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Fiel ao desejo de estimular a contradicdo e a polémica, a
revista Bioética publica artigo de um de seus editores
(ue expressa opinido diversa daquela manifestada pelo
professor Marcio \ersiani. Assegura-se ao contraditado
a possibilidade de treplicar no préximo nimero.

O Editor

Grupo placebo:
psiquiatria ndo é excecao

A pesquisa médica em seres humanos teve 1947 como
marco deontoldgico, em consequiéncia do julgamento de
Nuremberg, no qual 23 médicos nazistas foram acusa-
dos de crimes contra prisioneiros de guerra. Codificando
dez condigBes que justificavam e regulamentavam a pes-
quisa envolvendo seres humanos, o Cddigo de Nurem-
berg refletiu-se na Declaragdo dos Direitos Humanos e
foi aceito, em principio, pelas 51 na¢des que inicialmen-
te subscreveram a Carta das Nagdes Unidas.

Ficou claro, na pratica, que o aviltamento dos principios
ético-médicos ndo se limitava a uma ideologia totalitaria
no poder. Diversos experimentos em seres humanos con-
tinuaram provocando a repulsa da comunidade médica
por afrontar principios éticos fundamentais.

Em 1964, a Associacdo Médica Mundial (AMM), reu-
nida em Helsinque, aprovou uma codificacdo de maior
abrangéncia que a de Nuremberg. Esse documento, co-
nhecido como Declaracdo de Helsinque, foi objeto de
cinco revisdes, a Ultima delas em outubro de 2000.
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Ja em 1953, para implementar o Codigo de
Nuremberg, a politica oficial dos Estados Uni-
das tornara obrigatorio o Institutional Review
Board (IRB). No Brasil, no entanto, s6 em
1988 tivemos a Resolugdo CNS n° 1, o pri-
meiro documento oficial que procurou regula-
mentar a pesquisa em salde e que foi revisto
em 1995, dando origem a Resolugdo CNS n°
196/96, ainda em vigor.

As propostas para a mais recente revisio da
Declaracéo de Helsinque foram objeto de de-
bates que se prolongaram por cerca de trés
anos. A tese mais importante — e a mais per-
turbadora — em Ultima andlise tentava admitir
como ético que, em paises africanos, a avalia-
¢do de um esquema novo de zidovudina em
gestantes HIV positivas tivesse como grupo-
controle pacientes que ndo receberiam ne-
nhum tratamento.

Os defensores dessa proposta sustentavam que
0 interesse daqueles paises era saber se 0 regi-
me de curta duragdo de zidovudina, a ser tes-
tado, era melhor ou pior do que o disponivel,
isto é, nenhum tratamento. Fornecer um tra-
tamento efetivo para o grupo-controle ndo se-
ria ético porque levaria as pessoas irresistivel-
mente a aceitar a participacdo na pesquisa e/ou
porque o tratamento ndo teria continuidade
depois que a pesquisa fosse concluida. Além
disso, também ndo seria correto tirar das pacien-
tes seu direito de contribuir para o desenvolvi-
mento de novo conhecimento acerca de sua
propria doenca(1). A respeito desse Ultimo ar-
gumento, convém observar que 0s sujeitos da
pesquisa eram pessoas analfabetas de tribos

africanas que, provavelmente, sequer enten-
diam corretamente o termo de consentimento
informado.

