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Resumo

O Brasil é campo prdspero para ensaios clinicos, possui regulamentacdo nacional e sistema de monitora-
mento bem desenvolvido e institucionalizado. A Resolugdo do Conselho Nacional de Saide CNS 466/2012
incorpora o principio da justica como fundamental para garantir a eticidade das pesquisas. Este estudo teve
como objetivo investigar os sentidos bioéticos atribuidos a esse principio na condugdo dos ensaios clinicos
com medicamentos no pais. Trata-se de revisdo narrativa da literatura, realizada em duas etapas: compre-
ensdo das regulamentagBes em pesquisa e busca sistematica sobre o tema. Ha fragmentacdo da discussdo
sobre o principio da justica, abordando-se diferentes etapas dos ensaios. As percepc¢des dos autores foram
organizadas em trés categorias que possuem certo grau de intercambialidade. Devem ser realizados estudos
empiricos e discussGes sobre a aplicagdo desse principio na analise ética dos ensaios clinicos e sobre sua ade-
quacdo e efetividade com vistas a reducdo das injusticas em saude.

Palavras-chave: Pesquisa biomédica. Prepara¢des farmacéuticas. Justica social. Etica em pesquisa.

Resumen
Perspectivas bioéticas sobre la justicia en los ensayos clinicos

Brasil es un campo préspero para ensayos clinicos, posee una reglamentacidén nacional y un sistema de segui-
miento bien desarrollado e institucionalizado. La Resolucion del Conselho Nacional de Saude (CNS) (Consejo
Nacional de Salud) 466/2012 incorpora el principio de la justicia como fundamental para garantizar la eticidad
de las investigaciones. Este estudio tuvo como objetivo investigar los sentidos bioéticos atribuidos a este
principio en la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos en el pais. Se trata de una revisién narrativa
de la literatura, realizada en dos etapas: alcance o ambito de las regulaciones en investigacidon y busqueda
sistematica sobre el tema. Hay una fragmentacion en la discusion del principio de justicia en las diferentes eta-
pas de los ensayos. Las percepciones de los autores fueron organizadas en tres categorias que, no obstante,
tienen cierto grado de intercambiabilidad. Se debe profundizar en estudios empiricos y discusiones sobre la
aplicacion de este principio en el analisis ético de los ensayos clinicos y sobre la adecuacidn y efectividad con
el fin de reducir las injusticias en la salud.

Palabras clave: Investigacion biomédica. Preparaciones farmacéuticas. Justicia social. Etica en Investigacién.

Abstract
Bioethical perspective of justice in clinical trials

Brazil has a welcoming setting for clinical trials, with national regulations and a well-developed and institu-
tionalized monitoring system. The Conselho Nacional de Saude (Brazilian National Health Council) Resolution
466/2012 adopts the principle of justice as a fundamental requirement for ethics in research. This study aims to
investigate the bioethical meanings attributed to this principle in clinical trials with medicines in the country.
The study was conducted through a thorough revision of the literature, which was performed in two phases:
understanding trial regulations and systematically researching the issue. There is fragmentation of the discus-
sion regarding the principle of justice, addressing the different stages of trials. The authors’ perceptions were
organized into three categories, which are interchangeable to a certain degree. Empirical studies and discus-
sions must be conducted on the application of this principle in the ethical analysis of clinical trials, as well as
the adequacy and effectiveness of this principle in reducing social injustices in health.

Keywords: Biomedical research. Pharmaceutical preparations. Social justice. Ethics, research.
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Ensaios clinicos sdo pesquisas, conduzidas em
seres humanos, que envolvem intervengées clini-
cas com medicamento experimental, produtos para
salde e/ou procedimentos terapéuticos. Os ensaios
representaram 80% da totalidade de estudos ca-
dastrados na plataforma internacional de registros
publicos de ensaios clinicos ClinicalTrials em 2015.
Entre os paises sul-americanos com estudos re-
gistrados na plataforma até marco de 2015 (6.340
pesquisas), o Brasil é o mais citado, com 4.323 estu-
dos, seguido por Argentina (1.889) e Chile (1.027)%.

A realizagdo de ensaios clinicos pode constituir
importante fator agregador a economia dos paises
participantes, gerando empregos e propiciando
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico local; a
ciéncia, pelas informacdes cientificas identificadas
e estudadas em cooperagdo com centros de pes-
quisas; e a saude publica, a vista dos potenciais
beneficios diretos para os participantes e a possivel
acessibilidade da populagdo aos novos produtos.
Entretanto, todas essas possibilidades dependem
da efetiva atuagdo das instancias sanitarias e de mo-
nitoramento ético, social e politico, no sentido de
se conhecerem os objetivos, a atuagdo dos grupos
de pesquisas e as reais perspectivas desses estudos,
sem descuidar-se das medidas de eliminagdo e re-
ducdo de danos e riscos aos participantes.

No contexto dos ensaios clinicos, a busca de
novas terapias tem forte apoio social. No caso da
oncologia, por exemplo, em fungdo das altas taxas
de morbidade e mortalidade do cancer, o surgimen-
to de novos antineoplasicos é sempre acompanhado
de grande interesse, expectativas e pressdes por
parte dos pacientes, seus familiares, médicos e,
ainda, da proépria industria farmacéutica, para que
o medicamento seja incorporado ao Sistema Unico
de Saude (SUS)2. A mobilizagdo em torno de pesqui-
sas com medicamentos antirretrovirais é exemplo
da forte atuacdo de pessoas com HIV e organizacGes
nao governamentais, industrias farmacéuticas, mé-
dicos, organizagdes internacionais, entre outros, em
prol do avanco das pesquisas clinicas e do acesso
aos medicamentos na rede de assisténcia a saude?.

