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Esta Seccdo visa ressaltar os aspectos éticos envolvidos em condutas adotadas em casos clinicos, de preferéncia
reais. Faz-se a descricdo de um caso clinico, solicitando-se a opinido de profissionais reconhecidamente
competentes. Para garantir a utilidade social e académica da Seccéo, os responséaveis solicitam e agradecem a
contribuicdo dos leitores.

Espera-se receber casos reais para discussao, comentarios relativos as posi¢des dos profissionais selecionados
e informacgdes que possibilitem o exame ético dessas mesmas posic¢des.

Observacdo: este caso foi encaminhado pelo Dr. Trajano Sardenberg - Docente de Ortopedia da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

Histérico

Em estudos multicéntricos, para pesquisa da acdo de novas drogas medicamentosas em seres humanos, com
vistas ao tratamento de doencas crénicas clinicamente classificadas em graus leve ou moderado, com frequéncia se
observa a existéncia de um grupo-placebo, constituido por pacientes portadores da patologia sobre a qual se
pretende estudar o efeito da droga e que ficam sem nenhum tratamento durante algumas semanas.

Em alguns estudos, os pacientes do grupo-placebo encontram-se em tratamento convencional com resultado
satisfatério, o qual, no entanto, € suspenso durante todo o periodo de desenvolvimento da pesquisa.

Por seu lado, os pacientes que constituem o grupo "tratado” com o novo medicamento também realizam terapéutica
convencional, a qual é suspensa por algumas semanas (wash out) antes da introducdo do novo medicamento.

Assim sendo, ndo se utilizam, nos estudos, doentes "virgens de tratamento”, mas doentes em tratamento, cuja
terapéutica é suspensa por algum tempo e, no grupo que serd utilizado como placebo, por todo o periodo da
pesquisa (varias semanas).

Tendo em vista tais fatos, gostariamos de saber a opinido dos colegas da "Bioética" quanto aos aspectos éticos
envolvidos nesses estudos, principalmente em relacdo ao grupo-placebo e ao wash out.

Comentarios

José Eduardo de Siqueira, médico, professor de Bioética da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e
presidente da Comissdo de Etica do Hospital Universitario da UEL - Parana

E importante considerar, inicialmente, a grande contribuicdo representada pelo uso adequado do placebo em
ensaios clinicos que buscam identificar o grau de eficacia de novas drogas. Esse procedimento em experimentos
clinicos € pratica recente, pois até a primeira metade deste século bastava comprovar que um medicamento nao
produzisse danos que ja seria incorporado ao receituario médico. Somente a partir da década de 50 é que
passou-se a buscar, também, a eficacia dos novos preparados.

Ressalte-se que qualquer droga apresenta, além de um efeito farmacodinamico especifico, outros considerados
inespecificos e que dependem, em parte, do préprio medicamento e, em parte, da intermediacdo do médico. Estes
efeitos, que recebem o nome de placebo, sdo muito importantes em medicina. Quem desconhece o ditado popular
gue considera um bom médico como o melhor remédio para qualquer enfermo? Embora possa parecer
impertinente, o efeito placebo foi, a nosso ver, muito bem descrito pelo antropélogo francés Claude Levi-Strauss
que, em seu livro "A eficacia do simbdlico", relata um ritual de pajelanca de uma tribo indigena do Caribe, realizado
para induzir parturicdes normais em trabalhos de partos prolongados. Conclui 0 autor que a resposta fisioldgica que
acelerava a dinamica uterina das mulheres envolvidas era desencadeada pela forga simbdlica do pajé e seu ritual.
Pois bem, ao avaliarmos a eficacia de um novo medicamento € fundamental identificar sua atividade independente
do médico e de sua influéncia sobre o paciente. Nesse sentido, a metodologia mais adequada é confrontar a agéo
da droga com a do placebo. Apenas para enfatizar a importancia do reconhecimento do efeito placebo, recordamos
o estudo de Packer, "The placebo effect in heart failure", publicado em 1990 na revista "American Heart Journal”,
em que o efeito placebo traduziu-se por melhoras expressivas do débito cardiaco, por acentuada queda na pressao



capilar pulmonar e por impressionante reducao dos sintomas em 35% dos pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca que fizeram uso dos comprimidos desprovidos de qualquer acdo farmacoldgica. Assim, ndo sera cientifico
€ muito menos ético aceitar uma droga proposta para o tratamento da insuficiéncia cardiaca que ndo ofereca
maiores beneficios que os obtidos com o placebo. A ndo-utilizacdo dessa metodologia na avaliacédo da eficacia
farmacolégica de uma droga pode nos levar a conclus@es incorretas sobre o valor terapéutico da mesma. Ha que
se considerar, ainda, os efeitos danosos de muitos medicamentos pesquisados. O proprio Packer, em diferentes
estudos sobre novos principios terapéuticos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca de grau avangado,
demonstrou que a utilizacdo de drogas inotrdpicas nao digitalicas como o Flosequinam e a Milrinone, imaginadas
inicialmente como eficazes, foi descartada antes mesmo de se alcan¢ar 0s end-points originalmente preconizados
pelos protocolos, porque levavam a uma morbimortalidade superior a do placebo. Ha, portanto, motivos de sobra
para incorporar o placebo na moderna metodologia cientifica; o que, em principio, é correntemente aplicado por
respeitaveis agéncias internacionais de avaliagdo de medicamentos como, por exemplo, a "Food and Drug
Administration" (FDA).