Os argumentos contrarios foram adequada-
mente resumidos por Brennan(2), destacando
(ue as revisdes propostas pretendiam fazer pre-
valecer um padrdo de eficiéncia na pesquisa,
em detrimento do comprometimento moral do
pesquisador com o sujeito da pesquisa. Viola-
va-se assim o principio da beneficéncia, que
implica maximizar os beneficios esperados e
minimizar possiveis danos. O autor enfatizou
que a necessidade de maior eficiéncia nas pes-
quisas era um principio de mercado e uma exi-
géncia da industria farmacéutica para fazer fa-
ce aos elevados custos e a enorme concorrén-
cia enfrentada no esforgo de desenvolver novos
produtos. As propostas revisionistas, além dis-
so, conduziriam a maior internacionalizagdo
da pesquisa em seres humanos, por ser menos
dispendiosa em paises em desenvolvimento e
porque seria possivel, nesses paises, obter con-
sentimento para préaticas que ndo sdo admiti-
das nos paises de tradicdo anglo-americana.
Em outras palavras, seria abrir as portas para
levar para os paises em desenvolvimento pes-
quisas que ndo podem ser conduzidas nos pai-
ses ricos, enquanto se permite que os benefi-
cios da pesquisa fluam para esses ultimos. Em
decorréncia, estaria sendo violado o principio
ético da justica distributiva, que deve garantir
que certos individuos ou classes de individuos
— tais como pessoas pobres — ndo sejam siste-
maticamente selecionados ou excluidos de pes-
quisas, a menos que existam razdes éticas ou
cientificas para isso.
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O debate sobre o0 uso do placebo culminou
com a deliberacdo unanime da 522 Assembléia
Geral da AMM (Edimburgo, Escdcia), em ou-
tubro de 2000, confirmando os principios éti-
cos consagrados de respeito ao sujeito da pes-
quisa. Assim, a Declaracdo de Helsinque esta-
belece no seu paragrafo 29:

Os possiveis beneficios, riscos, custos e efica-
cia de um método novo devem ser avaliados
mediante sua comparacdo com 0s dos melho-
res métodos preventivos, diagnosticos e tera-
péuticos existentes. 1sso ndo exclui o uso de
um placeho, ou de nenhum tratamento, em es-
tudos em que ndo existe nenhum procedimen-
to preventivo, diagnéstico e terapéutico com-
provado.

Esse breve historico é Util para que situemos o
grau dos interesses envolvidos na questdo rela-
cionada a grupos-placebo. Embora com outro
enfoque, as discussOes sobre 0 tema ndo cessa-
ram, apesar de ser tdo recente a deliberacdo da
AMM. E o que se evidencia com o trabalho
publicado neste nimero de Bioética (A necessi-
dade do grupo-controle com placebo em pesquisas
sobre a eficacia de tratamentos psiquiatricos, de
Marcio Versiani). O que o autor sustenta nes-
se trabalho ja fora aventado em outros centros,
quando ainda se discutia a revisdo da Declara-
¢do de Helsinque(3,4).

Em resumo, a linha de raciocinio de diversos
pesquisadores na area psiquiatrica é que a proi-
bicdo do uso de placebo seria uma concepcao
falha, que estaria ignorando importantes fato-
res contextuais caracteristicos da pesquisa psi-

quiatrica e que poderia levar a aprovagao e ao
uso de novas medicacOes ndo mais efetivas do
que placebo(4).

O efeito placebo é definido como mudancas na
condicdo fisica ou mental de uma pessoa, re-
sultante da crenca de que esta recebendo um
tratamento ativo, mas também por mudancas
devidas ao curso natural da doenca, expectati-
vas do pesquisador ou do participante, uso de
outra terapia e elementos subjetivos de diag-
ndstico ou avaliagdo. Grande proporcdo de pa-
cientes psiquiatricos experimenta o efeito pla-
cebo porque os disturbios psiquiatricos tém
um curso flutuante e também porque o siste-
ma nosoldgico da psiquiatria é inexato. Assim,
argumenta-se, um grupo-placebo em pesquisas
psiquidtricas seria indispensavel para prevenir
uma concluséo falsa sobre a eficacia da droga
testada, 0 que teria implicagOes importantes do
ponto de vista da Salde Publica(3).