O Brasil tem se tornado campo préspero para
a realizagdo de ensaios clinicos*®; porém, alguns es-
tudos apontam’® e nem sempre correspondem as
necessidades/prioridades da saude publica brasilei-
ra, a vista dos conflitos de interesses cotidianamente
apontados. Esses conflitos envolvem pesquisadores
e industrias farmacéuticas, em fun¢do dos incentivos
financeiros para a realizacdo de ensaios, da compe-
ticdo entre os centros participantes no que tange
ao recrutamento de participantes de pesquisas®,
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bem como da propria estratégia de marketing da
producdo cientifica’®. O manejo dos conflitos de in-
teresses em pesquisa, reais ou potenciais, de cunho
financeiro ou pessoal, é imperioso para assegurar a
objetividade das pesquisas! e a integridade de seus
resultados.

Os conflitos entre as reais necessidades em
saude e os interesses financeiros e comerciais po-
dem se agudizar no decorrer dos ensaios, diante da
possibilidade de obteng¢do de beneficios de nature-
za coletiva®?. E desafio da saude publica ampliar a
disponibilidade de medicamentos e procedimentos
terapéuticos necessarios, eficazes e seguros. Para
tanto, é preciso ampliar a captacdo de recursos e
realizacdo de pesquisas, bem como a capacitagdo
profissional de pesquisadores no pais'®. A execucgdo
de ensaios clinicos (estudos de eficdcia, seguranca,
efetividade e custo-efetividade) que gerem evidén-
cias cientificas consistentes é essencial ao processo
de incorporagdo de tecnologias pelo SUS e a am-
pliacdo do acesso da populagdo a tais tecnologias,
exigindo, mais uma vez, complexa analise ética da
pesquisa proposta que contemple, de forma consis-
tente e no conjunto de outros principios, o principio
da justica.

O Brasil possui regulamentacdo e sistema de
controle e monitoramento da pesquisa em seres
humanos bem desenvolvidos e institucionalizados
em todo o territério nacional, visando assegurar os
direitos e deveres dos pesquisadores, participantes
da pesquisa e da sociedade. A principal regulamen-
tacdo é a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) 466/2012, que contém diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos e manteve a orientagdo para as andlises
éticas da pratica clinica e pesquisa proposta por Tom
Beauchamp e James Childress* em 1979, na obra
classica “Principios de ética biomédica”. Os autores
indicam que a pesquisa deve ser realizada mediante
avaliacdo de quatro principios éticos: 1) respeito a
autonomia, 2) ndo maleficéncia, 3) beneficéncia e 4)
justica. A regulamentacdo brasileira ndo exclui o uso
de outros principios morais, mas, assim como a teo-
ria referida, admite os quatro principios morais como
deveres prima facie para a garantia da eticidade das
pesquisas.

A regulamentagdo brasileira incorpora di-
versos requisitos éticos derivados dos principios
listados acima, como respeito ao participante da
pesquisa em sua dignidade e autonomia (auto-
nomia), ponderag¢do entre riscos e beneficios (...)
comprometendo-se com o mdximo de beneficios e o
minimo de danos e riscos (beneficéncia), garantia de
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que danos previsiveis serdo evitados (ndo maleficén-
cia) e relevdncia social da pesquisa, o que garante
a igual consideragdo dos interesses envolvidos, néo
perdendo o sentido de sua destinagdo sdcio-huma-
nitdria (justiga)®.

No que concerne ao principio da justica, objeto
deste estudo, a Resolu¢do CNS 466/2012 o estabele-
ce como distribui¢do equitativa de encargos sociais
e bens entre individuos, e entre estes e o coletivo. A
maior dificuldade esta na tradugdo do principio da
justica, cujo sentido distributivo exige estabelecer
consenso sobre o que deve ser considerado essen-
cial para alcance do bem-estar individual e coletivo,
assim como os parametros para legitimagao desses
critérios distributivos e da resolugdo de conflitos na
ética em pesquisa.

Diante desse cenario, este trabalho teve como
objetivo analisar, no ambito dos estudos sobre ética
em pesquisa, a aplicacdo do principio da justica no
percurso da realizagdo dos ensaios clinicos com me-
dicamentos no pais.

Percurso metodolégico

Trata-se de revisdo narrativa da literatura
realizada em duas etapas, tendo como objeto o
principio da justica em pesquisas clinicas. Primei-
ramente, pesquisou-se a legislacdo que normatiza
a pesquisa clinica no Brasil. Todas as normas foram
lidas, e seus fundamentos, organizados de modo a
destacar questdes relativas ao principio da justica. A
seguir, trés bases de dados eletrénicas — Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), PubMed e Scopus — foram
consultadas para a busca sistematica da literatura
sobre “justica” e “ética em pesquisa”. O periodo
compreendido na busca estendeu-se da publicacdo
da Resolugdo CNS 466/2012%, em 13 de junho de
2013, e prosseguiu até outubro daquele ano.

Aplicaram-se o filtro “humano” e a chave de
busca “justiga” (justice) ou “justica social” (social
justice) combinada com os descritores “ética em
pesquisa” (ethics research), “ensaio clinico” (clinical
trials) e “medicamentos” (medicines). A pesquisa
se limitou a artigos escritos em inglés, portugués e
espanhol. Foram excluidos artigos duplicados nas
bases, inacessiveis e considerados inadequados ao

objeto da pesquisa.