Em suma, a subutilizacdo do placebo nos ensaios clinicos leva ao desconhecimento da verdadeira eficacia de
grande parte de nosso arsenal terapéutico, dai decorrendo um grave problema ético, representado pela existéncia
no mercado de iniUmeras drogas rigorosamente ineficazes. Os pacientes que as utilizam, além de consumirem
produtos destituidos de acéo farmacoldgica, sédo submetidos a riscos de efeitos colaterais potencialmente danosos
a saude.

A relevancia da questao ora proposta, parece-nos, esta no uso inadequado do placebo em diferentes ensaios
clinicos. Serd ético submeter um paciente, portador de patologia com tratamento consagrado, a um experimento em
que a droga-padréo é substituida por placebo? O artigo 129 do capitulo XII do nosso Cédigo de Etica estabelece
gue é vedado ao médico "executar ou participar de pesquisa médica em que haja necessidade de suspender ou
deixar de usar terapéutica consagrada e, com isso, prejudicar o paciente”. A crucial importancia dos Comités de
Etica em Pesquisa esta exatamente em proscrever a utilizacdo de placebo em substituicéo a terapia
comprovadamente eficaz quando o protocolo apresentado ndo contiver justificativas éticas bastante convincentes.
Um exemplo bem elucidativo do exposto pode ser encontrado nas pesquisas que envolvem drogas antidepressivas.
Provavelmente, é possivel aprovar qualquer protocolo que contemple a utilizagéo de placebo em pacientes com
depressao maior e risco de suicidio, ja que sdo muitas as drogas eficazes comercializadas e enormes 0s prejuizos
impostos aos pacientes desprotegidos dos principios farmacoldgicos ativos. Por outro lado, em muitos quadros
depressivos menores, onde existam grandes duvidas sobre a adequada conduta terapéutica, pode ser justificavel o
uso do placebo.

Em algumas situacdes clinicas o placebo pode ser utilizado de maneira apropriada e ética, até mesmo em
patologias graves. Assim, na insuficiéncia cardiaca de graus Ill e 1V, considerando-se os inibidores da enzima de
conversédo da angiotensina (ECA) como a droga-padrao no tratamento desta sindrome, podera ser aprovado um
protocolo de pesquisa que proponha o estudo de um novo produto associado aos inibidores da ECA, em
comparagdo com um inibidor da ECA associado a placebo. O mesmo poderiamos dizer acerca do protocolo de
estudo de uma nova droga proposta para o tratamento da hipertensao arterial leve e moderada e que preveja 0 uso
de placebo em pacientes virgens de tratamento no periodo de pré-inclusdo da droga. No entanto, se um ensaio
clinico propde que um grupo de pacientes seja privado de um tratamento convencional para usar placebo, no assim
chamado periodo de wash out, e este procedimento possa resultar em dano, a pesquisa nao tem amparo ético
mesmo que 0 pesquisador possua 0 consentimento por escrito dos pacientes sujeitos da pesquisa, pois ha que se
respeitar, sempre, o principio da ndo-maleficéncia.

A Resolucao n° 196, elaborada em outubro de 1996 pelo Conselho Nacional de Saude, que dispde sobre diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, estabelece que a eticidade da pesquisa
implica na necessidade, por parte do pesquisador, de uma adequada "ponderac¢éo entre riscos e beneficios, tanto
atuais como potenciais” e, acima de tudo, que conte com "a garantia de que danos previsiveis sejam evitados".
Finalmente, ndo sera ético um protocolo de pesquisa que, embora pautado por todos 0s instrumentos que
assegurem o cumprimento dos principios da beneficiéncia e da ndo-maleficiéncia, ndo contenha o consentimento por
escrito do paciente - livre e esclarecido.

Vé-se, portanto, que estamos distantes da época em que o médico elaborava seus protocolos de pesquisas sem
consultar quem quer que seja. Hoje, além do mais amplo respeito a autonomia do paciente, o pesquisador,
obrigatoriamente, sujeitara seu projeto a andlise do Comité de Etica em Pesquisa de sua instituicio, o qual, mesmo
apdés a aprovacao, podera a qualquer momento "rever responsabilidades, proibir ou interromper pesquisas, definitiva
ou temporariamente..." como estabelece a Resolugéo n° 196/96, do Conselho Nacional de Saude. Sem duavida,
estamos mais proximos de cumprir o principio proposto por Kant no século XVIII, pelo qual devemos agir de
maneira tal que possamos sempre tratar o nosso semelhante como um fim em si mesmo e nunca como um meio,
pois 0os homens sdo ungidos de dignidade. Pappworth, citado por Berlinguer e Garrafa em "O mercado humano”,
afirma o seguinte: "O experimentador ndo deve considerar, propor ou empreender nenhum experimento em que -
em circunstancias idénticas aquelas referentes ao paciente - ele hesitaria em submeter-se a si mesmo, ou a um



membro de sua familia ou a outras pessoas pelas quais ele sinta respeito e afeto".

Ellen Hardy, Ph.D; professora do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade de Campinas _ UNICAMP

Para que um estudo seja considerado ético ha que considerar, primeiramente, os trés principios éticos basicos: 1)

liberdade individual ou autonomia: o direito dos individuos a liberdade de deciséo e acdo sempre que esta a¢do nao
interfira com os direitos do proximo (1); 2) justica: todas as pessoas devem ter acesso igualitario a bens e servigos
gue satisfagam suas necessidades basicas (2); 3) beneficéncia: ndo causar danos, bem como maximizar possiveis
beneficios (3).

