que pode ser considerado como relevante. Levando-se em conta, que ja houve ensaios clinicos
para comprovar a seguranca e a eficacia da droga. Por outro lado, essa é a possibilidade para
alguns doentes se beneficiarem com o tratamento e correr "menos" riscos, ja que 0S
pesquisadores, sabedores dos efeitos, podem promover medidas de protecdo. Sdo indagacdes,

que refletem preocupacdes éticas, quanto aos principios de Beneficéncia e Justica de Belmont.

7.3 GARANTIAS ETICAS DE PROTECAO E ASSISTENCIA AO PARTICIPANTE DA
PESQUISA

A discussdo nesse item refere-se a prestacdo de assisténcia, que deve ser assegurada
pelos pesquisadores e patrocinadores, aos participantes de pesquisa. Essa obrigacdo se
apresenta nos documentos regulatérios, mas também, estd imersa em principios éticos
concernentes aos de Belmont.

O primeiro item de discussdo aborda a assisténcia ao individuo, que esta inserido nos
ensaios clinicos, e que conta com a garantia de protecdo as suas necessidades de assisténcia
pelas resolucdes brasileiras. Porém, verificou-se a existéncia de um grupo de pessoas que ndo

se relacionam diretamente com o estudo, mas que podem sofrer consequéncias a partir da
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participacdo de seus companheiros, a esse conjunto de individuos, denominou-se nesse estudo

como "companheiras dos participantes de pesquisa”.

7.3.1 Assisténcia e protecao aos participantes da pesquisa

A assisténcia ao participante de pesquisa no decorrer do estudo é um aspecto
importante para a discussao ética, para além dos aspectos regulatérios, relaciona-se com 0s
principios de beneficéncia de Belmont. A participacdo em ensaios clinicos a priori ja& vem
envolta de riscos e de fatores que remetem a vulnerabilidade, quanto a enfermidade e também
pela assimetria de poder entre o pesquisador e o participante. A conformidade com as
exigéncias morais traz pressupostos de acdes que vao além das estabelecidas pelos

patrocinadores. O pesquisador ao se basear no dever de ndo causar dano e na disposicao de

promover o bem-estar dos participantes de pesquisa, protegendo seus interesses, se encontram
em harmonia com os preceitos de Belmont.

Na avaliacdo realizada nos protocolos, no que se refere a declaracdo explicita de
fornecer a assisténcia aos participantes de pesquisa, foi encontrado que em 35 protocolos
constam formalmente a declaragcdo. Porém, um protocolo ndo tem o documento sobre a
declaracdo, somente consta a mencdo no TCLE (P21) e em outro protocolo, ndo ha citacdo
explicita no TCLE (P22). A mencdo a assisténcia ao participante de pesquisa, independente de
constar em outros documentos, deve constar incondicionalmente no TCLE, por ser o
documento precipuo da formalizacdo dos acordos e obrigacBes entre o pesquisador e 0
participante.

A importéncia de constar o documento formal de apdlice de seguro, que assegure a
assisténcia, por parte do laboratorio farmacéutico ao participante de pesquisa, tem pelo menos
duas razOes éticas envolvidas, a individual e a coletiva. A primeira, diz respeito a garantia
legal para os participantes de pesquisa, que suas necessidades médicas e possiveis
indenizacOes, serdo atendidas. Além disso, tem referéncia em trés TCLEs sobre o uso do
plano privado de satde dos proprios participantes.

Em 24 protocolos foi anexada a apolice. Entretanto, em 13 protocolos, ndo contém o
documento. Em um protocolo o estudo foi iniciado em 2012, mas somente em 2015, foi
anexada a apolice (P18). Em outro protocolo, embora tenha mencédo da existéncia da apolice,
essa ndo foi anexada. (P30) (P36)

A segunda refere-se ao atendimento realizado por um hospital pablico, que ao prestar

a assisténcia, podera acionar o seguro do laboratdrio patrocinador do ensaio clinico, para
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ressarcimento das despesas com recursos publicos. Em um protocolo consta uma declaracédo
que ndo havera apolice de seguro e que o patrocinador arcard com todas as despesas e informa
que (grifo nosso) "Além disso, em caso de necessidade de tratamento médico com ou sem a
necessidade de hospitalizacdo, este sera prestado pela instituicdo que o assiste.” (P35).
Contudo, ndo indica as formas de ressarcimento a instituicdo pablica, que esta responsavel
pelo atendimento, essa situacao foi encontrada em cinco protocolos.

Em relacdo ao equilibrio entre riscos e beneficios aos participantes de pesquisa, foi
verificado que de forma geral, ndo houve exaltacdo aos beneficios, com excecdo de um
projeto de pesquisa (grifo nosso) "Neste estudo vocé tera como beneficios a melhora da
[doenca], dor, vermelhidéo, inchaco, além de prevenir complicacGes sérias.” (P35).

Em relacdo aos riscos, nota-se uma preocupacgédo em listar todos os eventos adversos,
ja conhecidos e os provaveis, como uma forma de comprovacgdo que os riscos foram descritos
e comunicados aos participantes de pesquisa. Além disso, ndo ha clareza em alguns TCLEs,
se exames realizados em funcdo da pesquisa, antes ou durante o estudo, caso, se verifique
alguma doenca que ndo seja a finalidade do estudo, se o pesquisador se responsabilizard com
a assisténcia ou mesmo comunicard ao participante de pesquisa, verificados em 12 TCLEs.
Essa garantia da assisténcia aos participantes de pesquisa estd presente nos documentos
regulatérios brasileiros. Apesar disso, notam-se contradicdes em relacdo ao que é indicado.

Em apenas um dos TCLEs, foi constatado o respeito a autodeterminacdo do
participante de pesquisa em relacdo a assisténcia. "Se quiser, vocé poderd procurar um
médico da sua escolha, devidamente habilitado para tratar vocé, podera pedir a [laboratério
farmacéutico] que providencie o tratamento pelo médico do estudo ou algum outro médico
habilitado. Caso vocé procure um médico da sua escolha devidamente habilitado para tratar
vocé, a [laboratorio farmacéutico] arcara com as despesas.” (P57)

Entretanto, foram verificadas muitas incongruéncias nos demais. Por exemplo, em
um protocolo, se deu a seguinte situacdo: foi notificado que "sujeitos de pesquisa foram
randomizados antes do estudo ser suspenso pelo patrocinador”. A razéo para a suspenséo foi
um problema de estabilidade com o lote da droga usada no estudo. Medidas para neutralizar o
viés nas avaliagbes dos dados, dos sujeitos de pesquisa, foram comunicadas. Porém, ndo ha
nenhuma mencdo sobre medidas de seguranca e protecdo para 0S sujeitos que ja se
encontravam inseridos no estudo. (P2)

Somente em um protocolo (P16) foi encontrado diversos problemas éticos. A prestacéo

da assisténcia esta relacionada a comprovagao do nexo causal do evento adverso e a disciplina



115

do participante de pesquisa. Impde limites dos gastos com a assisténcia. Faz mencdo a
possibilidade de a assisténcia ser realizada pelo sistema publico de sadde ou por planos
privados de salde. Descarta a assisténcia, no caso do participante de pesquisa, se tornar
incapacitado. N&o ha clareza, quanto a responsabilidade de a assisténcia ser prestado pelo
pesquisador. (Grifo nosso) "O pesquisador do estudo determinara se um evento adverso e
qualquer dano relacionado a medicacdo do estudo e aos procedimentos do estudo sdo
devidos ou ndo ao tratamento recebido pelo paciente. Caso o pesquisador do estudo
considere que o evento adverso e/ou o dano incorrido se relacionam & administracao
medicacdo do estudo ou a qualquer outro procedimento do estudo, e o paciente do estudo
tiver seguido as instrucgdes do pesquisador do estudo, o paciente do estudo sera reembolsado
pela [laboratério farmacéutico]. por quaisquer despesas médicas razodveis necessarias para
tratar o dano fisico relacionado ao estudo que excedam o seguro médico do paciente, o
convénio do governo ou outra cobertura de terceiro. Nenhuma outra compensacdo, como,
por exemplo, por perda de salérios, incapacidade ou desconforto, é oferecida rotineiramente
pela [laboratorio farmacéutico].". Consta no TCLE “Caso apresente um efeito colateral
inesperado que seja considerado possivelmente relacionado a qualquer medicamento do
estudo pelo seu médico do estudo, este monitorara a sua salde até que este evento se
resolva." "Vocé deve procurar assisténcia médica imediata se desenvolver qualquer um dos
seguintes [sintomas].” "[laboratério farmacéutico] ira consultar o seu médico do estudo
para determinar se esta lesdo € decorrente da pesquisa e assisténcia médica imediata sera
fornecida." A necessidade de comprovacdo do nexo causal para proceder a assisténcia consta
em oito TCLEs.