Aanilise da regulamentac3o ética vigente, que
estabelece o contexto normativo da discussao sobre
justica, seguiu-se analise tematica dos resultados da
literatura, de acordo com categorias que emergiram
da leitura dos textos. Realizaram-se leitura flutuante
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dos artigos e posterior agregacao dos nexos consti-
tuintes dos grandes temas identificados.

Consideraram-se também estudos ndo re-
sultantes da busca sistematica, mas pertinentes ao
tema da ética em pesquisa e sua regulamentacao,
identificados ao longo do trabalho. Sua inclusdo justi-
fica-se para melhor compreensao e desenvolvimento
da discussdo bioética acerca do principio da justica.

Resultados e discussao

Foram identificadas 48 publicacGes, sendo 29
no PubMed, 11 na BVS e 8 na Scopus. Apds leitura e
exclusdes, 22 artigos foram selecionados. A descri-
¢do detalhada do fluxo de elegibilidade encontra-se
no Quadro 1.

Quadro 1. Fluxo de elegibilidade dos artigos da
busca sistematica sobre justica e ética em pesquisa

Resumos pesquisados em bases de dados 48
Resumos restantes apds remogao de duplicatas 37
Resumos considerados inadequados ao objetoda| 3
pesquisa
Artigos completos inacessiveis 5
Resumos considerados adequados ao objeto da| 29
pesquisa e classificados para leitura completa dos
artigos

Artigos completos excluidos apés leitura 7
Artigos validos para analise 22

A partir da leitura dos artigos selecionados
na busca sistematica, procurou-se identificar a
aplicacdo e a compreensdo dos autores sobre prin-
cipio da justica no contexto da pesquisa clinica com
medicamentos.

O principio da justica e a ética em pesquisa

O principio da justica adotado nas regula-
mentacOes de ética em pesquisa como orientacdo
fundamental para a tomada de decisdo busca, em
perspectiva geral, reconhecer: o direito obrigatorio
[de cada pessoa] a um minimo digno de assisténcia
a saude [e considerar que] a justica das instituicées
sociais de assisténcia a saude [visam] contrabalan¢ar
a falta de oportunidade causada pelas loterias natu-
rais e sociais, sobre as quais os individuos ndo tém
um controle substancial, e por seu compromisso com
procedimentos eficientes e justos na alocagdo dos re-
cursos em saude*®.

Os estudos identificados apontam que ques-
toes e conflitos morais sobre ética em pesquisa
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devem ser tratados em perspectiva de justica distri-
butiva e ndo comutativa'’ e trazem a ideia de “justica
como equidade”®. Interessante observar que essas
ideias estdo regularmente presentes nos estudos de
saude publica no Brasil, como aponta Escorel*, e que
o conceito de equidade estd relacionado a cobertura
dos servigos e a alocagdo e ao uso dos recursos no
acesso, conforme o estado de salde, e tem sido ad-
mitido como orientador das politicas de saide com o
objetivo de reduzir desigualdades, notadamente em
situagdes de conflito, funcionando como instrumen-
to de justica.

Nesse diapasdo, no conjunto de estudos anali-
sados nesta pesquisa, o principio da justica, quanto
a execugdo de ensaios clinicos, refere-se principal-
mente a justica distributiva, e aponta a exigéncia de
distribuicdo equitativa aos sujeitos envolvidos e a
determinada comunidade dos encargos e beneficios
da participagdo na pesquisa®. Entretanto, existem
vdrias teorias acerca da justica que a consideram
dos pontos de vista, por exemplo, utilitarista, libe-
ral, comunitarista e igualitdrio, ndo havendo teoria
unificada que agregue as diferentes concepc¢des?.
Como ressaltado inicialmente, o desafio é identifi-
car aspectos morais relevantes e decisivos em cada
situacdo, os quais devem constituir os critérios de
distribuicdo equitativa a serem adotados, sem per-
der de vista a perspectiva igualitarista.

O principio da justica pode ser aplicado a dife-
rentes etapas do ensaio clinico. Durante a sele¢do
dos participantes de pesquisas, dois niveis de justi-
¢a podem ser expressos, o social e o individual, o
que representa ndo fazer distingdo injustificada de
qualquer ordem — cor, género etc. —, estabelecendo
claramente os critérios para inclusdo no estudo de
forma que qualquer pessoa da comunidade elegivel
possa participar.

Também devem ser oferecidos igualmente
beneficios diretos da investigacdo a todos que par-
ticiparam do ensaio, e subsidiariamente ao grupo
que representam. Contudo, mesmo atentando-se
para esses aspectos na selegdo, algumas injusticas
podem surgir, visto que existem padrdes sociais
injustos (preconceitos) ja institucionalizados na so-
ciedade e que podem afetar a distribuigao geral dos
encargos e beneficios da pesquisa aos individuos 2.
Nesse sentido, medidas adicionais de mitigacdo
devem ser empreendidas por pesquisadores, insti-
tuicBes, Estado e sociedade, no sentido de buscar a
maxima igualdade material efetiva na distribuicdo.