Além disso, antes de se iniciar o estudo é necessario empregar os métodos de pesquisa adequados e cumprir 0s
seguintes requisitos: os pesquisadores devem ter evidéncias cientificas de que o tratamento experimental proposto
é eficaz; devem definir a forma como 0 mesmo sera monitorado, para decidir a retirada de um sujeito ou até a
interrupgdo do estudo (por exemplo, no caso de identificar o aparecimento de efeitos adversos ou agravamento
significativo da doenca); os sujeitos devem estar informados e plenamente conscios do objetivo do estudo, bem
como aceitar ser escolhidos aleatoriamente para os grupos e participar voluntariamente.

N&o s6 os estudos multicéntricos tém grupo-placebo. Sempre que se queira avaliar o resultado de um tratamento
experimental (droga ou cirurgia nova, por exemplo) é necessario comparar os resultados obtidos no grupo que
recebeu esse tratamento com os de outro grupo. Uma possibilidade € a utilizagdo de um grupo-placebo, no qual os
doentes recebem um tratamento com uma substancia que ndo tem um mecanismo especifico de agdo conhecido,
podendo ser uma substéncia inerte. Além disso, esse tratamento ndo pode se distinguir do tratamento experimental
em nenhum aspecto, incluindo sabor, cor, aparéncia, odor e forma de administracao.

Provavelmente, a baixa prevaléncia da doenca é uma das razdes para descontinuar um tratamento convencional
com resultados satisfatdrios e fazer com que os sujeitos sejam incluidos no grupo-placebo. Entretanto, se a doenga
é freqgliente e bem conhecida, existindo um tratamento convencional suficientemente estabelecido e avaliado, ndo é
eticamente justificavel utilizar um grupo-controle com placebo. Neste caso, a comparacao deve ser realizada com
doentes que estejam usando o tratamento convencional existente, ou o tratamento considerado mais efetivo, quando
existirem varios. Segundo Pocock (1983), sé justifica-se o uso de um grupo- placebo quando existe suficiente
evidéncia cientifica de que o tratamento disponivel ndo é muito eficaz ou ndo ha nenhum (4).

O wash out ou suspenséao da terapéutica normal dos doentes por algum tempo antes de iniciar o estudo, é
procedimento aceitavel quando ndo ha outro meio de estudar clinicamente o tratamento experimental. Assim, se
existe uma s6 droga para uma doenca croénica, classificada como leve ou moderada, e se quer testar uma nova,
sendo que pessoas com essa doencga séo relativamente pouco freqlientes, seria necessario o wash out para obter
0 nimero de sujeitos que o estudo exige. Vale lembrar que tanto casos quanto controles deverao ter passado pelo
mesmo tempo de suspensdo do tratamento antes de iniciar o estudo.

Para um poder estatistico aceitavel, o nimero de sujeitos exigidos é geralmente grande, pelo que seria dificil
encontrar tantos doentes "virgens de tratamento” em um mesmo local. Esta é uma justificativa para os estudos
multicéntricos, que permitem agregar pacientes de diferentes centros.

O fato de aceitar sujeitos que apresentem graus moderados ou leves da doenca crénica tem como finalidade evitar
complicagBes maiores que aquelas causadas por falta de medicacdo nos pacientes mais graves.

Um outro aspecto a ser considerado, seja qual for a razao para se ter um grupo-placebo, é a necessidade de que o
estudo seja duplo-cego, com o objetivo de eliminar possiveis fontes de viés. Esse problema é muito freqiiente
guando todas as pessoas envolvidas sabem qual tratamento esta sendo utilizado por cada sujeito: paciente, equipe
médica e avaliador. Todos eles tém expectativas sobre o resultado, o que influi sobre o que observam, por exemplo.

Entretanto, nem sempre € possivel que o estudo seja duplo- cego. Podem aparecer efeitos secundarios causados
apenas pela substancia ativa e nao pelo placebo, o que permite identificar os sujeitos. O lugar onde é fornecido o
tratamento também influen

cia os resultados. Assim, se para receber o tratamento experimental € necessario que o sujeito esteja hospitalizado,
pode nao haver leitos disponiveis para os do grupo-placebo.

Quando o resultado for determinado de forma subjetiva, € fundamental desenvolver o estudo com método de
duplo-cego, e menos importante quando a medida final for observada objetivamente (como, por exemplo, 6bito ou
derrame cerebral). Quando o estudo ndo é duplo-cego, é muito importante que os dois grupos sejam avaliados da
mesma forma e com 0 mesmo cuidado.
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Paulo Fortes, médico, doutor em Saude Publica, Faculdade de Satde Publica da Universidade de Sdo Paulo -
USP

A necessidade da realizacdo de pesquisas em seres humanos € inconteste, e ndo cremos ser preciso aqui
fundamenté-la. Porém, faz-se necessario que as pesquisas estejam sempre em observancia com o respeito aos
principios da justica, beneficéncia, ndo- maleficéncia e autonomia.