Certamente, a necessidade de grupo-controle
na pesquisa clinica é indiscutivel, mas esse
grupo ndo é necessariamente constituido por
placebo ou por nenhum tratamento. A Food
and Drug Administration (FDA) classifica os
grupos-controle de experimentos clinicos em
cinco tipos: placebo concorrente, tratamento
ativo concorrente, nenhum tratamento con-
corrente, comparagdo de dose concorrente e
externo. O uso de cada tipo de grupo-controle
tem vantagens e desvantagens, dependendo da
questdo cientifica a ser respondida, da inter-
vencdo a ser testada e do grupo de participan-
tes envolvidos. Desde que ndo existe um tipo
de grupo-controle ideal para todas as situa-
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¢Oes, os pesquisadores devem escolher aquele
que melhor responda a questdo cientifica a ser
avaliada e que apresente 0 menor risco para 0s
participantes. O grupo-controle placebo con-
corrente é considerado o padrdo-ouro e o tra-
tamento ativo concorrente é a alternativa mais
ética ao placebo.

A par dos trabalhos que clamam por um
grupo-placebo, encontra-se na literatura de-
nancias sobre os riscos do uso de placebo em
psiquiatria. Um exemplo: os estudos experi-
mentais em pacientes com esquizofrenia,
cujos sintomas psicoticos foram exacerbados
devido a suspensdo abrupta das medicacdes e a
administragéo de substancias indutoras de psi-
cose. As implicagOes desse tipo de abordagem
experimental suscitam preocupacdes, princi-
palmente por se tratar de sujeitos de pesquisa
que frequientemente tém sua capacidade men-
tal e de julgamento prejudicadas, o que levaria
a relativa inutilidade do consentimento infor-
mado(5).

O grupo-placebo, especificamente no terreno
da psiquiatria, aparentemente n&o foi objeto
de discussdo na AMM e ndo se encontra ne-
nhuma referéncia ao tema na Declaragdo sobre
os Problemas Eticos de Pacientes com Enfer-
midades Mentais, aprovada em setembro de
1995. No entanto, essa Declaragdo considera
que "o psiquiatra é um médico que tem as mes-
mas obrigacbes com Seus pacientes, como
qualquer outro especialista” e que "cada psi-
quiatra deve oferecer ao paciente a melhor te-
rapia disponivel, segundo seus conhecimentos,
e deve trata-lo com a preocupacdo e respeito

que corresponde a dignidade de todos os seres
humanos".

Ndo é diferente o entendimento da Associagao
Psiquiatrica Mundial (WPA), externado na
Declaragdo de Havai, que passou a ser conhe-
cida como Declaragéo de Madri quando de sua
Ultima revisdo, em 1996: "Os psiquiatras de-
Vem seguir as regras nacionais e internacionais
para a conducdo de pesquisas”, e "como 0s pa-
cientes psiquiatricos sdo sujeitos de pesquisa
particularmente vulneraveis, precaucdes adi-
cionais devem ser tomadas para a salvaguarda
de sua autonomia, bem como de sua integrida-
de mental e fisica". Ndo ha qualquer reivindi-
cacdo quanto a suposta necessidade de grupo-
placebo.

Nos Estados Unidos, a International Confe-
rence on Harmonization estabeleceu que, com
0 consentimento informado e a revisdo apro-
priada de um IRB, podem existir pesquisas
controladas por grupo-placebo, mesmo quando
existe terapia disponivel, desde que o Unico ris-
co da falta de tratamento seja 0 desconforto.
Mesmo nesses casos, é necessario que 0 ambien-
te ndo seja coercitivo e que os participantes
estejam completamente informados sobre ou-
tras terapias disponiveis e as consequéncias de
retardar o tratamento(6). Portanto, nas situa-
¢Oes em que o melhor desenho cientifico néo é
eticamente aceitavel, pode ser necessario re-
considerar a questdo primaria da pesquisa, es-
colhendo uma para a qual um desenho etica-
mente aceitavel possa ser proposto. O grupo de
tratamento ativo concorrente deve ser escolhi-
do sempre que o placebo significar um risco
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desnecessario para a saude e/ou 0 bem-estar
dos participantes da pesquisa(7).