Outro aspecto da justica na ética em pesqui-
sa requer que sejam consideradas as condi¢des ou
necessidades de saude da populagdo na avaliagdo
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do projeto, em especial a da populagdo vulneravel
a ser recrutada, pois 0s riscos aos quais esta subme-
tida sdo mais justificdveis quando as intervengdes
ou procedimentos a serem realizados promovem
beneficios diretos a saude?. Na regulamentacdo
brasileira, vulnerabilidade é definida como o estado
de pessoas ou grupos que, por quaisquer razbes ou
motivos, tenham a sua capacidade de autodetermi-
nagdo reduzida ou impedida, ou de qualquer forma
estejam impedidos de opor resisténcia, sobretudo no
que se refere ao consentimento livre e esclarecido®®.

Vale ressaltar que a distribuicdo de bens e
servicos baseada em necessidade é tida como
justa, conforme sustentado pelo principio da neces-
sidade?®. Saude pode ser considerada necessidade
fundamental e sua ndo satisfacdo pode provocar
prejuizos. E possivel verificar a inclusdo do princi-
pio da justica como referencial ético nos itens da
Resolugdo CNS 466/2012 citados a seguir, 0os quais
formulam exigéncias para pesquisa, independente-
mente da drea de conhecimento.

e Se houver necessidade de distribuicdo aleatéria
dos participantes da pesquisa em grupos expe-
rimentais e de controle, assegurar que, a priori,
ndo seja possivel estabelecer as vantagens de
um procedimento sobre outro, mediante revisdo
de literatura, métodos observacionais ou méto-
dos que ndo envolvam seres humanos (lIl.2, ali-
nea f);

e Garantir que as pesquisas em comunidades,
sempre que possivel, traduzir-se-Go em bene-
ficios cujos efeitos continuem a se fazer sentir
apds sua conclusdo (I11.2, alinea l);

e Comunicar as autoridades competentes, bem
como aos orgdos legitimados pelo controle so-
cial, os resultados e/ou achados da pesquisa,
sempre que estes puderem contribuir para a
melhoria das condi¢des de vida da coletividade
(1.2, alinea m);

e Assegurar aos participantes da pesquisa os be-
neficios resultantes do projeto, seja em termos
de retorno social, acesso aos procedimentos,
produtos ou agentes da pesquisa (111.2, alinea n);

e Comprovar, nas pesquisas conduzidas no exte-
rior ou com cooperagdo estrangeira, os compro-
missos e as vantagens, para os participantes das
pesquisas e para o Brasil, decorrentes de sua rea-
lizagdio (111.2, alinea p);

e Os estudos patrocinados no exterior também de-
verdo responder as necessidades de transferén-
cia de conhecimento e tecnologia para a equipe
brasileira, quando aplicdvel e, ainda, no caso do
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desenvolvimento de novas drogas, se comprova-
das sua seguranga e eficdcia, é obrigatdrio seu
registro no Brasil (111.2, alinea p);

e Assegurar a todos os participantes ao final do es-
tudo, por parte do patrocinador, acesso gratuito
e por tempo indeterminado, aos melhores méto-
dos profildticos, diagndsticos e terapéuticos que
se demonstraram eficazes** (I11.3, alinea d).

Vale ressaltar que o processo de revisdao e mo-
nitoramento ético das pesquisas envolvendo seres
humanos por parte dos comités de ética deve ser
tratado como questdo de justiga social, em que os
interesses de todas as partes envolvidas devam ser
reconhecidos e levados em consideracdo?.

Embora os conceitos de autonomia, benefi-
céncia e justica estejam consagrados no ambito das
pesquisas clinicas, mediante resolucdes brasileiras
e manuais internacionais de ética em pesquisa, in-
tegrar esses pilares éticos a pratica do mundo real
é tarefa continua®, considerando-se em especial o
principio da justica, que por sua amplitude e abs-
tracdo depende de andlise contextual individual e
social para sua adequada aplicagdo.

As implicagGes praticas e as formulagdes desse
principio constituiram um dos objetivos deste estu-
do. Da andlise dos artigos cientificos identificados
emergiram trés categorias tematicas, que estrutura-
ram a reflexao bioética desse principio na pesquisa
clinica: 1) relevancia social; 2) distribuicdo equitativa
de encargos e beneficios referentes a participagédo
na pesquisa; e 3) equidade de acesso a saude. A
Figura 1 ilustra as categorias e seus elementos cons-
tituintes, ou subcategorias.

Relevdncia social

Segundo Kurihara 24, a relevancia social de um
estudo envolve acesso aos resultados da pesquisa
e as informacgGes sobre o medicamento, a forma de
participacdo de um pais nos ensaios clinicos e as-
pectos metodoldgicos cientificos de seu desenho.
Em relagdo ao acesso as informacgdes, a publicida-
de dos resultados pode contribuir para a melhoria
das condicdes de vida da populagdo e servir como
alerta sobre as melhores condi¢des de tratamento
e/ou profilaxia e, portanto, configura-se igualmen-
te como elemento importante da relevancia social.
Atualmente, a ndo publicagdo dos resultados apds a
condugdo do estudo implica violagdo da Resolugdo
CNS 466/2012 %,

O movimento mundial em prol da publicidade
dos resultados dos estudos é relativamente recente.
O ClinicalTrials, uma das principais plataformas de
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registro de ensaios clinicos no mundo, langou sua
base de dados de resultados apenas em setembro
de 2008, possibilitando que investigadores e/ou pa-
trocinadores enviassem seus resultados. O banco de
dados de resultados foi desenvolvido para atender
as requisicdes do Food and Drug Administration
Amendments Act (FDAAA), de 2007 . A publicidade
dos resultados nessa plataforma cresceu gradativa-
mente no decorrer dos anos, constituindo ganho
significativo para a sociedade em termos de publici-
dade e acesso a informagGes de estudos.