Quanto o projeto prevé exames para o diagnostico de doengas pré-existentes, ndo fica
claro, caso seja confirmada a doenga, como serd realizado o encaminhamento para proceder
ao tratamento. N&do fica claro, também, se o pesquisador vai se responsabilizar pelo
tratamento (grifo nosso) "serd encaminhado para médico especialista em [doenca] para
tratamento” (P2) (P21). O pesquisador ndo informa um telefone que possa ser contatado por
24 hs, 0 que pode prejudicar a comunicacao por parte do participante de pesquisa em caso de
uma urgéncia. (P39)

N&o deixa claro, o compromisso do pesquisador em providenciar a assisténcia e ndo
descreve como o participante de pesquisa deve proceder para obté-la, verificado em cinco
TCLEs. Impdem condigdes para a assisténcia, inclusive com recusa da assisténcia, caso as

lesGes sejam ocasionadas por negligéncia médica. (Grifo nosso) "Os custos serdo cobertos se
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vocé seguiu as instrucdes de seu medico e se as lesdes ndo foram causadas pela negligéncia
ou descuido de seu médico, ou equipe dele por nédo seguir as instruc¢ées do protocolo ou do
patrocinador, e as condi¢des ndo sdo uma progressdo ou piora de uma condi¢cdo médica ja
existente." P21) (P31)

Consta no TCLE (grifo nosso) "O paciente sera responsavel por todas as despesas
com acompanhamento obstétrico, infantil ou assemelhado.” "O médico do estudo ajudara a
paciente a obter assisténcia obstétrica, continue ela no estudo ou ndo, e acompanhara a
evolucdo da gestacdo até que o resultado seja conhecido (parto, interrupcéo eletiva ou
aborto espontaneo).” (P38)

Caso os EAS se tornarem crénico, ndo ha esclarecimento sobre o procedimento que
sera adotado para garantir a assisténcia. (Grifo nosso) "Todos os EASs, independentemente
da relacdo com o medicamento em estudo, serdo acompanhados pelo Investigador até
resolucdo satisfatoria ou assim que o Investigador considerar o EAS cronico ou estavel'
(24) (P39)

No caso de recidiva ndo ha a garantia do fornecimento do tratamento. (Grifo nosso)
"[laboratério farmacéutico] pagara o tratamento permitido pelo protocolo para a recidiva ou
progressdo da minha doenca? N&o, a [laboratorio farmacéutico] ndo reembolsa o custo de
[remédio] nem de tratamentos aprovados para [doenca] no caso de recidiva ou progressao
da doenca."” (P59)

Muitas sdo as preocupagdes por parte dos documentos regulatérios sobre a garantia
de assisténcia aos participantes de pesquisa. O ICH-GCP - Boas préticas clinicas - conjunto de
praticas que devem ser adotadas pelos centros de pesquisa a fim de garantir a qualidade e a

conformidade dos estudos traz recomendagdes sobre essas garantias de assisténcia.

item 4.3.2 "Durante e ap0s a participacdo de um paciente em um estudo, o
investigador / instituicdo deve garantir que o tratamento médico adequado seja
dispensado ao paciente em qualquer evento adverso, incluindo valores laboratoriais
clinicamente significativos, relacionados ao estudo. O investigador/instituicdo deve
informar o paciente quando a assisténcia médica & necessaria para doenca(s)
intercorrente(s) das quais ele tenha conhecimento”. (International Committee on
Harmonization of Good Clinical Practice, 2008 -ICH-GCP).

Na Resolucdo CNS n° 466 de 2012 no item 11.6 o0 dano associado (ou decorrente) da
pesquisa esta definido como “agravo imediato ou posterior, direto ou indireto, ao individuo ou
a coletividade, decorrente da pesquisa”

No item V.6 da mesma Resolucéo, é citada como responsabilidade.

O pesquisador, 0 patrocinador e as instituicdes e/ou organizacdes envolvidas nas
diferentes fases da pesquisa devem proporcionar assisténcia imediata, nos termos do
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item 11.3, bem como responsabilizarem-se pela assisténcia integral aos participantes
da pesquisa no que se refere as complicacGes e danos decorrentes da pesquisa.

Autores como Faden, Mastroianni, e Kahn (2005) reconhecem ao discutirem sobre a
confianga dos participantes de pesquisa doentes no desenvolvimento dos ensaios clinicos, que
esses, pressupdem que estdo protegidos, de danos e exploracdo, pelos érgdos de andlise ética
local e pelos proprios pesquisadores. Entretanto, existe uma prevaléncia de atencdo a
percepcdo de autonomia e a assinatura dos formulérios de consentimento informado, em
detrimento, do prdprio processo do consentimento. Ocasiona-se assim, uma falta de énfase,
para a compreensdo dos riscos e beneficios dos participantes e sobre as distingdes entre
pesquisa e o cuidado médico.

Para Levine (2005), a competéncia na investigagdo biomédica, nos cuidados aos
participantes de pesquisa, exige que tenha um responsavel em acompanhar a participacdo do
doente na evolucdo da pesquisa para ser possivel a identificacdo imediata de efeitos adversos

ou outro indicio que o participante de pesquisa deva ser excluido do estudo.

O investigador deve ter a competéncia para avaliar os sintomas, sinais e resultados
laboratoriais dos sujeitos, bem como intervir, se necessério, no interesse de
minimizar qualquer dano, por exemplo, a administracdo imediata de um antidoto
para uma substancia téxica. (LEVINE, 2005, p. 130).

De qualquer forma, a autonomia do participante de pesquisa deve ser um principio
forte e robusto. E a salvaguarda da autodeterminacdo, assegurando que pesquisa e cuidado,
estejam ocorrendo nos limites possiveis da participacdo dos voluntarios e que estes estejam
verdadeiramente bem informados. Para Churchill (2005), s6 é possivel demonstrar o respeito
pelas pessoas, no caso dos participantes de pesquisa, se primeiramente for respeitada a sua
autonomia.

Com vistas a analise pratica do presente estudo, cita-se 0 manual da CONEP sobre as
pendéncias mais frequentes no TCLE. Nesse documento, observa-se uma rela¢do direta com a
obrigatoriedade ética de informar sobre as garantias de assisténcia as quais 0s pesquisadores
devem estar submetidos. Comumente é omitido que o participante de pesquisa tem direito a
assisténcia em caso de danos decorrentes da pesquisa; ou a assisténcia estd condicionada a
comprovacédo do nexo causal do dano pela pesquisa; ou ainda, ndo informa sobre a gratuidade
da assisténcia (MANUAL PENDENCIAS FREQUENTES, CONEP, 2015).

O risco de danos tem associacdo direta a participacdo em um ensaio clinico. Porém a
pratica médica indica que é uma obrigagdo moral, do agente, agir em beneficio da seguranca e
do cuidado ético de seu paciente. Esta premissa ética, ndo pode ser anulado do ambiente de

pesquisa. O principio de maximizar 0s beneficios possiveis e minimizar 0s possiveis danos




118

em relacdo ao participante de pesquisa engloba aspectos técnico-assistenciais e éticos. O
principio da Beneficéncia exige que o pesquisador promova a¢des que minorem ou previna
danos, dos individuos, que possam surgir da participacdo em um estudo. Para King, (2005)
trata-se de justica compensatéria, a reparacdo aos danos, ocorridos aos participantes de

pesquisa incluidos em ensaios clinicos.

7.3.2 Companheiras dos participantes de pesquisa

A Resolucdo CNS n° 466 de 2012, ndo distingue a participacdo feminina nos ensaios
clinicos da participacdo masculina. As obrigacdes dos patrocinadores e pesquisadores na
garantia da assisténcia a danos séo tratadas de forma geral, para ambos os géneros. Entretanto,
existe uma diferenciacdo importante, é necessario considerar, também, a assisténcia ao bebé.
A assisténcia a mée e a crianca deve compreender todo o periodo da gestacdo e também
posteriormente ao nascimento do filho.

Contudo, optou-se em destacar no presente estudo, as mulheres que indiretamente
sdo afetadas pelos ensaios clinicos, através da participacdo de seus companheiros. Esse
recorte foi realizado, devido a percepcdo que as participantes de pesquisa mulheres,
diretamente envolvidas nas pesquisas, se inserem nas mesmas garantias e protecoes
formalizadas pelas normas regulatérias gerais. As companheiras dos participantes de
pesquisa, entretanto, sdo participes invisiveis, que muitas vezes ndo sdo protegidas de forma
veemente.

Foi verificado que em alguns TCLEs dos participantes de pesquisa, existem
orientacbes quanto a decisdo da participacdo em um ensaio clinico, deva ser compartilhado
com suas companheiras. Mesmo assim, alguns aspectos dessa participagdo, que se refere a
decisdo conjunta, foram desprezados ou delegados, apenas aos voluntarios homens: a
necessidade de ndo engravidar durante o estudo, o método contraceptivo que sera usado, a
necessidade de acompanhamento da gravidez e/ou do filho que foi gerado durante a
participacdo no estudo, entre outros. (Grifo nosso) Foi mencionada a necessidade de a
companheira dar seu consentimento em um formulario especifico, para 0 acompanhamento
médico dela e do bebé, caso ocorra a gravidez. Entretanto, o referido TCLE, néo foi anexado.
Fala da assisténcia a eles, mas ndo deixa explicito que sera responsabilidade do estudo. (P5)

Um exemplo positivo de respeito as companheiras dos participantes de pesquisa que
consta em um dos TCLEs do estudo. Garante a assisténcia a ela e ao filho. "Vocé, sua
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parceira e seu filho (a) receberdo tratamento médico, pago pelo patrocinador, para qualquer
suspeita de anormalidade relacionada com a medicacao do estudo durante e apds a gravidez
pelo tempo que for necessario. O Patrocinador também ir4 acompanhar vocé, sua gravidez e
seu filho para monitoramento de seguranca.” (26)

Em geral, ndo consta um documento de consentimento especifico para as
companheiras € nem ha indicativo do envolvimento da companheira na discussdo sobre a
contracepgao, por exemplo. (Grifo nosso) 'E muito importante que os homens que estiverem
participando deste estudo ndo engravidem uma mulher enquanto estiverem participando
deste estudo. O médico do estudo indicard quais sdo 0os métodos contraceptivos eficientes
que serdo fornecidos a vocé sem custos pelo Patrocinador por intermédio da equipe do
estudo.” (P2) (P4).