Por que nos interessa 0 que esta sendo feito
nos Estados Unidos? Obviamente, porque
aquele pais é o principal centro irradiador de
pesquisas em medicamentos e as restricoes la
feitas podem se traduzir em exportacdo de pes-
quisas cujo desenho nédo seja rigorosamente
ético. Seria natural, por exemplo, que a FDA
exigisse estudos controlados com placebo, ja
que esse é o padrdo-ouro do ponto de vista es-
tritamente cientifico. No entanto, a propria
FDA apregoa que os padrdes internacionais de
pesquisa, inclusive quanto as exigéncias éticas
em relacdo aos sujeitos pesquisados, sdo idén-
ticos aos padrbes domésticos dos Estados
Unidos. Existem mais de 200 inspegdes inter-
nacionais promovidas pela FDA para verificar
se as experiéncias desenvolvidas em outros pai-
ses observam esses padrfes. Ha ddvidas, no
entanto, sobre o rigor dessas inspegdes no pla-
no ético, e ndo se pode descartar a possibilida-
de de que ndo va além da exigéncia de consen-
timento informado, isto €, um pedaco de papel
assinado ou com uma impresséo digital.

Para exemplificar o crescente rigor ético nos
Estados Unidos, tomemos o trabalho mencio-
nado por \ersiani, relativo ao tratamento do
transtorno de panico(8), que foi conduzido
com 312 pacientes e que testa a eficcia rela-
tiva de um tratamento medicamentoso e de
um psicossocial. No mesmo peri6dico, um
editorial(9) demonstra inquietude por ter sido
incluido um grupo-placebo no estudo de um
distarbio que tem tratamento de eficacia esta-

belecida. Note-se que o trabalho foi iniciado
em 1991, antes, portanto, do atual cenério de
preocupacdes éticas com placebos. Ainda as-
sim, para mitigar o questionamento ético, o
editorialista informa que, além do consenti-
mento e da aprovagdo de um IRB, 0 processo
de distribuicdo fez com que, dos cinco grupos,
0 placebo fosse 0 menor — apenas 24 pacien-
tes. Além disso, providenciou-se para que fos-
sem removidos do estudo 0s pacientes que
apresentassem deterioracdo clinica, e a esses
ofereceu-se trés meses de tratamento ativo,
sem custos.

Existem fortes evidéncias, portanto, de que di-
minuiu muito a possibilidade desse tipo de pes-
quisa continuar a ser permitida nos Estados
Unidos.

Isso significa que ndo podem existir grupos-
placebo em avaliacBes terapéuticas psiquiatri-
cas? Embora cada experimento deva ter sua
justificativa bem fundamentada por especialis-
tas na area, podemos especular que em diversas
circunstancias esses grupos podem existir, em
perfeito cumprimento as disposicOes éticas. A
Associacdo Psiquiatrica Canadense, por exem-
plo, enfrentou 0 assunto e concluiu ser neces-
sario demonstrar que as drogas de uso psiquia-
trico séo efetivas e que, para isso, devem ser
comparadas com as melhores intervencdes dis-
poniveis — como estabelece a Declaracdo de
Helsinque. Os controles com placebo, segundo
aquela Associacdo, s6 sdo admissiveis quando
as taxas de resposta ao placebo sdo altas, varia-
veis ou proximas as taxas de resposta para as
terapias efetivas. Além disso, o placebo poderia
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também ser utilizado quando as intervencdes
estabelecidas trazem grande risco de efeitos co-
laterais ou sdo efetivas apenas contra certos
sintomas do disttrbio em tratamento(10). Co-
Mo se V&, as excegdes Sao reservadas exatamen-
te para 0s casos em que o tratamento disponi-
vel ndo pode ser considerado como "comprova-
do" (porque sem significancia em relacdo ao
placebo) ou como o "melhor disponivel" (por-
que com efeitos colaterais proibitivos ou sem a
abrangéncia de toda a enfermidade).