Outro aspecto importante do acesso a in-
formacdes sdo os registros de medicamentos nas
agéncias reguladoras, etapa fundamental para
avaliagdo do medicamento, que é o momento de
atuacdo dessas autoridades como mediadoras entre
os interesses dos fabricantes de medicamentos e as
necessidades da saude publica, visando, sobretudo,
ao dever de protecdo da satde?. Assim, a transpa-
réncia publica dessas informagdes é essencial para
o fortalecimento da legitimidade do processo de
registro no pais e para estimular o acesso, por usua-
rios e pela comunidade cientifica, a informacdes de
medicamentos em estudo.

Como referido inicialmente, a participacdo
de um pais em ensaios clinicos internacionais pode
trazer vérios beneficios, mas é preciso avaliar o po-
tencial beneficio desses estudos no contexto local.
Alguns aspectos, a seguir apontados, sdao admitidos
como pertinentes para essa andlise.

Dados de 2011 da Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) demonstram que apenas
4% dos estudos realizados no Brasil eram de fase |,
que sao estudos de alta complexidade, enquanto a
maior parte das aprovagdes eram estudos de fase
Il (63%), seguidos por 22% de fase Il e 11% de fase
IV?, Em pesquisa sobre a participagdo brasileira nos
ensaios clinicos em oncologia no Brasil, de 2003 a
2012, a Anvisa observou que 88,8% desses ensaios
eram de fase Ill . Esses dados sugerem que os
estudos conduzidos no Brasil sdo de menor comple-
xidade tecnoldgica, o que minimiza as possibilidades
de aprimoramento técnico da equipe brasileira e/ou
de transferéncia de tecnologia.

O patrocinio das pesquisas por industrias
farmacéuticas estrangeiras é importante para o de-
senvolvimento cientifico; porém o monopdlio da
area pode comprometer a credibilidade da pesqui-
sa, considerando-se a existéncia de fortes conflitos
de interesse, de dificil manejo. Estima-se, assim,
estabelecer igual consideracdo e medidas de equi-
dade para o alcance da igualdade esperada entre
os participantes do estudo na distribuicdo de 6nus
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Figura 1. Organograma com as categorias analiticas sobre justica e ética em pesquisa e suas implicacdes
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e beneficios da pesquisa. Na tentativa de proteger
participantes de pesquisa e pesquisadores, o CNS,
por meio da Resolucdo 466/2012, dispde sobre a
transferéncia de conhecimento e tecnologia quando
ha patrocinio estrangeiro®°.

Outro aspecto importante na avaliacdo da
relevancia social do estudo é a qualidade de seu
desenho (método). Estudos cientificos bem pro-
postos podem traduzir-se em beneficios diretos aos

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422016242130

Uso adequado
de placebo

R
J
I

participantes de pesquisas e a comunidade cienti-
fica. Os desenhos dos ensaios clinicos, sejam eles
diagndsticos, terapéuticos ou preventivos, suscitam
questdes cientificas e éticas relacionadas a patroci-
nadores, investigadores e comités de ética %°.

O processo de randomizac¢do dos participantes
de pesquisas, por exemplo, é ferramenta meto-
doldgica importante sob a o6tica da justica, pois a
atribuicdo aleatdria de participantes para bragos de
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tratamento promove igualdade de chances na dis-
tribuicdo das intervengdes. Sdo oferecidos de forma
equivalente a todos os participantes os beneficios
previsiveis e os riscos de participacdo naquele estu-
do **. Adicionalmente, do ponto de vista cientifico,
remove-se o potencial de viés na atribuicdo de pa-
cientes para uma intervengdo ou outra através da
introdugdo de imprevisibilidade?, eliminando, por
exemplo, vieses de selecdo relacionados a vulnera-
bilidade de alguns participantes.

A randomizagdo é também importante para
a seguranga dos pacientes, uma vez que, em geral,
estudos ndo randomizados ou com alocacdo inade-
quada superestimam ou podem mascarar os efeitos
dos tratamentos?, afetando negativamente tanto
os participantes de pesquisas quanto a informacdo
cientifica. Para Kurihara?4, algumas estratégias para
o desenvolvimento de novos farmacos, como dese-
nhos de estudos com microdoses (microdose clinical
trials), podem trazer beneficios a sociedade, retor-
no social e contribuicdes para a medicina, apesar
de despertar discussGes éticas por ndo possuirem
efeito terapéutico e envolverem alguns riscos e 6nus
sem agregar beneficios diretos aos participantes de
pesquisas. O cegamento é outra estratégia metodo-
légica que tem por objetivo garantir que avaliagdes
e decisGes médicas/clinicas ndo sejam influenciadas
pelo conhecimento sobre o tratamento designado
ao paciente .

A avaliagcdo e adequagdo desses aspectos do
desenho de estudo, entre outros, sdo importantes
para o alcance dos objetivos propostos, a geracao
de informacdes/conhecimento e a amplia¢do da re-
levancia social do estudo.