A pesquisa em salde tem como fim ultimo o estabelecimento de procedimentos, métodos e produtos para a
prevencdo de doencas, recuperacao ou reabilitacdo da salde, de cunho diagndstico e ou terapéutico. Move-se
eticamente pelo principio da beneficéncia, objetivando "cuidar da satde", "aumentar o bem-estar do ser humano",
"fazer o bem". Nas pesquisas com seres humanos deve-se sempre acatar o principio ético _ tradicional desde os
pressupostos hipocraticos _ da ndo causacao de danos, da ndo-maleficéncia, expressamente ressaltado nessas
Ultimas décadas por normas internacionais, como as contidas no Codigo de Nuremberg e na Declaracéo de Helsinki,
onde se afirma que os interesses da ciéncia e da sociedade ndo devem prevalecer sobre o bem-estar do individuo.
Quanto ao principio da justica, entendido aqui enquanto equidade, € necessario possibilitar a todas as pessoas que

se tornem, de forma equivalente, sujeitos de pesquisa e beneficiarias de seus resultantes proveitosos.

A reflexdo bioética observa que o balizamento necessério a tecnociéncia contemporanea deva ser orientado pela
garantia do respeito a dignidade humana, valor fundamental que obriga a tomarmos como referéncia o imperativo
categorico kantiano de que cada individuo deve sempre ser tratado como um fim em si mesmo, e ndo como um
meio para a satisfacao de terceiros, da ciéncia, dos cientistas ou de interesses industriais e comerciais.

A defesa do principio da autonomia da pessoa humana também propugna que todo individuo, atuando como sujeito
de pesquisa, deva ser devidamente esclarecido _ por meio de informacdes claras, leais, aproximativas e
compreensivas, adaptadas as suas condi¢des culturais, psicolégicas e sociais _ para que possa manifestar seu
consentimento ou recusa em se submeter a pesquisa. Esse esclarecimento deve compreender a natureza,
objetivos, beneficios para si e/ou para a coletividade, bem como inconvenientes, riscos de efeitos adversos e
demais consequéncias. Respeitar a autonomia do individuo é reconhecer seu direito em tomar decisdes baseadas
em idéias, capacidades e valores préprios, tanto na pratica clinica como nas experimentacdes. O principio da
autonomia requer que o sujeito de pesquisa deva ser considerado inteiramente livre para permanecer ou se retirar
da pesquisa a qualquer momento, sem ser submetido a coa¢des de qualquer natureza. Outrossim, deve estar claro,
caso ocorra piora clinica ou fato prejudicial ao sujeito, que sera garantida a revogabilidade do consentimento
anteriormente ministrado e a interrupcdo da participacdo da pessoa pesquisada.

A situacdo proposta aborda a pesquisa de novas drogas medicamentosas para tratamento de doencas crénicas
classificadas como de grau leve ou moderado, em que os pesquisadores utilizam-se de placebos ou wash out
durante algumas semanas. A utilizacdo dessas técnicas levanta polémicos debates em virtude de seu potencial de
violar os principios éticos anteriormente referidos, principalmente da autonomia e seus derivados - o direito a
informacéo e o consentimento esclarecido.

O caso em tela trata do uso do placebo em pacientes que se encontram em tratamento convencional e apresentam
resultados satisfatérios para seus problemas de salde, sendo-lhes retirado o medicamento que lhes era benéfico
até entdo. Refere-se a possibilidade da realizacdo de wash out, em que o grupo de pesquisados a ser tratado com
a nova droga tem suspensa, por algumas semanas, a medicacdo convencional que recebia antes da introducdo do
novo medicamento.

Consideramos, a partir da perspectiva de duas linhas éticas diferenciadas, ser possivel discutir sobre as hip6teses
formuladas. A visdo deontolégica, fundamentada na ética das intencdes, dos deveres, tendo como principais
referéncias o pensamento de diversas religides (Decélogo, Alcordo), de Immanuel Kant, John Rawls e Paul
Ramsey. Para estas correntes, para ser julgado bom ou mau, justo ou injusto o ato ético independe das
consequéncias. As regras seriam validas em si mesmas, como deveres. Para os adeptos das teorias deontolégicas
todas as pessoas tém direito a informacao, independentemente de sua utilidade social. Concebendo uma ética de
intencdes e motivacdes, afirmam a antieticidade da mentira ou de ndo se dizer a verdade a uma pessoa competente



para a tomada de decisdes. A mentira violaria o principio da autonomia e ndo pode ser validada eticamente.
Portanto, as pesquisas utilizando placebo ou wash out poderiam ser consideradas éticas quando,
independentemente da condicéo clinica dos pesquisados, os pacientes fossem devidamente informados e
pudessem avaliar os riscos da retirada da medicac¢é@o convencional, manifestando seu consentimento esclarecido e
exercendo sua vontade autbnoma, para atuar como sujeitos de pesquisas.