Alguns TCLEs ndo tém garantia de fornecimento de contraceptivo para as
companheiras. (P7) E o TCLE para a companheira que engravida somente se refere ao
acompanhamento de informacbes. N&o explicita a assisténcia. Alguns mencionam a
orientacdo de buscar assisténcia fora da pesquisa. (P13)

No TCLE tem informacOes contraditorias. Na parte referente as mulheres (grifo
nosso) "os estudos com o [remédio do estudo] em animais demonstraram efeitos na
fertilidade (a capacidade de engravidar ou manter a gravidez), defeitos de nascenca e efeitos
no parto (atraso, bebés natimortos ou morte stbita do recém-nascido)." Entretanto, logo ap6s
no mesmo TCLE, no item homens - tem a ressalva que o estudo ndo obriga ao homem
participante de pesquisa utilizar um método contraceptivo, porque ndo se espera que exerca
efeitos na fertilidade masculina, somente serd fornecido, caso o homem participante de
pesquisa e o investigador decidirem ser necessario. Logo apds, no item sobre as companheiras
dos homens participantes de pesquisa, pede os dados do obstetra, informa que se a
companheira engravidar o homem participante de pesquisa deve informar ao pesquisador
imediatamente, que a [laboratério farmacéutico] arcara com a assisténcia a mae e ao bebé,
caso sofra algum dano pelo uso da droga em estudo. (P14) (P15)

Para o Cassell (2005), o movimento feminista se sustentou nos avancos da medicina
em relacdo a satde da mulher, na mudanca do posicionamento politico-social e na liberdade
individual. Segundo ele, a partir das guerras mundiais, da mulher foi exigido, a sua inser¢do
no mercado de trabalho. Porém, foi a partir das transformac6es médicas, como: indice baixo
de natalidade, contracepcao eficaz, doencas venéreas trataveis, discussdo sobre o aborto,

descenso nas complicacGes do parto e o0 aumento da sobrevida das criangas, que 0 movimento
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tomou um impulso de ascensdo. O autor, afirma que a emancipacdo feminina na sociedade
desencadeou nos médicos e na propria medicina, uma mudanca na concepcao das demandas
clinicas das mulheres, que a partir disso, foi liderada pelas préprias aspiracfes sobre o seu
cuidado (CASSELL, 2005).

Em contradicdo, ao afirmado sobre a independéncia feminina em relagdo aos seus
cuidados. Sherwin, (2005) realiza uma avaliacdo do Relatério Belmont sob a o6tica feminista.
Para ela o Relatério Belmont antecipa algumas das preocupacdes femininas, anos antes do
proprio movimento, em relagdo a participacdo nos ensaios clinicos. Porém, faltou elaboracéo
ou maiores explicacdes, sobre os cuidados pertinentes a presenca das mulheres nos estudos.

Segundo Sherwin (2005), o Relatério Belmont (1979) fez um esforco para distinguir
a pesquisa terapéutica da pratica terapéutica, mas para ela a fronteira limitante, é irreal. E
indica que, mais importante é a separacdo do que é a investigacao e o que é o cuidado e o que
se define como préaticas inovadoras. O que segundo as feministas, foi negligenciado pelo
Relatério Belmont (1979), na medida em que, somente serviu para desculpar os médicos
clinicos da submissdo as regras rigorosas necessarias ao desenvolvimento de um projeto de
investigacdo. Para ela, a terapia inovadora, nem sempre vista, como experimental,
menospreza o olhar mais cuidadoso sobre a ética.

O interesse especial das feministas nas praticas inovadores promovidas por médicos
remete a adogdo de praticas médicas largamente difundidas direcionadas as mulheres sem que
tenha havido uma adequada avaliagdo ocasionando prejuizos a sua satde ou a dos seus bebés.
Como exemplo, de rotinas aplicadas a mulheres sem comprovacgdo da seguranca e eficacia,
menciona: uso da talidomida durante a gravidez, alteracdo na dosagem de medicamentos para
fertilidade ou reposi¢cdo hormonal na menopausa (SHERWIN, 2005).

Outro aspecto abordado pelas feministas, incorporado ao assunto das praticas
inovadoras, ndo regulamentadas, faz alusdo a posigdo social de determinados grupos cujos
membros podem ser coagidos ou se encontrar em desvantagem sociopolitica. Para Sherwin
(2005), esse grupo pode ter um maior risco de ser recrutado, exemplifica citando: mulheres,
individuos pobres, minorias raciais ou deficientes. Sherwin (2005) pressupde que os médicos,
reproduzindo a cultura do meio social, se sentem mais a vontade em realizar a intervencéo
experimental em membros pertencentes aos grupos socialmente mais vulneraveis.

Sherwin (2005) reconhece que o Relatorio Belmont (1979) se estendeu sobremaneira
no tema da exploragdo de grupos vulneraveis como participantes de pesquisa. Contudo,

segundo ela, foi limitada pela concepgdo da vulnerabilidade, estar apenas associada, a
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acessibilidade facil. Sob o ponto de vista feminista, a analise da vulnerabilidade deve levar em
conta a natureza da opressao social e seus impactos diferenciados nos grupos que compdem a
sociedade. Além disso, para ela, ndo houve o mesmo esforco em apresentar 0s perigos
inerentes a sub-representacdo dos grupos desfavorecidos.

Sherwin (2005) adverte que para aléem do fato que os individuos podem se beneficiar
com a participacdo em estudos de investigacdo, e que mulheres rotineiramente sdo excluidas.
A sub-representacdo de grupos em ensaios clinicos pode representar lacunas de conhecimento
gque ameagam aos interesses de todos os membros desse grupo. Para ela, 0 argumento que a
inclusdo de individuos com caracteristicas heterogéneas € um fator que exige mais
complexidade ao estudo e também que pode promover alteracdo aos resultados, pode ser
contradito, com o0 questionamento que a insercdo de participantes com caracteristicas
homogéneas, pode inserir viés para os efeitos terapéuticos. Dessa forma, os dados coletados
de seguranca em um estudo, que privilegiou a uniformidade de seus participantes, ndo podem
ser aceitos como universal. Nessa condicdo, encontram-se as mulheres, que em uma consulta
médica ao ser prescrito um tratamento, este se baseia, em dados que s&o muito menos
confidveis, do que os que estdo disponiveis para o tratamento dos homens.

A participacdo de mulheres nos ensaios clinicos suscita debates. Porém, a presenca
do grupo feminino como participante de pesquisa, certamente introduz uma maior
confiabilidade e demonstracdo de seguranca para o tratamento terapéutico futuro. Autores
como Chilet-Rosell, Ruiz-Cantero e Horga (2009), afirmam que para corrigir o viés de género
nos ensaios clinicos, € necessaria uma maior atencdo as normas metodoldgicas da pesquisa
cientifica. A confluéncia entre a medicina baseada em evidéncias e a medicina baseada no
género pode fortalecer a validade dos resultados. A consideracdo da variavel do género desde
a concepcdo do estudo é um fator determinante de respostas dos pacientes as drogas.

Para Ruiz e Verbrugge (1997), o desafio para além da amostra do estudo ser
planejado com a participacdo de homens e mulheres. Outras condi¢cdes devem ser incluidas,
como: as diferencas inatas, 0s respectivos papéis sociais desempenhados, a classificacdo das

doencas tendo como base sintomas e diagndsticos diferenciados por género.
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7.3.3 Acesso a medicagdo pos-estudo

Embora exista a deliberagcdo da CONEP sobre a obtencdo da droga ao final do
estudo, algumas disposi¢des contrérias dos pesquisadores foram encontradas. Em dois TCLEs
foram negados os acessos. Alguns protocolos, ndo garantem o acesso de forma explicita (P22)
(P39) ou mesmo ndo ha mencdo no TCLE (P35) (P59). Um TCLE declara que ndo sera
fornecido e justifica que a doenca é aguda e ndo crbnica situacdo essa, prevista e em
conformidade com as regulacBGes brasileiras. Em outro protocolo, garante o0 acesso a
medicacdo pds-estudo condicionado a decisdo do médico (grifo nosso) “Apds término do
estudo, se confirmado o beneficio clinico do medicamento em teste e se indicado pelo médico
responsavel pelo seu tratamento, o patrocinador garantird o acesso gratuito a medicacéo do
estudo, sem qualquer custo a vocé, de acordo com as resolugdes vigentes.”. (P2) (P8). Ainda
em outro protocolo, garante o acesso, desde que ndo tenha alternativa, jA aprovada e
comercializada. (P7)

No TCLE ¢ informada sobre o acesso a droga pos-estudo. Entretanto, delimita o
periodo da droga e se desobriga, caso ocorra as situacdes (grifo nosso) "Os individuos néo
terdo de realizar visitas de acompanhamento caso a droga em estudo se torne
comercialmente disponivel e caso o individuo escolha receber o tratamento com o produto
comercial." "Ao término do estudo, os individuos que continuarem a demonstrar beneficio
clinico serdo elegiveis para receber a droga em estudo até 12 meses ap6s a aprovacao da
droga em estudo pela autoridade sanitaria responsavel, ou até que a droga em estudo se
torne comercialmente disponivel no pais, o que ocorrer primeiro™ 'O patrocinador reserva-
se 0 direito de terminar o acesso a droga em estudo caso ocorra alguma das seguintes
situacOes: a) a solicitacdo de comercializacdo seja rejeitada pela autoridade sanitaria
responsavel; b) o estudo seja terminado em decorréncia de questdes de seguranga; c) 0
sujeito possa obter a medicacdo de um programa de salude patrocinado pelo governo ou
particular; d) alternativas terapéuticas sejam disponibilizadas no mercado local; ou €e) o
patrocinador escolha terminar o protocolo/programa.’ (P8)