E certo que podem surgir conflitos de interes-
se no momento de demonstrar que medica-
¢Oes em uso ndo tém efeito comprovado. To-
memos como exemplo o estudo, também cita-
do por \ersiani, referente ao uso de sertralina
em pacientes com depressdo e que apontou
uma melhora em 61% dos tratados contra
47% do grupo com placebo(11). Esses resulta-
dos foram criticados porque as diferencas entre
0 antidepressivo e o placebo eram de relevancia
clinica duvidosa(12). De fato, uma meta-ana-
lise de nove estudos que utilizaram placebos
ativos — necessarios para mimetizar os efeitos
colaterais da medicagéo de forma a impedir
que a condi¢do de estudo duplo-cego seja vio-
lada — constatou que s6 em dois desses estudos
havia diferenca significante em favor da droga
ativa. A conclusdo dos autores dessa meta-
analise é que os efeitos dos antidepressivos po-
dem estar sendo inflados pela auséncia de um
real duplo cego quando se usa placebo iner-
te(13). Se isto é verdadeiro, tem-se um exem-
plo de uma situacdo em que drogas habitual-
mente utilizadas na verdade n&o podem ser
consideradas como "procedimentos terapéuti-

cos comprovados”. Como evidéncia adicional
nesse sentido, um levantamento(14) da base
de dados da FDA, em sete estudos de antide-
pressivos, envolvendo 19.639 participantes,
constatou ndo existir diferenca em ndmero de
suicidios ou tentativas de suicidios quando se
compara 0s grupos com tratamento ativo e 0s
grupos com placebo.

De todo o exposto, fica facil concluir que a psi-
quiatria ndo € e ndo pode ser uma excegao den-
tro da medicina no que se refere ao cumpri-
mento integral da Declaracdo de Helsinque.
N&o h& como generalizar que a pesquisa psi-
quidtrica, por ser psiquiatrica, necessita de um
grupo-placebo. Como em qualquer especialida-
de médica, é indispensavel que, através de revi-
sdo sistematica de ensaios clinicos aleatoriza-
dos e/ou megatrial, o pesquisador demonstre
que o medicamento eventualmente usado na-
quela enfermidade néo é de fato um "procedi-
mento terapéutico comprovado” ou 0 "melhor
método terapéutico existente".

Ndo se trata apenas de cumprir um codigo: a
analise ética é incontornavel e o tema foi discu-
tido a exaustdo pela comunidade médica mun-
dial num passado recente. Colocar o interesse
da ciéncia e do conhecimento acima do respeito
ao ser humano € eticamente inadmissivel. A
migragdo de pesquisas para 0 nosso Pais ndo po-
de ocorrer as custas do comportamento ético de
nossos médicos pesquisadores. Ela ndo pode se
dar mediante a permisséo para fazer aqui o que
€ — ou em breve sera — proibido nos paises de-
senvolvidos. Qualquer tentativa de abrandamen-
to desse rigor ético é extremamente perigosa,
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como demonstra o triste passado de experiénci-
as médicas tragicas — algumas bem recentes.

Por outro lado, no entanto, a Declaracdo de
Helsinque néo pode ser usada sob uma otica
fundamentalista e como um entrave ao desen-
volvimento cientifico médico e ao aprimora-
mento dos procedimentos terapéuticos. A pro-
pria Declaracdo prevé, expressamente, que
"mesmo o0s melhores métodos preventivos,
diagnosticos e terapéuticos comprovados de-
vem ter sua efetividade, eficiéncia, acessibilida-
de e qualidade postas a prova continuamente
através de pesquisa”.

Existem correntes que sustentam que, se 0S

critérios para a tomada de decisGes sdo éticos,
entéo os leigos ndo s&o menos capacitados do
(ue os cientistas nas atividades dos Comités de
Etica em Pesquisa (CEPs) e do Conselho Na-
cional de Etica em Pesquisa (CONEP)(15).
Esse argumento €é valido, por exemplo, para
justificar a participacdo de representantes dos
usudrios, mas ¢ falaz: a decisdo sobre o que é
ético e 0 que ndo é repousa necessariamente
em informac@es e interpretacdes médicas. No
caso do grupo-placebo, por exemplo, é indis-
pensavel que 0 CONEP e os CEPs se valham
de uma assessoria médica independente, como
¢ facultado pela Resolugdo CNS n° 196/96,
para analisar os argumentos dos pesquisadores
e tomar as decisdes corretas em cada caso.
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