Ja as correntes utilitaristas ou teleolégicas, derivadas dos pensadores anglo-saxfes, Jeremy Bentham, David Hume
e John Stuart Mill, prevalentes na bioética norte-americana, denominada ética das conseqiiéncias, buscam a
maximizac¢éo dos resultados dos atos. Seu paradigma é o alcance do "maior bem para o maior nimero de
pessoas". Isto significa que frente a multiplas op¢Bes dever-se-ia escolher aquela que trouxesse mais beneficios e
gue minimizasse o0s inconvenientes, danos e custos. Tais correntes aceitam, por vezes, que os fins alcancados
legitimem os meios. Existem utilitaristas que afirmam que a beneficéncia e o principio de ndo causar dano justificam,
em certas circunstancias, que a informacao possa ser sonegada ao paciente ou mesmo que a ele seja ocultada a
verdade. Legitimam que o profissional de salde ou o pesquisador possam manejar qualitativa ou quantitativamente
as informacgdes a serem fornecidas, e estejam isentos de revela-las caso possam conduzir a deterioracédo do
estado fisico ou psiquico do paciente. Concebem que o uso de placebo ou wash out é validado eticamente pelos
beneficios resultantes da pesquisa, ou seja, acatam condutas que, de forma transitéria, resultem em violagéo do
direito de decisdo da pessoa. Nessas condi¢des, caberia ao pesquisador a mensuracao dos beneficios e dos
inconvenientes ou possiveis riscos de danos ocasionados pela introdugdo do placebo ou do wash out, tanto na
condigcdo autondmica do pesquisado quanto em sua situa¢do de salude. Se o balangco pendesse fortemente para o
lado considerado positivo, a conduta seria eticamente justificada. Logo, a avaliacdo ética deveria ser feita caso a
caso.

Esta concepcéo colide com a sustentada pelos adeptos das teorias deontoldgicas e por tendéncias utilitaristas que
se contrapdem a restricdo das informacgdes aos sujeitos de pesquisa no uso de placebos ou wash out, por
consideréa-la violadora da confianga estabelecida na relacéo profissional de salde-paciente ou pesquisador-sujeito
de pesquisa.

A nosso ver, retirar uma droga ou procedimento que esta trazendo beneficios ao paciente e cuja efetividade é
conhecida sobre o mesmo, introduzindo placebo ou wash out para avaliacdo de novas situacdes, parece ser
conduta potencialmente atentadora ao principio da ndo-maleficéncia, da ndo causacao de danos, e isto independe
da natureza ou da gravidade da patologia ou dano a salde, pois a preservagao do principio ético ndo requer
magnitude ou graduacdo. Também ndo consideramos que as situacdes apresentadas enquadrem-se em condi¢cdes
de validade ética para que sejam sonegadas informagdes a individuos autbnomos.

Sem negar a validade da utilizagdo de placebo ou wash out, nossa orientacdo faz a defesa de que pesquisas,
fundamentadas cientificamente de modo a demonstrar a indispensabilidade do método escolhido, somente devam
ser efetuadas quando 0s sujeitos pesquisados possam manifestar, de forma auténoma, sua concordancia em
participar, por meio da emissdo de seu consentimento livre e esclarecido.

Norma Kyriakos, advogada, consultora cientifica do Nucleo de Estudos da Mulher e Relagdes Sociais de Género -
NEMGE, Universidade de S&o Paulo - USP

Com respeito ao caso em estudo, selecionei duas das delibera¢cdes que compuseram o documento final do 8°
Encontro Internacional Mulher e Sadde, ocorrido em marco, na cidade do Rio de Janeiro, porque dizem: a)
monitorar o processo de novos medicamentos, sejam eles desenvolvidos pelo setor publico ou privado; b) tornar
publicas e mobilizar companhas contra os testes clinicos realizados por grupos privados, que ndo estdo submetidos
a regras de regulacdo de pesquisas. Essas sdo conclusdes apontadas pela macica representacédo da sociedade,
inclusive pelas profissionais de salde dos cinco continentes, que estiveram presentes. Tais proposicoes deixam
clara a preocupacéo da sociedade civil global quanto aos impactos causados na saude da populacao pelos
processos e progressos tecnologicos.

A situagdo a ser discutida é, em sintese, a seguinte:
a) fonte: pesquisas sobre a¢édo de novas drogas medicamentosas;
b) objeto: doencas cronicas de grau leve ou moderado;

C) pessoas objetivadas por este relatério: grupo-placebo, mantido sem nenhum tratamento durante algumas
semanas;

d) situacao anterior do grupo-placebo: recebia tratamento convencional com resultados satisfatérios.



A meu ver, o que se demanda no fato narrado € uma resposta para a seguinte pergunta: em que condicdes &
possivel, sob o ponto de vista ético, aplicar experimentos medicamentosos em seres humanos?

Na brevidade que este comentario nos impde, veremos a questao ética como um todo, 0s aspectos constitucionais
e legais pertinentes, as regras disciplinares adotadas pelo Cédigo de Etica Médica, pela recente Resolugdo n°
196/96, do Conselho Nacional de Salde, para, finalmente, apresentar algumas sugestdes, a guisa de concluséo.

Gongalves, num artigo sobre reproducao humana, publicado nesta revista (Bioética 1994;2:13-18), oferece-nos
consideracg@es valiosas. Lembra o autor que um primeiro passo no campo da ética € o reconhecimento da
identidade humana como conjunto estruturado de corpo e espirito. A ética biomédica, diz, trata de preservar a
dignidade humana. Logo, respeitar a integridade do corpo humano é dever indisponivel. O corpo compde a
identidade das pessoas e manté-lo na sua inteireza significa respeitar a dignidade humana.

Esse dever ético, que é de todos, propde, com singeleza, a preservacdo da dimensdo humana. E o valor da
sobrevivéncia da espécie. Em face do progresso cientifico e tecnolégico a expressao esta relacionada a busca da
gualidade de vida da pessoa e da coletividade, onde todos estamos inseridos.