Comunica que por ser uma doenga aguda, ndo havera o acesso pds-estudo (grifo
nosso) [...] "Uma vez que esta doenca é aguda e ndo cronica, ndo ha justificativa para
continuar o tratamento além desse periodo, apos o término do estudo. Portanto, nenhum
produto em investigacdo sera fornecido aos sujeitos de pesquisa do estudo apos o término de

sua participacao.” (P11)
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Informacdes ambiguas no mesmo documento, que pode ser um fator a mais de
dificuldade para o pleno entendimento do participante de pesquisa. No TCLE: (grifo nosso)
"Ao final da pesquisa, o tratamento serd interrompido e o médico da pesquisa fornecera a
vocé o tratamento mais adequado, pois [remédio em estudo] ainda ndo estd disponivel.”
"Porém, se seu médico achar que € importante que vocé continue a tomar o [remédio em
estudo] mesmo depois do fim da pesquisa, vocé tera acesso gratuito (sem custos)[...] (P23)

Como ja citado, houve modificagdes na Declaracdo de Helsinque em 2008. No que
se refere a flexibilizagdo das salvaguardas pregressas dos participantes de pesquisa, houve
mudancas no acesso no final do estudo, a droga experimental, caso estivesse se beneficiando,
a descricdo aprovada possibilita 0 ndo cumprimento do principio ético de Justica, defendida
por Shapiro e Meslin (2005), o da justica como reciprocidade. O documento tem a seguinte
frase: (grifo dos autores) “O protocolo deve descrever acordos para os sujeitos de investigacdo
ter acesso pos-estudo as intervencdes identificadas como benéficas ou acesso a outro
cuidado ou beneficio apropriado” (GARRAFA e LORENZO, 2009 p 517).

Embora o Conselho Federal de Medicina, apos a "Declaracdo de Helsinque de 2008"
mediante a Resolugdo CFM n © 1.885/2008 tenha se posicionado contra o uso de placebo nas
pesquisas clinicas quando houvesse tratamento ja aprovado e disponivel. Contraditoriamente,
nada foi deliberado pelo CFM quanto a obrigatoriedade de assegurar 0 acesso ao
medicamento pos-estudo.

Entretanto, a Resolugdo Brasileira CNS n° 466/12 ratifica a salvaguarda dos
interesses dos participantes de pesquisa preservando o direito de receber o medicamento ao

final do estudo:

assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do patrocinador,
acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores métodos profilaticos,
diagnosticos e terapéuticos que se demonstraram eficazes" e no d.1) "o acesso
também sera garantido no intervalo entre o término da participacdo individual e o
final do estudo, podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por meio de estudo de
extensdo, de acordo com analise devidamente justificada do médico assistente do
participante. (Resolugdo CNS n° 466/12. 111. 3 d).

A Resolucdo CNS n° 466/12, garante ao participante de pesquisa 0 acesso pos-estudo
ao medicamento testado mediante a ponderacdo do médico do estudo ou do médico pessoal.
Porém, existem situacdes que podem configurar conflitos de interesse, por exemplo, quando o
médico pessoal é o proprio pesquisador.

Shapiro e Meslin (2005) tratam da justica como reciprocidade, se referindo, em
particular, ao acesso pds-estudo aos medicamentos que estdo promovendo beneficios aos

participantes de pesquisa. Porém, a questdo ética levantada, levando-se em conta o que foi
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apurado na analise dos protocolos, é que as regras seguidas sao instituidas pelo patrocinador e
elaboradas pelo centro coordenador do ensaio clinico. O que sugere que 0s pesquisadores
acatam as determinacOes sem reflexdo critica sobre o significado da acdo que esta sendo
proposta.

7.3.4 Confidencialidade

O compromisso com a confidencialidade e o impedimento ao livre acesso aos dados
identificaveis dos participantes de pesquisa € uma premissa ética. As exigéncias, contidas nos
protocolos, muitas vezes fere o livre arbitrio e a autonomia dos participantes de pesquisa.
Foram identificadas no presente estudo, algumas questdes importantes de serem destacadas.

O consentimento do participante de pesquisa, ao uso de suas informagdes, sem
delimitacdo e sem controle de seu uso. (Grifo nosso) "Esta autorizacdo ndo tem prazo de
validade. Assinando este termo, vocé estara autorizando o uso e a publicacdo das suas
informacdes para 0s objetivos do estudo, no futuro, a qualquer momento.™ (P26). Ou ainda,
"[...] usar minhas amostras de sangue para analises futuras de biomarcadores em potencial,
e concordo com o uso de minhas amostras sanguineas a qualquer tempo no futuro,
inclusive ap6s minha morte." (P40)

A informacdo pode ser considerada como um alerta, mas pode também, ser uma
justificativa para a ndo submissdo a regras locais. "Seus dados de [exame] podem ser
transferidos para diferentes paises, incluindo paises nos quais as leis de protecdo de dados
ndo sao tdo rigidas como no seu." (P40)

A Resolucdo CNS n° 466 de 2012, adverte que 0s pesquisadores devem proteger 0s
dados dos participantes de pesquisa e garantir a confidencialidade dos mesmos. No item I11.2.i
"As pesquisas devem [...] prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a
privacidade, a protecdo da imagem e a nao estigmatizacdo dos participantes da pesquisa,
garantindo a ndo utilizacao das informacGes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades,
inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou de aspectos econdmico-financeiros."

Segundo regras instituidas pela CONEP, os dados s6 poderao ser disponibilizados a
terceiros, ap6s a anonimizacdo. O acompanhamento por parte, de auditores e monitores,
representando os laboratdrios patrocinadores, deve ser orientado pelo compromisso ético de
sigilo das informacdes coletadas. Além disso, no TCLE, o participante de pesquisa deve ser
comunicado sobre quais documentos serdo consultados e quem estd autorizado quanto ao

acesso. Dessa forma, os pesquisadores ndo podem autorizar o livre acesso aos documentos-
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fonte (prontuario meédico, por exemplo). Acrescenta-se aqui, a obrigacdo de explicar aos
participantes de pesquisa, como pretendem garantir a confidencialidade e a anonimizacgéo dos
dados (MANUAL PENDENCIAS FREQUENTES, CONEP, 2015).

O Conselho Federal de Medicina também tem normas sobre 0 manuseio e acesso ao
prontuério do paciente. A Resolu¢cdo CFM n° 1.605 de 2000, artigo 1°, “O médico ndo pode,
sem o0 consentimento do paciente, revelar o conteddo do prontuério ou ficha médica.” Ainda
na Resolugido CFM n° 1.931 de 2009 (Cddigo de Etica Médica) define no artigo 85 que “E
vedado ao médico: permitir o manuseio e o conhecimento dos prontuarios por pessoas ndo
obrigadas ao sigilo profissional quando sob sua responsabilidade”.

Segundo Padilha et al (2005), o anonimato e confidencialidade, nos ensaios clinicos,
tem significados diferentes. No anonimato ndo € possivel estabelecer a associagcdo entre as
informacdes e o participante de pesquisa. A confidencialidade, contudo, a conexdo é viavel,

mas o0 pesquisador assume uma posi¢do ética de preservar o individuo.

7.3.5 Mencéo a remuneracgao do pesquisador

No levantando desse tema, foi considerado duas informacGes que se interligam, a
divulgagdo quanto ao patrocinio do laboratorio farmacéutico a pesquisa, em conexao, ao
pagamento ao pesquisador pelo desenvolvimento do estudo.

Somente foi computado como SIM, a menc¢éo sobre a remuneracdo do pesquisador
quando claramente informada. Foi considerado como NAO os que foram descritos como
relacionados a assisténcia do participante de pesquisa e 0s que referem como apoio/suporte
financeiro.

Da mesma forma, no quesito laboratério, s6 foi considerado como SIM aqueles
claramente informados. Foi considerado como NAO os que ndo mencionavam o patrocinio
pelo laboratdrio e que no TCLE continha apenas a sigla do laboratorio.

Assim, quanto a mencdo clara aos participantes de pesquisa, sobre o patrocinio do
laboratorio, foi aferida em 35 TCLEs e apenas duas ndo houve mencdo. Contraditoriamente,
guanto ao pagamento ao pesquisador, foi averiguado que em 25 TCLEs néo foi divulgado o
que foi verificado em 12 TCLEs.

No caso do presente estudo, houve em grande parte dos TCLEs a divulgagdo do
patrocinio dos laboratérios farmacéuticos. Essa informagdo, porém, passa a ideia que o
pagamento é para a instituicdo que abriga a pesquisa, 0 que de fato ocorre em alguns

procedimentos e servicos ofertados. Entretanto, a ndo conformidade, esta no fato, que um
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numero consideravel de TCLEs, ndo mencionou que os proprios pesquisadores foram
beneficiados com pagamentos.