Equidade de acesso a saude

Diversos estudos3**? discutem a questdo da
igualdade de oportunidades na utilizagdo de ser-
vicos sanitdrios. A Organizagdo Pan-Americana da
Saude (Opas), em uma das sessdes do comité exe-
cutivo sobre acesso a saude, definiu equidade em
saude como auséncia de diferengas injustificaveis
nas condigcbes de saude, acesso a servigos, contri-
buigbes financeiras, acesso a espagos sauddveis e
atendimento recebido dos prestadores de servigos
de saude durante a prestagdo dos servigos*. No
contexto das pesquisas clinicas, umas das implica-
cOes da equidade de acesso a saude é a distribuicdo
das oportunidades de acesso a ensaios clinicos, que
pode ser mensurada pela sua distribuicdo geogra-
fica, assim como pelos critérios de elegibilidade de
participantes para inser¢do em estudos.
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A ampla disseminac¢do de estudos pelo mundo
é apontada como vantajosa, pois diferentes etnias
e condigdes sociais, culturais e ambientais estardo
expostas as intervengbes estudadas, aumentando
as chances de reprodutibilidade de tal intervencdo
quando extrapolada para a populacdo em geral. As-
sim, seria justo que os paises desenvolvidos, grande
parte dos propulsores de pesquisas, participassem
equilibradamente dos estudos tanto quanto os pai-
ses hospedeiros, comumente em desenvolvimento,
evitando-se, assim, o duplo padrdo e as injusticas
com populagGes locais.

A dispersdo homogénea dos estudos pelo
mundo é luta de muitos autores e pesquisadores.
Muito tem se discutido sobre a execugdo de estu-
dos clinicos em paises em desenvolvimento, em
especial no campo do HIV. Thomas “ discorre sobre
tais desafios éticos e afirma que a maior parte dos
manuais de ética para pesquisas sobre HIV em seres
humanos é baseada em requerimentos éticos mini-
mos (respeito a pessoa — autonomia, beneficéncia e
justica distributiva), “ethics of minimal standards”,
enquanto deveriam ser estendidas as perspectivas
maximalistas da bioética, levando-se em conside-
ragdo questdes relacionadas ao acesso continuo de
participantes de pesquisas a tratamentos e tecno-
logias avancadas e questGes de equidade e direitos
humanos como componentes essenciais ao desen-
volvimento de estudos clinicos.

McMillan e Conlon3® corroboram essa ideia ao
afirmar que o que se percebe da literatura e pratica
em ética em pesquisa ndo é a escassez de manuais
gerais sobre ética em pesquisa, mas de manuais que
discutam as complexidades da realizacdo de pesqui-
sas em paises em desenvolvimento.

Brunet-Jailly 3, Mayss*, Zulueta®?, Booth3! e
Botbol-Baum 2 discutem problemas bioéticos em
estudos internacionais sobre HIV aplicados em pai-
ses em desenvolvimento. Botbol-Baum3? critica a
revisdao de 1999 da Declaragdo de Helsinki — a qual
defende pesquisas nesses paises —, que, a seu ver,
estimula a tendéncia de pesquisas ndo orientadas
aos cuidados de saude, aquelas voltadas a lucros e
interesses privados das empresas, onus de alguns
em prol de beneficios de outros, encorajando a
discriminagdo contra pacientes economicamente
vulneraveis dos paises em desenvolvimento e des-
respeitando a equidade de acesso. Para o autor,
o dilema ndo esta na participacdo ou nao de tais
cidaddos em pesquisas terapéuticas, mas em reco-
nhecer as responsabilidades éticas da sociedade em
ndo permitir a exclusdo desses sujeitos por razoes
puramente econdmicas. Para Brunet-Jailly®, que
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defende o acesso igualitario a saude por toda a co-
munidade, ndo oferecer a melhor opg¢do terapéutica
aos participantes de pesquisas € violagado dos reque-
rimentos do principio da justica.

Outro fator que remete a falhas no acesso a
saude, em relacdo ao acesso a pesquisa, é verifi-
cado em estudos que possuem indicagdes clinicas
restritas a populagdes com mutagdes especificas ou
expressoes genéticas particulares. Comumente per-
cebe-se que h3, nas fases avangadas do processo de
teste de medicamentos, expectativa de que os par-
ticipantes respondam bem a intervengdo, com base
em informagdes prévias de seu perfil genético. Isso
significa que os participantes sdo triados genetica-
mente antes da inclusdo nos estudos*. Trata-se de
estratégia utilizada pelas industrias farmacéuticas
para reduzir falhas nos testes com medicamentos e,
consequentemente, produzir ensaios clinicos mais
baratos e eficientes. Van Delden e colaboradores
discutem a ampliacdo dos problemas de equidade
e distribuicdo justa de medicamentos/tratamentos
ao disponibilizar no mercado medicamentos especi-
ficos para subgrupo genético.

Smart, Martin e Parker3 trazem a preocupa-
¢do relacionada ao uso da farmacogenética, que
pode redundar na estratificagdo genética individual
e, consequentemente, proporcionar agilidade na to-
mada de decisdo médica acerca do tratamento a ser
oferecido (maior potencial para redugdo dos efeitos
toxicos e melhoria de eficicia). Porém o mau uso
dessa ciéncia pode conduzir a injusticas. E inegavel
gue mais informagdes sobre o genoma humano au-
mentam as expectativas para melhor conhecimento
e classificacdo das doencgas e, portanto, permitem
a selecdo de farmacos mais especificos para deter-
minadas doengas. Entretanto, alguns autores 33941
compartilham a preocupacdo acerca do uso da far-
macogendmica/farmacogenética, afirmando que o
emprego de estratificacdo pode trazer discriminac¢do
no acesso aos potenciais beneficios da intervengdo.