O conceito de ética, primeiramente sistematizado por Aristételes, liga a reflexdo a agdo e nela introduz a idéia de
fim. Nos estados modernos, o fim buscado € a justica social. Para atingi-la, a sociedade elege alguns valores e, de
acordo com eles, estabelece regras de comportamento para seus integrantes.

Assim, quando falamos de ética estamos falando da ciéncia e arte do comportamento humano.

O Direito, enquanto ciéncia humana, comp&e uma das fontes geradoras das normas éticas. Ele as transpde da
realidade social para o ordenamento juridico no momento em que a sociedade se transforma em Estado, por meio
da Constituicdo. As normas éticas, transformadas em lei, passam a ser obrigatérias - sob pena de san¢éo, também
estabelecida em lei.

A Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, promulgada em 5 de outubro de 1988, eivada de eticidade,
escolheu o bem-estar social como opcao de vida da sociedade brasileira. Ela estabelece como um dos
fundamentos centrais de nossa Republica a dignidade da pessoa humana, valor ético incorporado na Constituicao
(art. 1°, inciso IlI).

No enunciado do artigo 5°, a Constituicdo traga o principio da igualdade de todos perante a lei, garantindo-lhes,
entre outros principios, a inviolabilidade do direito a vida e a liberdade.

Assinale-se que desde ha um século vem sendo desenvolvida, no universo juridico, a assim chamada teoria dos
direitos da personalidade. Esses direitos compreendem o conjunto dos atributos intrinsecos e extrinsecos que
comp&em a pessoa humana. E por meio da personalidade que a pessoa age. E nesse contexto que se insere o
"direito ao corpo"” ou a integridade fisica. Ele se impde erga omnes, contra todos. A pessoa humana é a Unica titular
de sua personalidade e, obviamente, de seu préprio corpo.

A saude integral da pessoa € um dos direitos fundamentais garantidos pela Constituicdo (arts. 196 a 198), posto
gue atinge o0 corpo e o espirito.

Os profissionais da area da saude, sejam eles médicos(as), enfermeiros(as), técnicos(as) e/ou auxiliares séo todos
titulares dos direitos e deveres aqui enunciados. A par da vinculagdo a lei constitucional e ordinaria acham-se
também vinculados aos respectivos Cédigos de Etica, que fixam regras mais ou menos analogas.

Na regulamentacdo do caso ora comentado, o Codigo de Etica Médica traca algumas regras especificas. Define a
Medicina como profisséo a servigo da saude do ser humano e da coletividade (art. 1° - Capitulo I: Principios
Fundamentais); exige o respeito pela vida humana, atuando sempre em beneficio do paciente (art. 6°); atribui aos
profissionais o dever de assumir a sua responsabilidade em relagdo a sadude publica, a educacgao sanitaria e a
legislacéo referente a saude (art. 14). Por sua vez, é vedado ao médico infringir a legislacao pertinente(art. 42);
desrespeitar _ ou limitar _ o direito do paciente de decidir livremente sobre a execucao de praticas diagndsticas ou
terapéuticas (art. 56); deixar de utilizar todos os meios disponiveis a seu alcance (art. 57); e omitir informacdes,
inclusive quanto a diagndstico/prognostico, bem como riscos e objetivos do tratamento (art. 59). Atos lesivos a
personalidade ou a saude fisica ou psiquica dos pacientes devem ser denunciados nos termos do paragrafo Unico
do artigo 53.

Em artigo publicado nesta revista (Bioética 1994;2:19-24), Segre e Cohen reafirmam que o principio fundamental da
ética € o "respeito ao ser humano". Respeito ao ser humano, dizem os autores, significa respeito a privacidade, a
livre escolha do profissional por parte do paciente, ao consentimento informado. Lembram, ademais, a necessidade



de constante adequacédo as novas situacdes que tém se apresentado a sociedade.

Do que até aqui verificamos, parece-me cabivel concluir que nenhum experimento sobre novas drogas
medicamentosas podera ser testado com prejuizo para a saude das pessoas envolvidas. Pelo contrério, este uso é
apenas cabivel quando houver significativa possibilidade de beneficio (Resolucdo n° 196/96, alineas a e b, inciso 1,
Capitulo V: Riscos e Beneficios). Observo, para esse efeito, que o termo saude, aqui considerado, ndo € apenas a
auséncia de doenc¢a, mas também o estado de bem-estar fisico, mental e psicolégico, individual e social.

Em relagdo a situagdo apresentada, diriamos estar diante de um impasse, qual seja: de um lado, os impactos
provocados na saude individual do grupo-placebo e, de outro, o interesse da coletividade na avaliacdo de novas
drogas curativas.

Se considerarmos a dificuldade de uma resposta categérica a questéo inicialmente proposta, diria que, em tese, no
caso em estudo, € vedada a experimenta¢cdo de novas drogas em seres humanos, a ndo ser que os resultados
contem com uma margem predominante de certeza da cura.

Acrescente-se que o tratamento tradicional ministrado as pessoas do grupo-placebo vinha produzindo resultados
satisfatérios. Nao me parece licito, pois, sob os prismas ético e legal, ou ético-legal, suspender o tratamento com
riscos evidentes _ mesmo que a enfermidade seja de natureza cronica e de grau leve ou moderado. A atitude
profissional recomendavel seria a utilizagdo de um grupo "virgem" de tratamento.