Algumas vezes, ao referir o pagamento ao pesquisador, esse relaciona ao
atendimento do participante de pesquisa (P4). A énfase é dada na assisténcia ao participante
de pesquisa e da a entender, conforme ja citado, que o pagamento é para a instituicdo. (Grifo
nosso) "A instituicdo, o médico do estudo e a equipe participante do estudo receberdo
recursos da patrocinadora referente custo das despesas médico-hospitalares da
implementacédo e execucdo deste estudo” (P9). Ou ainda, descreve como apoio financeiro,
sem maiores explicacdes do que significa. (P16)

As informacgdes sdo fornecidas de forma ambigua, no que se refere ao pagamento
para o pesquisador, (grifo nosso) "E politica da [laboratorio farmacéutico] compensar os
investigadores (ou a instituicdo patrocinadora) de modo justo pelo trabalho realizado em
apoio aos estudos da [laboratorio farmacéutico]. O [laboratério farmacéutico] ndo paga
incentivos para incluir os participantes em seus ensaios. Entretanto, quando a incluséo é
particularmente delicada, pagamentos adicionais poderdo ser feitos para compensar 0
tempo gasto em esforgos para extrarrecrutamento. A [laboratério farmacéutico] ndo paga
por encaminhamento de pacientes. Entretanto, a [laboratorio farmacéutico] pode
compensar médicos que encaminham pacientes pelo tempo gasto na anélise de gréaficos

para a identificacdo de pacientes potencialmente elegiveis." (P56)

A Norma Operacional de n°® 001 de 2013, estabelece que todos os protocolos de

pesquisa devem

detalhar os recursos, fontes e destinacdo; forma e valor da remuneragdo do
pesquisador; apresentar em moeda nacional ou, quando em moeda estrangeira, com
o valor do cambio oficial em Real, obtido no periodo da proposicdo da pesquisa;
apresentar previsdo de ressarcimento de despesas do participante e seus
acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentagcdo e
compensacdo material nos casos ressalvados no item 11.10 da Resolucdo do CNS n°
466 de 2012. (Norma operacional CNS n° 001 de 2013, item 3.3.e).

Segundo Thompson (1993), a divulgacdo das situacdes que abrange conflitos de
intereses deve ser um compromisso do médico em relagdo aos pacientes, especialmente
aquelas, que envolve interesses financeiros, por exemplo em relacdo aos laboratorios
farmacéuticos. Para ele, € um reforco a autonomia dos individuos, na medida em que podem
avaliar os riscos em bases solidas de informagdes e exercer sua autodeterminacao.

Para Appelbaum e Gold (2010) a divulgacdo tem um custo baixo e esta suportada na
capacidade de seus destinatarios de: perceber as relacBes de obrigacOes e interesses, ter

habilidade de avaliar o impacto para si proprio e de delinear alternativas de acoes.
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Dana e Loewenstein (2003) sinalizam em conformidade as premissas citadas acima,
que a divulgacao s6 serd competente na medida em que os informados possam racionalizar a
informacdo recebida dos médicos em situacGes de conflitos de interesses. Devem ser capazes
de ponderar a confianga que depositam neles e as orientacOes terapéuticas que estdo
recebendo. Para o0s autores, poucos participantes de pesquisa teriam a capacidade de julgar, o
quanto teriam que desconsiderar das recomendacfes médicas, ao saber dos interesses
financeiros relatados por seus médicos.

Entretanto, Weinfurt et al (2009) demonstram dados de estudos que indicam que
apesar dos participantes de pesquisa ndo conferirem peso para a sua decisdo de ingresso em
ensaios clinicos, eles querem estar cientes das relacfes financeiras dos pesquisadores com 0s
laboratorios farmacéuticos. Segundo os autores, "eles podem se sentir moralmente enganados
pelo fato de um pesquisador ndo ter revelado seus interesses financeiros pessoais em um
estudo” (WEINFURT et al, 2009,p 3). Para eles, o ato de saber é o fundamento precipuo do
processo de consentimento livre e esclarecido. Dessa forma, as informacdes relevantes que
podem afetar o julgamento do participante de pesquisa devem ser divulgadas.

Morin et al (2002) reinteram que a ambiguidade dos papéis entre médicos e
pesquisadores se torna mais complexo com o acréscimo do auto interesse financeiro por parte
do médico/pesquisador. Segundo os autores, no processo de consentimento informado, por
exemplo, o médico/investigador pode ndo ser enfatico na explicacdo que se trata de uma
experiéncia e ndo de cuidados terapéuticos, que em um estudo clinico existem riscos
adicionais ou ndo ser esclarecedor suficiente quanto a falta de beneficio imediato para o
participante de pesquisa. E concluem que, a unica forma de realizar um processo honesto de
consentimento livre e esclarecido, é sendo claro sobre as fontes de financiamento (MORIN et
al., 2002).

7.3.6 Ressarcimento ao participante de pesquisa

O ressarcimento por gastos realizados pelos participantes de pesquisa e
acompanhantes em funcdo da participacdo no estudo é obrigagdo do patrocinador, segundo a
resolucdo Brasileira. Porém, na analise dos TCLEs, foram verificadas algumas néo
conformidades: € frequente encontrar algumas exigéncias de medicacdo ou exames, ou
mesmo contato telefonico, devida a participacdo no estudo, mas néo fica claro, se a pesquisa
fornecera ou se responsabilizara pelos custos. (Grifo nosso) [...] "vocé tome um suplemento

do hormonio da tireoide” (P2). "[...], exames de gravidez de urina em casa precisarao ser



128

feitos a cada 4 semanas durante todo o periodo de tratamento do estudo.” (P54). Ou para o
subgrupo [doenca] do projeto de pesquisa, tem a exigéncia de fazer um [exame] a cada 6
meses (P7). Ou ainda, ""Vocé continuara a usar o telefone para registrar informacdes sobre
suas evacuagoes' (P14)

Tambem, foi verificado que o pesquisador € o controlador dos custos a serem
ressarcidos, ou mesmo, que ha isencdo, explicita, quanto ao pagamento de servicos médicos
ou medicagdes associadas a participacdo no estudo. (Grifo nosso) "O seu médico do estudo
Ihe informara qual é o valor a ser reembolsado a cada visita." (P21). "O paciente sera
responsavel por todas as despesas com acompanhamento obstétrico, infantil ou
assemelhados." (P38). “O seu tratamento atual [remédios] continuara sob sua
responsabilidade” (P18)

Embora tenha a comunicacdo para o participante de pesquisa que esse ndo tera custos
com a participacdo na pesquisa (grifo nosso) "Vocé ndo arcara com nenhum custo
relacionado & sua participacdo neste estudo.” E informado que terda que adquirir
comercialmente medicacdes ja utilizadas, mas ndo deixa claro, se essas medicacdes serdo
fornecidas pela pesquisa. "[...] Durante o periodo aberto do estudo, vocé também adotara a
posologia usual do [remédio], ou seja, 40 mg a cada 2 semanas utilizando o
[remédio]adquirido comercialmente'. "[...] Durante o periodo de tratamento randomizado
do estudo, vocé também adotara a posologia usual do [remédio], utilizando o [remédio]
adquirido comercialmente.” (P36).

A Resolucdo CNS n° 466 de 2012 menciona de forma clara a obrigatoriedade de
proceder ao ressarcimento de despesas aos participantes de pesquisa e seus acompanhantes.
Existe a exigéncia de conter no orgamento do estudo, quantia para atender a essa obrigacao.
Essa é uma condicdo essencial, para que muitos participantes de pesquisa possam cumprir
com as disposi¢Oes contidas nos estudos e que, portanto, tenha a chance de acesso aos

possiveis tratamentos.

7.4 RELACAO PATROCINADOR E PESQUISADOR

Esta categoria de andlise tem o intuito de discutir a relacdo entre o pesquisador e
patrocinador que se estabelece em um ensaio clinico patrocinado por Laboratorio
Farmacéutico. Um dos polos desse relacionamento é o comité de monitoramento de dados,

instancia de decisdo independente do patrocinador, tem a funcdo de analisar a seguranga do
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desenvolvimento dos ensaios clinicos, sua continuidade ou encerramento, mediante
informacdes enviadas pelo pesquisador sobre 0 andamento do estudo.

O outro debate refere-se a politica de publicacdo dos resultados dos estudos, que
constam dos protocolos analisados. Foi identificado que existe uma predominancia de
clausulas que ofertam maior controle dos desfechos dos ensaios clinicos, por parte dos

patrocinadores.

7.4.1 Comité de Monitoramento de dados (CMD) e Conflitos de Interesses

O controle e a seguranca de todos os dados coletados, nos centros de pesquisas, em
ensaios clinicos multicéntricos patrocinados por laboratorios farmacéuticos, sdo realizados
pelo CMD. Por ser o local, que centraliza informacdes e que tem fungfes autdbnomas em
relacdo ao patrocinador, é o setor que garante que o conjunto dos dados das pesquisas, sera

computado de forma independente dos interesses do patrocinador e do pesquisador.

A importancia de existir um CMD independente é para evitar que ocorram situacdes
de conflitos de interesses que envolvam os patrocinadores e pesquisadores. Por essa razdo,
muitos 0Orgdos e documentos regulatérios nacionais e internacionais recomendam e
referenciam a necessidade de um acompanhamento por parte dos comités independentes de
monitoramento de dados para supervisionar o desenvolvimento e averiguar os dados de
seguranca dos ensaios clinicos. A consideracdo com os direitos do participante de pesquisa e a
seguranca dos dados coletados nos ensaios clinicos, devem ser as premissas dominantes para
0s CMD:s.

A partir dessa conformacdo dos CMDs também voltado para os conflitos de
interesses, foi verificado em alguns casos analisados neste estudo, que existem preocupacdes
com o manejo das situacdes que podem entrar em conflito de interesses.

Nos requisitos descritos, por exemplo, para ser membro do Comité de
Monitoramento de Dados inferindo preocupagdo com os conflitos de interesses (grifo nosso)
"Os membros ndo podem ter conflito de interesse que possa influenciar materialmente seu
parecer" (P24). Ou "Os integrantes do Comité de Monitoramento de Dados - CMD séao
independentes dos membros que realizam estes estudos, ndo sendo investigadores nem
funcionarios do patrocinador e néo apresentando conflito de interesses no que tange aos
resultados do estudo (quaisquer que venham a ser).” (P30).