Oquendo e colaboradores® apontam pro-
blemas de injustica na aplicagdo dos critérios de
selecdo de alguns estudos sobre comportamento
suicida, que incluem seletivamente seus participan-
tes, excluindo individuos de alto risco, como aqueles
com histdrico suicida, comorbidades e doencas gra-
ves. Essas agBes diminuem a equidade, além de
prejudicar os resultados, ndo podendo, por isso, ser
generalizados para a populagdo em geral.

Injusticas no processo de selecdo de parti-
cipantes de pesquisas também s3do apontadas por
Bayer e Fish3°, especificamente discriminacdo etaria
para participagdo em estudos clinicos. Os autores
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demonstram a inadequada representac¢do da popu-
lagdo idosa nos estudos clinicos e defendem que,
apesar da vulnerabilidade dessa populagdo e da
complexidade de alguns estudos, a inclusdo desses
sujeitos deveria ser encorajada quando o estudo for
relevante para a condigdo clinica existente.

Sklar3® introduz debate ético sobre justica em
estudos clinicos para alivio de dor, ao indagar sobre
tratamentos diferenciados que variam de acordo
com caracteristicas étnicas, etarias ou de género.
Uma linha argumentativa defende que a cultura do
individuo interfere na gradagdo e na expressido da
dor; porém, para o autor, os objetivos e desenhos de
estudos ndo deveriam criar limites para a classifica-
¢cdo da dor baseadas em caracteristicas individuais.

Diante da diversidade de areas tematicas que
debatem as limita¢cOes na elegibilidade dos partici-
pantes de pesquisa, reflexdes acerca da equidade
como aspecto da justica social devem ser iniciadas
ao verificarem-se exclusdes ou sub-representagdes
de grupos populacionais nos ensaios clinicos, pois
tais individuos deixam de se beneficiar diretamente
das pesquisas *.

Distribuigdo equitativa de encargos e beneficios
referentes a participagcdo na pesquisa

A distribuicdo equitativa de encargos e be-
neficios emergiu neste estudo apds leitura de
Ballantyne“®, Beran“, Clark®’, Haire“®, Hawkins*,
Mayss*, Resnik®® e Varmus e Satcher®!, que a de-
finem como: acesso aos métodos profilaticos e
diagnésticos disponiveis; andlise da imprescindibili-
dade das pesquisas em relagdo as necessidades da
populagdo, avaliando, entre outros aspectos, o im-
pacto de determinada doencga sobre a populacdo a
ser estudada; e uso de placebo.

Quando os resultados de um estudo sdo
favoraveis a intervencgdo, o acesso posterior de par-
ticipantes da pesquisa a terapéutica avaliada é visto
como justo, pois caracteriza um dos beneficios que
podem ter. A Resolu¢do 466/2012* define beneficio
da pesquisa como proveito direto ou indireto, ime-
diato ou posterior, auferido pelo participante e/ou
sua comunidade em decorréncia de sua participagdo
na pesquisa (11.4). Varmus e Satcher> discutem que
a realizagdo de protocolos terapéuticos investigacio-
nais que indevidamente envolvam populagdes com
alta probabilidade de ndo receber beneficios diretos
da aplicagdo da pesquisa configura violagdo do prin-
cipio da justica.

A Resolugdo 466/2012 langa mio de reque-
rimento que configura tentativa de garantir que os
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riscos a que os sujeitos serdo expostos sejam con-
trabalanceados pela garantia de beneficios. Assim,
prevé que, para pesquisas experimentais na area
biomédica com seres humanos, o patrocinador deve
asseqgurar a todos os participantes ao final do estudo
(...) 0 acesso gratuito, e por tempo indeterminado,
aos melhores métodos profildticos, diagndsticos e
terapéuticos que se demonstraram eficazes (ll1.3,
alinea d) .

O processo regulatério para registro de me-
dicamentos e/ou produtos em salde apds as
comprovacoes cientificas necessarias, como efetivi-
dade e seguranga, é etapa importante no contexto
da justica. A lentid3o ou celeridade desse processo
—como demora no acesso ou avalia¢do inadequada/
insuficiente da terapéutica — pode ter consequéncias
negativas para a populagdo. No Brasil, o processo e
0 prazo para registro de medicamentos, apds a reali-
zacdo do estudo, tém sido considerados morosos, o
que pode refletir em potenciais entraves para a par-
ticipagdo do pais no contexto das pesquisas clinicas
internacionais.

Diante dessa problematica, a Anvisa adotou
em 2013 série de medidas para agilizar e modernizar
a analise do registro de novos produtos, mediante a
criagcdo do Sistema de Registro Eletronico de Medi-
camentos. A meta principal da implantagdo desse
sistema é reduzir o prazo final de registro para até
seis meses, no caso de produtos considerados es-
tratégicos para o SUS ou que representem inovagao
tecnoldgica 2.

Adicionalmente, visando agilizar o processo
de avaliagdo técnica dos ensaios clinicos com me-
dicamentos pelo drgdo competente, a Anvisa, por
meio da RDC 9%, afirmou que avaliara o Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM)
em até noventa dias corridos apds seu recebimen-
to. Porém, caso ndo haja resposta sobre a avaliagao
nesse prazo, o desenvolvimento clinico podera ser
iniciado, obviamente respeitando-se as aprovacées
éticas aplicaveis. Essa regra ndo é valida para sub-
missGes de desenvolvimento clinico que envolvam
desenvolvimento nacional com produtos bioldgicos
e estudos de fase | ou Il. Para esses casos, a Anvisa
disponibiliza 180 dias para avaliagdo.