Em qualquer hipotese, faz-se indispensavel o consentimento individual, devidamente informado, do grupo
pesquisado. Ao grupo nada pode ser imposto, ainda que de maneira sutil.

Por outra vertente, sob o prisma do interesse da coletividade, a op¢éo, ndo imposi¢céo, pela solidariedade € livre
decisdo para aqueles que devem submeter-se ao novo tratamento. Caberia, outrossim, perquirir sobre a origem e
os objetivos da pesquisa, onde interfere o interesse, se publico ou privado, dada a diferenca de finalidade entre
ambos.

Finalmente, visando garantir a transparéncia do processo, é absolutamente conveniente que o tratamento seja
monitorado por representantes da comunidade, como prevé o capitulo VII: Comité de Etica em Pesquisa, da
Resolugdo CNS n° 196/96.

Em suma, o comprometimento com os valores éticos de respeito a integridade do corpo humano é o norte da
situacdo analisada. Utiliz-lo como campo de testes é ofender a dignidade da pessoa no que de mais intimo ela
possui: 0 seu corpo.

José Roberto Goldim, biélogo, coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS, membro do Kennedy
Institute of Ethics - Georgetown University/EUA

A utilizac&@o de placebos em estudos cientificos, assim como a discussdo sobre os aspectos éticos e metodoldgicos
envolvidos no seu uso, ndo é recente. Inimeros artigos foram publicados a este respeito, diretrizes e normas foram
estabelecidas, porém este tema continua tendo extrema relevancia. Ao contrario, a questao do periodo livre de
drogas (wash out) é pouco abordada, e sempre de maneira periférica.

Placebo, em latim, quer dizer "eu agradarei” (1). Uma traducdo mais adequada, talvez, seja "eu satisfarei”, no
sentido de satisfazer um desejo ou uma necessidade do paciente ou uma exigéncia metodolégica da pesquisa.

Placebo, segundo Shapiro (citado por Bok), € qualquer tratamento, ou componente de tratamento, que é utilizado,
de forma deliberada, pelo seu efeito nao-especifico, psicoldgico ou psicofisioldgico, ou ndo tem atividade especifica
para a condicéo que esta sendo tratada (2). Este conceito € utilizado, mais freqlientemente, para a administragcao
de pilulas, capsulas ou inje¢des, mas outros procedimentos, incluindo a cirurgia e a psicoterapia, também podem
funcionar como placebo (3).

Alguns autores levantam um importante questionamento com relac@o ao uso de placebo. Se o placebo fosse
totalmente inerte, como normalmente é assumido pela maioria das pessoas, e em especial pelos pesquisadores,
nao teria qualquer sentido administra-lo nem para fins terapéuticos nem para pesquisa (1,3).

O primeiro relato cientifico conhecido de utilizagdo de um estudo clinico controlado com a utilizagao de placebo é de
1916, realizado por Macht, para comparar a agdo analgésica da morfina com uma solugéo salina.

Contudo, foi somente nas décadas de 40 e 50 que a utilizagéo de placebos em projetos de pesquisa em saude
tornou-se habitual. Nessa época, varios estudos foram realizados, inclusive utilizando cirurgias-falsas (sham-



surgery) como forma de controlar os resultados obtidos em outros procedimentos (4). O grave é que a maioria dos
pacientes envolvidos nesses estudos ndo era devidamente informada da possibilidade de nédo ser tratado, isto &,
estavam sendo enganados por seus médicos com relagdo a seu proprio tratamento (5).

E deste periodo, final da década de 1940, possivelmente, o primeiro estudo clinico randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo _ projeto que tinha por objetivo verificar o efeito de drogas anti-histaminicas em pacientes
com resfriados comuns (6).

Beecher, responséavel pela historica denincia de abusos em pesquisas realizadas ap6s a promulgacao do Cédigo
de Nuremberg, também realizou estudos sobre o efeito placebo, nos quais constatou que 35% dos pacientes tinham
alivio de dores com a sua utilizacao. No seu artigo mais contundente, publicado em 1966, relatou 22 exemplos de
trabalhos veiculados, no periodo de 1952 a 1965, em grandes periédicos _ New England Journal of Medicine, The
Lancet, Journal of Clinical Investigation, Circulation _ e que apresentavam sérias inadequacdes éticas. Um dos
exemplos citados foi 0 experimento realizado com 109 militares que apresentavam infec¢éo respiratoria
estreptocdcica e que receberam injecdes de placebo ao invés de penicilina (7).

Até hoje continuam sendo publicados, em revistas indexadas, artigos com estudos que utilizam, de forma eticamente
inadequada, grupos-controle com placebo (8).

Uma demonstragédo clara de que o problema continua e é real foi a recente denuncia - feita por um grupo de defesa
de consumidores, em Washington, no dia 22 de abril de 1997 - de que uma pesquisa patrocinada pelo Centro de
Controle de Doengas (CDC) de Atlanta teria ocasionado a morte de cerca de 1.000 bebés, devido ao uso de
placebo em um estudo sobre transmisséao vertical da AIDS entre maes e filhos durante a gestagdo. O projeto,
desenvolvido em paises da Africa, Asia e Caribe, envolve 9.000 mulheres. Os pesquisadores que planejaram e
estao executando esse estudo argumentam que o pre¢o do tratamento proposto com AZT é proibitivo para as
populagfes dos paises pobres, onde 0 mesmo esté ocorrendo. Desta forma, a utilizacao de placebo se justificaria
por um motivo econémico. Ja foram realizados estudos que demonstraram que a transmisséao vertical é reduzida em
2/3 com o uso do AZT. Cabe salientar que estudos similares, atualmente realizados nos Estados Unidos, oferecem
tratamento anti-HIV efetivo a todas as participantes. Esta mesma organizagcao também criticou outros seis estudos
europeus com drogas anti-HIV que poderao resultar na morte de 500 bebés (9).