Em alguns protocolos existe a confluéncia entre o interesse de monitorizagédo do

registro dos dados dos estudos com a seguranca dos participantes de pesquisa. (Grifo nosso)
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"Os monitores fardo o acompanhamento de todo o estudo com o objetivo de verificar a
garantia dos direitos dos pacientes, a adesdo ao protocolo, os desvios e violacOes
acometidos pelo centro, exatiddo dos dados incluidos nos registros e anotagdes das
respectivas fichas.". No mesmo protocolo foi anexado uma "Declaracdo de Conflitos de
Interesses'™, situacdo singular desse estudo, ndo verificado nos demais. ""Asseguro ainda que
ndo ha conflito de interesses de quaisquer natureza entre eu e/ou a minha equipe e 0
patrocinador do estudo. Assim como asseguro que também ndo havera conflito de
interesses de quaisquer natureza entre eu e/ou a minha equipe e 0s sujeitos de pesquisa
randomizados para este estudo." (P35) (P58)

Foi verificado também, preocupacao de delimitacdo de funcdes para ndo incorrer no
conflito de interesses. (Grifo nosso) "Um Comité de Monitoramento de Dados (CMD) sera
estabelecido e utilizado neste estudo. O comité serd composto por pelo menos dois médicos,
(um deles especialista em [doenca do estudo]) e um estatistico, que sdo externos a
[laboratdrio farmacéutico]. Os membros do CMD nao estardo envolvidos no recrutamento
de pacientes ou na conducéo do estudo e n&o terdo interesse no resultado do estudo.” (P42)

O documento de Boas Praticas Clinicas disserta sobre o Comité Independente de
Monitoramento de Dados (IDMC),

Um comité independente de monitoramento de dados que pode ser
implementado pelo investigador para avaliar periodicamente 0
desenvolvimento de um estudo clinico, os dados de seguranca, e os limites
criticos de eficacia, e para recomendar ao patrocinador a continuidade, a
modificacdo, ou o encerramento do estudo. (GCP/ICH 2008, no item 1.25).

No mesmo documento sobre a finalidade da monitoria, descreve que serve para

garantir:

a protecdo dos direitos e do bem-estar dos seres humanos; se os dados do
estudo estdo sendo relatados de forma correta, se estdo completos e
verificaveis através dos documentos fonte; se a conducdo do estudo esta de
acordo com o protocolo e suas respectivas emenda (s) aprovados e vigentes e
com as exigéncias regulatorias aplicaveis. (GCP/ICH 2008, no item 5.18.1).

A ANVISA também recomenda a existéncia de um comité de monitoramento,
especialmente para relato dos eventos adversos da fase III dos ensaios clinicos. RDC n’
9/2015. DO MONITORAMENTO DE SEGURANCA E ALERTAS - Art. 60. "O
desenvolvimento de ensaio clinico fase Il deve ser acompanhado por Comités Independentes
de Monitoramento de Seguranca e suas recomendacdes devem ser reportadas &8 ANVISA pelo
patrocinador."

Segundo Rutherford e Johnston (2000), a composicdo do comité de monitoramento

de dados, deve corresponder a indicacdo adequada de seus membros, técnica e eticamente.
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Deve ser garantida, também, a liberdade de atuacéo e a independéncia plena em relacdo ao
laboratdrio farmacéutico. Os autores descrevem pré-requisitos que visam alertar que a ma
formacdo desse comité, possa originar problemas na condugdo ética do trabalho.
“Inconsisténcias metodoldgicas que inviabilizem a obtencdo dos objetivos cientificos; nao
atestar o endpoint, positivo ou negativo, quando atingido; néo ter regras bem definidas para o
encerramento; ou ainda se submeterem a pressdo por parte do patrocinador do que pode ser
divulgado para os pesquisadores” (RUTHERFORD e JOHNSTON, 2000 p.1071).

O Monitoramento dos dados refere-se, de um modo geral, a anélise continuada do
desenvolvimento do estudo, para assegurar a integridade e seguranca dos dados coletados e
tem também, o compromisso ético de salvaguardar os interesses dos participantes de pesquisa.
Talvez por isso, no presente estudo, alguns se referem ao manuseio das situagdes de Conflitos
de Interesses, atestando inclusive, a autonomia dos membros do comité. Porém, apesar de
alguns afirmarem que a composicao detalhada, a funcéo e a organizacdo dos comités serdo
especificadas em documentos societarios separados e especificos, esses documentos nédo

foram anexados.

7.4.2 Politica de publicacao dos resultados da pesquisa

Foi verificado nos achados desse estudo, um dominio absoluto por parte do centro
coordenador do laboratério farmacéutico patrocinador, em relacdo as informacdes retiradas do
desenvolvimento dos ensaios clinicos nos centros participantes.

Algumas vezes, o direito de publicacdo das conclusbes dos ensaios clinicos locais é
aparentemente concedido mediante a submissdo do texto aos patrocinadores. Contento em
muitos casos, clausulas de prerrogativa de revisdo e de exigéncia de retirada de informacdes
consideradas ndo adequadas verificado em cinco protocolos. Entretanto, o direito do
patrocinador em publicar, de forma ampla, os desfechos gerais do estudo, sem o
consentimento ou participacdo do pesquisador é assegurado.

No presente estudo foram encontrados, apenas em quatro protocolos, itens que
podem ser considerados como modelos positivos na politica de publicacdo. Esses itens se
referem aos casos de discordancias, entre o patrocinador e o pesquisador, sobre a andlise e
apresentacdo dos dados, ou mesmo, a respeito do sigilo das informagdes confidenciais, que
essas seriam debatidas, com vista a resolucdo dos problemas. Outro aspecto considerado
como positivo, foi o enunciado que ap6s conclusdo do estudo, no caso do patrocinador ndo

realizar nenhuma publicagdo em um prazo determinado, que seria facultado ao pesquisador
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publicar ou apresentar os resultados do estudo de forma independente. Em oito protocolos
néo foi formalizado uma politica de publicacéo.

Informacdo explicita que ha a possibilidade de ndo serem publicados os dados
coletados. (Grifo nosso) "Uma publicacéo separada e individual dos resultados do estudo
sera adiada até a publicacao inicial dos resultados do estudo multicéntrico, ou até que seja
tomada uma decisdo para a ndo publicacdo. Se um esboco inicial ndo for produzido dentro
de 18 meses da concluséo do estudo em todos os centros, ou 0 prazo para publicacdo néo for
satisfatorio, o investigador podera divulgar os resultados ap6s fornecer uma cépia do artigo
a [laboratorio farmacéutico] 30 dias antes da submissdo.” (P7). Ou "O patrocinador podera
usar ou explorar todos os resultados a seu critério, sem nenhuma limitacdo ao seu direito
de propriedade (territério, campo, continuacdo). O patrocinador ndo ficard sob nenhuma
obrigacio de patentear, desenvolver, comercializar ou o patrocinador confirma que ndo
havera publicacdo do estudo multicéntrico.” (P30) (P49)

Também deixa claro que as regras valem, mesmo apos a conclusdo do estudo. (Grifo
nosso) Ao assinar este protocolo, o Investigador concorda em liberar os dados deste estudo e
reconhece as politicas de confidencialidade e publicacdo acima. As disposicGes desta
Declaracéo continuardo a valer apds concluséo do estudo.” o contrato do estudo clinico ndo
foi anexado. (P11)

Informa a possibilidade dos patrocinadores avaliarem, caso as partes estejam
discordantes, sobre a analise e apresentacdo dos dados. Além disso, consta uma clausula que
foi considerada positiva (grifo nosso) "[...] e retém direitos exclusivos de propriedade sobre
os resultados do estudo, os quais pode utilizar conforme julgue adequado. [..]. O
investigador que enviou o projeto devera levar os comentérios do patrocinador em devida
consideracdo. De todo modo, caso o investigador que enviou o projeto decida ndo modificar
0 projeto de acordo com os comentarios do patrocinador, ele deve fornecer ao patrocinador
0s motivos de sua decisdo por escrito." (P23) (P56). "Contudo, se nenhuma publicacéo
multicéntrica tiver ocorrido no prazo de 12 (doze) meses da conclusdo deste estudo em
todos os centros, sera facultado ao investigador publicar ou apresentar os resultados deste
estudo de forma independente para o procedimento de andlise aqui previsto." (P23)

Em relacdo a essa discussdo, foi realizada uma pesquisa no periodo compreendido,
de novembro de 2001 a janeiro de 2002. Tendo como referencial as diretrizes firmadas pelo
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE). Sdo normas que se referem a

autonomia dos investigadores em relagdo as empresas farmacéuticas, no que concerne a
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responsabilidade na concepc¢édo e realizacdo do ensaio clinico, ao pleno acesso a todos 0s
dados dos estudos e a falta de controle editorial e de publicacédo por parte dos patrocinadores.
(SCHULMAN et al, 2002)

Funcionarios de instituicGes académicas pertencentes a "Association of American
Medical Colleges"- associacdo Americana sem fins lucrativos de cuidados de saude e
pesquisa médica - foram entrevistados sobre os contratos realizados com industrias
farmacéuticas de ensaios clinicos multicéntricos. Contratos sdo os documentos de definigdo
dos direitos e responsabilidades das partes (SCHULMAN et al, 2002).

No rol das questdes havia a pergunta, se os contratos continham linguagem explicita
sobre a publicacdo dos resultados e critérios de autoria dos estudos clinicos multicéntricos.
Também foi indagada a independéncia da utilizacdo dos dados do centro de pesquisa em
relacdo a coleta dos desfechos globais (SCHULMAN et al, 2002).