A celeridade do processo, entretanto, pode
mascarar a acuracia da avalia¢do da tecnologia. Para
alguns autores®**¢, um processo muito célere pode
levar a flexibilizagdo dos parametros de seguranga
da analise, comprometendo resultados e oferecen-
do a populagdo tecnologias de duvidoso perfil de
risco/beneficio. Esse importantissimo aspecto da
seguranga da avaliagdo de tecnologias vem sendo
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debatido na literatura internacional, a propdsito
de mudangas recentes nas normativas de pesquisa
clinica.

As condicGes de uso de placebo nos ensaios
clinicos é outro aspecto central na avaliagdo do
equilibrio entre riscos e beneficios da participacdo
na pesquisa. Habitualmente, participantes do gru-
po de controle recebem intervencdo de eficacia
comprovada, diferentemente do grupo que rece-
berd a intervengdo experimental. Entretanto, em
algumas circunstancias a utilizagdo de comparador
alternativo, como placebo, pode ser eticamente
aceitavel. No contexto das pesquisas internacionais,
Ballantyne® conclui que, mesmo havendo a pro-
mogdo de beneficios mutuos (para pesquisadores
e sujeitos), o estudo pode ser considerado abusivo
quando a distribuicdo de encargos e beneficios é
injusta, como ocorre nos estudos com emprego er-
réneo de placebo.

Hawkins# discute problemas morais em es-
tudos clinicos com placebo, apontando injusticas
cometidas contra participantes por uso de placebo
em momentos nos quais a terapia para a condicao
estudada ja esta provada. A autora discorre am-
plamente sobre a viabilidade de execugdao desses
estudos e aponta enfaticamente a responsabilidade
moral dos pesquisadores para com esses sujeitos.
Haire*® corrobora a discussdo sobre a obrigagdo
moral dos pesquisadores de fornecer o tratamen-
to adequado a populagdo assistida no estudo, na
tentativa de se evitar a exploracdo e se atender ao
principio da justica.

Analise ética sob a luz do principio da justi-
¢a na condugdo de estudos sobre o tratamento da
doenca de Parkinson é efetuada por Clark*’. Nesse
contexto, em geral os participantes do grupo pla-
cebo devem abster-se temporariamente de utilizar
outras opgGes terapéuticas, e, apesar de submeti-
dos constantemente a exames e avaliagGes clinicas,
os efeitos do placebo sdo dificeis de mensurar e pas-
siveis de viés de avaliacdo, configurando-se como
desafio metodoldgico. Surgem entdo duas questdes
imbricadas ao principio da justica, indicados pelo
autor como o reconhecimento de que cada pessoa
deve ser tratada justa e equitativamente, fornecen-
do a elas o que lhes é devido de acordo com 1) a
vulnerabilidade dos participantes com doenca de
Parkinson avancada, e 2) a distribuicdo equitativa
de recursos. Na visdo do autor, os riscos potenciais
dessas pesquisas ndo justificam a participacdo dos
vulneraveis, e melhores investimentos poderiam ser
feitos adotando-se estratégias metodoldgicas mais
consagradas.
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Consideragoes finais

Este trabalho analisou os sentidos bioéticos
atribuidos ao principio da justica na condugdo de
ensaios clinicos com medicamentos no pais. Como
principais limitagcdes deste estudo, verifica-se, em
primeiro lugar, a natureza da busca, limitada a en-
saios com medicamentos. Isso se deu em razdo da
maior frequéncia esperada de ensaios desse tipo
em comparagdo a outros tipos de ensaios clinicos.
Ainda, os artigos pesquisados foram selecionados
entre aqueles escritos em portugués, inglés e espa-
nhol, estimando-se que refletiriam melhor o escopo
dainformagdo especificamente no contexto brasilei-
ro. Outra questdo, possivelmente a mais importante
para a revisao, se deu na fluidez das categorias. Ape-
sar de terem sido alocados em categorias tematicas
diferentes, ndo é possivel garantir que os conteu-
dos dos artigos ficassem completamente limitados
aquelas categorias. Ainda assim, destaca-se que as
limitacGes ndo comprometeram a analise.

A partir da leitura dos artigos selecionados na
busca bibliografica, percebe-se fragmentacdo da
discussdo ética do principio da justica nas diferentes
etapas dos ensaios clinicos, ora voltada para a fase
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de recrutamento, ora para o desenho de estudo etc.
Ndo hd discussdo global sobre ética, justica e pes-
quisa clinica.

Como asseveram Beauchamp e Childress?e,
as teorias de justica distributiva devem especificar
e tornar coerentes os diferentes principios, regras
e julgamentos que utilizam nessa distribuicdo. A
revisdo empreendida revelou a limitagao da discus-
sdo, identificando aplicagdes do principio da justica
como pouco palpaveis e de dificil mensuragdo. Pou-
cos estudos apontaram claramente elementos e
caracteristicas considerados moralmente justifica-
veis para a realizacdo de ensaios e a distribui¢cdo de
seus beneficios e encargos.

Acredita-se que, como o principio da justica
foi incorporado pela principal regulamentagdo bra-
sileira sobre ética em pesquisa com seres humanos,
a Resolugdo 466/2012, assim como por sua prede-
cessora, a Resolucdo 196/1996, ambas do Conselho
Nacional de Saude, estudos empiricos devem ser
realizados e discussGes tedricas sobre a aplicagdo
dos principios na analise ética dos ensaios clinicos
devem ser aprofundadas, bem como sobre a ade-
quacdo e a efetividade desses principios na reducdo
das desigualdades e injusticas em saude.
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