Os resultados sugerem que as instituices académicas, que realizam as pesquisas
clinicas, ndo aderem aos padrdes do ICMJE e que ndo conseguem garantir a participacdo de
seus pesquisadores na concepgdo e no livre acesso aos dados globais do estudo e nem no
direito de publicar as suas conclusdes. Os contratos avaliados, pelos autores, de um modo
geral, ndo retratavam topicos de direito de publicacdo, do controle editorial ou de critérios de
autoria dos relatorios sobre estudos multicéntricos (SCHULMAN et al, 2002).

Para Schulman et al (2002), a autorizacdo de acesso aos dados locais isolados dos
desfechos gerais do estudo ndo é um substitutivo cientifico, valido. Entretanto, essa condi¢éo
contratual foi a mais frequentemente encontrada. Questdes como autonomia de publicacéo e
confidencialidade dos dados, foram itens que os entrevistados responderam como dificeis de
negociar e que se sentiam incapazes diante dos contratos com 0s patrocinadores.

Dessa forma, segundo os autores, se ndo € assegurado em bases contratuais a
publicacdo do conhecimento obtido a partir da pesquisa, a qual os pesquisadores sdo parte
integrante. Certamente, ndo € possivel aos pesquisadores, respeitar o compromisso implicito
de proteger os participantes de pesquisa (SCHULMAN et al, 2002).

No Brasil a Resolugao CNS n° 466/12 ¢ praticamente omissa no que se refere a esse
assunto, o que pode trazer prejuizos a analise ética sobre essa questdo. As Unicas
recomendagdes que transmitem preocupacdo com a publicagdo dos dados - cabe ao

pesquisador:

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos
aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h)
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justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrup¢do do projeto
ou a ndo publicacéo dos resultados. (Resolugdo CNS n° 466/12 item XI.2).

Nessa relacéo entre o pesquisador e patrocinador existe um desequilibrio evidente de
responsabilidades e compromissos. O pesquisador deve obediéncia a maior nimero de atores
e regulamentos. Muitas vezes as exigéncias sdo discordantes entre o que o patrocinador
determina e o0 que o compromisso atestado pela confianga entre o médico e participante de
pesquisa exige configurando, algumas vezes, o conflito de interesses.

O pesquisador, por estar diretamente envolvido com o paciente/participante de
pesquisa, pode se sentir fragilizado diante do jogo de poder e o equilibrio das
responsabilidades. O pesquisador ndo detém a possessdo plena do fruto de seu préprio
trabalho. O que pode impossibilitar de forma mais direta o pleno exercicio da integridade

cientifica, mas também na disposi¢édo ético com o cuidado dos participantes de pesquisa.
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8 CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES

Provavelmente, muitas das questdes levantadas pelo presente estudo, ja foram
revistas. O levantamento dos protocolos ja tém dois anos e os 6rgdos regulatérios atualizam
constantemente informacdes e normas para conformar os novos desafios. Sendo assim, o fator
tempo, talvez, seja uma das limitagdes do trabalho.

A importéncia da analise pormenorizada dos ensaios clinicos financiados por
laboratdrios farmacéuticos ndo desconsidera o conflito de interesses, mas vai além, reflete a
necessidade de preocupacdes adicionais com esse assunto.

Ao realizar o estudo de analise ética expandida permitiu perceber quais fatores que
ainda necessitam de maior atencéo por parte do CEP no processo de avaliacdo dos protocolos
que envolvam seres humanos doentes e vulneraveis.

A primeira observacdo se aproxima dos debates promovidos pela literatura
académica sobre a ética no campo da pesquisa. Como ja identificado por varios autores, neste
estudo, a ambiguidade entre cuidados clinicos e a pesquisa, também, foi unanime nos
protocolos estudados. A tentativa de distingcdo entre a ciéncia e os cuidados terapéuticos,
iniciado no Relatério Belmont, persiste até hoje, e é uma discussdo, também, presente no
Belmont Revisitado. O grande desafio ainda se pauta na exigéncia de atender aos preceitos
metodoldgicos para a geracdo do conhecimento e a possibilidade de atender as necessidades
individuais dos participantes para o beneficio terapéutico.

O modus operandi'® do ambiente da assisténcia é frequentemente reproduzido no
cenario dos ensaios clinicos. A insercao do participante de pesquisa nos ensaios clinicos tem
frequentemente origem a partir da assisténcia do médico ao seu paciente. Como ja discutido, o
"equivoco terapéutico™ é real e deve ser evitado. A hibridacdo da linguagem originaria da
assisténcia sendo utilizada para explicaces relacionadas a pesquisa, ndo favorece o bom
entendimento, por parte dos participantes, ao contrério, somente reforga, a mé interpretacéo.

As situacBes que foram encontradas, como: a referéncia a substéncia ativa em teste,

como medicacdo do estudo, em mais de 80% dos TCLEs apurados. Os pesquisadores se

> Modo pelo qual uma pessoa ou uma instituicdo atua ou opera e desenvolve suas atividades.
http://michaelis.uol.com.br/busca?id=NyjYa
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autodenominarem como médico em 35 dos TCLEs dos protocolos analisados. A mencao ao
placebo em dez TCLEs como "tratamento™ e em seis TCLEs como "medicamento do estudo."
Sdo0 questdes que merecem atengdo do CEP. E fundamental, que os proprios pesquisadores
reconhecam a necessidade de estabelecer delimitaces de acdes entre as duas fun¢des: médico
e pesquisador. Porém, na situacdo onde a pesquisa clinica e a pratica dos cuidados aos
enfermos, ocorrem de forma conjunta, € importante frisar, que o interesse principal do médico
e do pesquisador esta relacionado aos interesses e assisténcia com os doentes participantes da
pesquisa.

A ténue diferenca entre um cuidado clinico e a investigacdo, acrescida da indefinicao
de papéis do médico/pesquisador, pode ser um determinante da procedéncia dos dilemas
éticos, levantado neste estudo. A liberdade de escolha dos participantes de pesquisa, que exige
do pesquisador, a plena disposicdo em informar, e ndo somente a intencdo de obter uma
assinatura, associado a preocupacdo e o cuidado efetivo em prevenir de danos, sdo principios
legitimos que devem conduzir a motivacdo dos profissionais no processo de consentimento
livre e esclarecido. Para isso, ndo se pode negligenciar o manejo das formas de comunicacéo,
que deve ser 0 mais acessivel possivel, entre o pesquisador e o participante.

Uma questdo suscitada pelo estudo e relacionada diretamente aos pesquisadores € a
falta de contratos apensados aos protocolos. Contratos sdo documentos formais de
especificacdo de direitos e responsabilidades entre patrocinadores e pesquisadores. N&o
existe, na resolucdo brasileira, a exigéncia quanto a apresentacdo desse documento. O que
inviabiliza que as regras de conduta entre os paises de origem do protocolo e 0s paises
acolhedores da pesquisa se tornem transparentes.

Porém, grande parte dos protocolos forneceu a politica de publicacdo dos dados, que
pode ser considerado como um dos itens do contrato. O que se verificou foi que as
informacdes coletadas pelos pesquisadores nos centros locais de desenvolvimento da
pesquisa, sdo repassadas e se tornam propriedade exclusiva do patrocinador. As exigéncias de
controle e possessédo, por parte dos patrocinadores, dos dados coletados pelos pesquisadores,
indicam que esses, sdo apenas executores, sem qualquer ingeréncia nas decisdes pertinentes
aos resultados e analises.

A reflexdo em torno desse padrdo de autoridade dos patrocinadores remete a
impossibilidade, dos pesquisadores locais, garantirem a plena gestdo dos dados coletados, o
que por consequéncia, pode impactar na disposicéo ética com o cuidado, protecdo e seguranca

dos participantes de pesquisa.
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As particularidades intrinsecas as instituicOes académicas de pesquisa biomédica e
industrias farmacéuticas podem confluir para motivacdes semelhantes. A aceitacdo pelos
pesquisadores de condi¢bes advindas do patrocinio dos laboratdrios farmacéuticos sugere
possiveis situacbes de conflitos de interesses. Alguns indicios foram evidenciados em
circunstancias encontradas nos achados deste estudo.

E observado que os pesquisadores acatam algumas regras dispostas pelo patrocinador
de forma acritica. Algumas podendo, inclusive, significar um maior risco, para o participante
de pesquisa. A disposicdo do pesquisador, por exemplo, mesmo diante de um agravamento da
condicdo de doenca do participante de pesquisa, em contatar o patrocinador, para perguntar se
é concedida a utilizacdo de outra droga diferente da substancia em teste, ou mesmo a

aceitacdo de um protocolo que exija a rejeicdo da medicacdo de resgate no decorrer do estudo,

é inaceitavel.

O fundamental é que o pesquisador, patrocinador e instituicdo acolhedora da
pesquisa, compartilnem incessantemente as responsabilidades da monitorizacdo de possiveis
conflitos de interesse. O pacto ético, desejavel na pesquisa clinica, é de ser a favor das
premissas que regem os valores académicos e a integridade cientifica em convergéncia com a
protecao e os cuidados dos individuos doentes e vulneraveis.

Circunstancias encontradas, no estudo, da anuéncia dos pesquisadores, em endossar
estratégias descritas pelos laboratdrios para se isentarem de fornecer a droga em estudo, séo
configuragBes ndo s6 de conflitos de interesses, mas também, do conflito de compromisso
médico, com os participantes, situacdes ja descritas no capitulo anterior.

Pode-se na perspectiva dos principios de Belmont realizar algumas consideracdes de
transgressdo. Foi observada a condescendéncia quase generalizada a redacdo dos TCLEs,
longos e redigidos com termos técnicos de alta complexidade. Na concepgédo de Belmont essa
situacdo é flagrante de desrespeito a autonomia do participante de pesquisa. Somente em um
protocolo percebeu-se que houve maior preocupagdo em tornd-lo mais acessivel com
ilustracGes em quadrinhos e informacdo atraves de perguntas curtas e respostas diretas.

O respeito pelas pessoas tem como premissa, 0 pleno acesso, as informagdes, que
podem ser fatores importantes na influéncia das tomadas de decisdes dos participantes de
pesquisa. Pouco foi verificado, neste estudo, a aten¢do devida a esse quesito. Por exemplo,
quando os vinculos de patrocinio entre os laboratorios farmacéuticos e pesquisadores ndo sao
revelados. Mais grave, ainda, € omitir do participante de pesquisa que o pesquisador é

remunerado pelo laboratorio farmacéutico para desenvolver o estudo.
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Outras situacdes verificadas que estdo em discordancias com a obrigacéo de informar
ao participante de pesquisa e ao CEP, remete ao nao esclarecimento por parte do pesquisador,
sobre o fato que o local que o paciente frequenta se trata de um centro de referéncia da doenga
estudada. Nao informar aos participantes de pesquisa, por exemplo, que o produto investigado
ndo foi aprovado por alguns paises. Como também, ndo ser claro na informacdo que o
material biologico do participante de pesquisa serd enviado ao exterior ou que esses
participardo de subestudos.

Todas as situagdes mencionadas impactam diretamente na autonomia do participante
de pesquisa e pode ser considerado um fator de desconsideracdo por parte do pesquisador de
elementos importantes que devem ser cultivados, entre eles e os participantes de pesquisa, que
tem como obrigacdo precipua a clareza e a divulgacdo de acdes e circunstancias que podem
afetar a relagéo entre eles.

Em relacdo a beneficéncia foi observado a falta de defesa dos interesses dos
participantes de pesquisa, na garantia de assisténcia, a problemas de salde detectados que ndo
estdo dentro do espectro da doenca em estudo. Ou ainda, a falta de compromisso com a
assisténcia as companheiras dos participantes de pesquisa. Responsabilidade que deve ser
compartilhada entre pesquisadores e patrocinadores.

Nesse tema ainda, na avaliacdo entre 0 PCDT e protocolos, também foi encontrado
questBes éticas, por exemplo, de diferencas de dosagens prescritas no PCDT como ideais e
que nos protocolos essas dosagens eram inferiores. No protocolo era afirmado que o
medicamento era considerado como padrdo e no PCDT indicava que ainda precisava mais
pesquisas para comprovar a eficécia.

O principio da beneficéncia prescreve a obrigacdo de garantir o bem-estar dos
individuos e o de minimizar possiveis danos aos individuos. N&o pode ser concebido com
normalidade o fato do participante de pesquisa necessitar de cuidados e esses serem
negligenciados ou mesmo atender a imposi¢es que podem causar prejuizos, em prol de um
protocolo padrdo e impessoal.

O debate promovido por King (2005) que discute a justica a partir do contexto
delineado por Belmont, mas alarga a compreensao, para o principio da justica compensatoria -
principio que abarca as demandas de proteger e compensar 0s participantes de pesquisa. E o
principio adequado de interface com a resolugdo brasileira. Entretanto, foi observada a
omissdo dos pesquisadores, quanto ao acatamento de protocolos, sem estarem formalmente

assegurados através de apolices de seguro, condi¢do essa em alguns protocolos. Como
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também, embora voltado para a Beneficéncia, a salvaguarda da assisténcia no decorrer da
participacdo dos voluntarios no estudo, também pode ser uma premissa de justica.

Estas questBes levantadas foram oriundas da reflexdo empreendida através da analise
realizada. Considera-se que a finalidade descrita no estudo foi plenamente atendida. Contudo,
0 debate ndo pode ser entendido como tendo sido esgotado e muito menos completo. Espera-
se que a partir destas consideracdes novas reflexdes sejam incentivadas. A seguir, sdo feitas

recomendacdes, com o intuito de promover a¢des préaticas possiveis de serem implementadas.

Recomendacodes

Foram destacadas algumas recomendagbes com este estudo, essas foram

subdivididas em: politica institucional, sugestdes ao CEP e sugestao para o TCLE.
Politica Institucional

a. Criacdo de um sistema de informacéo garantindo a plena transparéncia dos dados
de todas as pesquisas clinicas, realizadas no ambito hospitalar. Informaces sobre
os financiamentos por Inddstrias farmacéuticas com respectivos orcamentos, etapa
do estudo (inducdo, manutencdo ou extensdo) e situacdo (em desenvolvimento,

finalizado ou cancelado);

b. Criacdo de um setor que teria como uma das fungdes, o de assessorar 0s
pesquisadores sobre os contratos com os laboratérios farmacéuticos e também de
garantir os direitos de publicacdo. Prerrogativa de acesso aos dados globais dos
estudos e a independéncia na divulgacdo caso se verificasse questdes

problematicas no desenvolvimento do estudo;

c. Elaboragédo de regras para o recebimento dos recursos oriundos dos laboratorios
farmacéuticos. N&o devem ser diretamente pagos aos pesquisadores e sim
direcionados a instituigéo;

d. Exigéncia de apdlice de seguro para todos os protocolos com financiamento dos
laboratdrios farmacéuticos. Garantia de ndo oneragdo dos recursos publicos e da
assisténcia aos participantes;

e. Orientacdo que os médicos quando sdo também os pesquisadores, devem se abster
de obter o consentimento livre e esclarecido, delegando esta fung&o a outra pessoa

da equipe.
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f. A criacdo da constituicdo de um comité de monitoramento de conflitos de

interesses € um importante recurso no manejo dos conflitos existentes.
Sugestbes ao CEP

a. Assegurar que o CEP ndo seja somente prescritivo e que as pesquisas avaliadas
tenham como rigor ético o cuidado extremo, com todas as questdes, inclusive as
que estdo fora do ambito das resolugdes, que possam oferecer danos aos

participantes de pesquisa;

b. E necessario levar em conta na avaliacio ética dos Eventos Adversos Sérios,
inclusive os estrangeiros, como forma de acompanhar a evolucdo da seguranca da
droga em estudo;

c. Deve-se consultar o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT), para
comparar as dosagens dos medicamentos nos critérios de incluséo / excluséo e os
medicamentos proibidos pelos protocolos;

d. A leitura do protocolo original deve ser considerada. As informacGes muitas vezes
estdo mais detalhadas no protocolo do que no TCLE ou no formulério de
submissdo a PLATB;

e. Da mesma forma, a Brochura do investigador deve ser considerada como um
importante recurso para 0 acompanhamento sobre a seguranca da droga em estudo
e demais informacdes fundamentais. A leitura apenas do formulario de submissao
a PLATB, pode conter viés para atender o que € sabido sobre as exigéncias do
CEP/CONEP;

Sugestdes ao TCLE

a. Recomendacio de incluir os pacientes na elaboragio dos TCLEs. E a garantia,
que esses documentos, contenham informacgdes importantes segundo a opinido
deles e que sejam mais compreensiveis e acessiveis;

b. Incentivar outros meios de obter o TCLE que ndo seja apenas por escrito,
recursos audiovisuais, quadrinhos, sala de espera e oral deve ser considerado.

c. Incentivar em todos os protocolos, que as companheiras sejam incluidas no

processo de obtencio do consentimento. E fundamental que tenha o espago para a
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sua concordancia e ciéncia, sobre aspectos relacionados, a gravidez, a

contracepcdo e assisténcia a ela e ao filho.
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APENDICE A - LISTA DOS PROTOCOLOS EXCLUIDOS DA AMOSTRA DA TESE

COM OS RESPECTIVOS MOTIVOS

N° de organizagéo dos protocolos

Motivo de Exclusdo

Protocolo 1 Estudo in vitro
Protocolo 2 N&o é pesquisa clinica com novos farmacos
Protocolo 9 N&o é do Hospital em analise

Protocolo 10

Cancelamento  solicitado pelo patrocinador.
Encerramento do prazo para abertura de centros.

Protocolo 12

Cancelamento ap06s questionamento da ANVISA
sobre a semelhanca com outro Protocolo.

Protocolo17

Solicitacdo de retirada ao CEP.

Protocolo 20

N&o é pesquisa clinica com novos farmacos

Protocolo 25

Cancelamento  solicitado pelo patrocinador.
Pesquisa com nova proposta farmacéutica

Protocolo 27

Estudo in vitro

Protocolo 28

N&o é patrocinio de Industria Farmacéutica
The International Union Against Tuberculosis And
Lung Disease

Protocolo 29

N&o é patrocinio de Indistria Farmacéutica
The International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease

Protocolo 32

Cancelamento por ter sido finalizado a nivel
mundial

Protocolo 33

N&o é pesquisa clinica com novos farmacos

Protocolo 34

Retirado pelo CEP

Protocolo 37

Documentacao recusada pelo CEP

Protocolo 43

Retirado pelo CEP

Protocolo 44

Retirado pelo CEP

Protocolo 47

N&o é patrocinio de Indistria Farmacéutica
Centro de Estudos e Pesquisas Oculistas
Associados (CEPOA)

Protocolo 50

Retirado pela CONEP. Tramitagéo incorreta

Protocolo 51

Estudo observacional

Protocolo 52

Estudo observacional

Protocolo 53

Estudo observacional

Protocolo 55

N&o é patrocinio de Industria Farmacéutica
Extracta moléculas naturais.