Retomando a quest&o: "E eticamente adequado utilizar um placebo?" O professor Hill, em 1963, afirmou que "a
resposta a esta questao podera depender da existéncia e disponibilidade de um tratamento convencional aceito ou
de valor comprovado. Se existir um tratamento deste tipo, a questdo que logo emergira para o médico é se o0 novo
tratamento € mais ou menos efetivo que o ja existente, ndo se este é mais efetivo do que nada" (10).

Com base nesta colocacao e em outras, propostas por diferentes autores, desde a década de 1970 j estédo
estabelecidos alguns principios gerais para a utilizacdo de placebo, ndo s6 em projetos de pesquisa, mas também
aplicaveis a situacdes clinicas:

a) os placebos devem ser utilizados somente ap6s um cuidadoso diagnostico;

b) ndo devem ser utilizados placebos ativos, apenas os inertes;

¢) nenhuma mentira deve ser dita aos pacientes e as perguntas devem ser respondidas de forma honesta;

d) nunca deve ser dado placebo a pacientes que solicitaram o ndo- recebimento desse tipo de procedimento;

e) os placebos nunca devem ser utilizados quando outro tratamento estiver indicado ou todas as alternativas nao
tiverem sido devidamente estudadas (2).

O processo de aprovacao e liberagéo para uso de uma nova droga nos Estados Unidos, assim como em outros
paises, inclui a exigéncia de realizacédo de estudos farmacoldgicos controlados com placebo-controlados (5). Ja
ocorreram casos onde uma nova droga a ser testada foi comparada com outra de uso comprovado. Como
resultado, a pesquisa ndo foi reconhecida e a droga nao foi aprovada porque ndo apresentava um estudo contra
placebo (8). Esta obrigatoriedade pode forcar os pesquisadores a realizarem experimentos envolvendo seres
humanos sem justificativas eticamente aceitaveis e contrariando os principios anteriormente apresentados.

Os estudos com placebos s&o mais simples de serem planejados e validados do que os que comparam uma nova
droga com uma outra de eficacia ja estabelecida. Além do mais, a eficacia ndo pode ser o Unico parametro de
comparagdo entre as drogas. Os efeitos colaterais, o custo do tratamento ou a qualidade de vida, por exemplo,
também séo importantes elementos do processo de tomada de deciséo de qual droga administrar (8).

A utilizac&@o de placebos em estudos farmacoldgicos, ou de outras especialidades, pode gerar dois importantes



guestionamentos éticos:

a) o uso de placebos, quando ndo houver um adequado processo de consentimento informado, envolve um
comportamento de enganar os pacientes;

b) o potencial conflito entre os papéis de médico e de pesquisador, entre 0 compromisso hipocrético e o fazer
cientifico (5).

Alguns pesquisadores argumentam que omitir a informacao de que um placebo esta sendo utilizado € uma pequena
transgressao moral que traz grandes beneficios cientificos (1). Esta postura pode conduzir a um processo
conhecido por slippery slope, em que um ato particular, aparentemente inocente, quando tomado de forma isolada
pode levar a um conjunto futuro de eventos de crescente maleficio (11). Na melhor das hip6teses, o fato de nédo
gerar danos bioldgicos irreversiveis ndo autoriza o pesquisador a utilizar placebo sem a devida informacéo.
Rothman, um reconhecido epidemiologista norte-americano, afirmou que, acima de tudo, os imperativos cientificos
nunca devem ser utilizados para assumir uma posicao contréria a critérios éticos estabelecidos (8).

Enganar ndo €, obrigatoriamente, mentir; pode ser simplesmente néo informar quem tem o direito de saber (2).
Entretanto, em uma atividade cientifica, o ato de enganar, independentemente da sua finalidade, ndo pode ser
considerado eticamente adequado (1). Existe uma grande possibilidade de quebra do vinculo de confianga entre o
paciente e seu médico, quando esta informacao for revelada. Este é apenas um dos conflitos possiveis entre os
objetivos terapéuticos e cientificos, entre a atividade clinica e de pesquisa de um médico ou de outro profissional de
salde.

Assim, é fundamental a utilizac&o de consentimento informado nos estudos com placebos. As pessoas convidadas a
participar do estudo devem ser informadas adequadamente, devem ter as condi¢cdes para que compreendam a
importancia e o significado da proposta de pesquisa que lhes esta sendo feita, devem ser moralmente competentes
para tomar uma decisdo de participar ou ndo e, finalmente, devem autorizar a sua participa¢@o no projeto. As
informacdes a respeito da utilizagdo de placebo, de um periodo livre de droga (wash out), da alocagédo aleat6ria em
um dos grupos a serem estudados devem constar obrigatoriamente no termo de consentimento informado, ou como
outros autores preferem, no termo de consentimento livre e esclarecido. Nao ha na literatura cientifica referéncia
sobre o possivel conflito entre prestar as informacdes ao paciente durante o processo de consentimento informado
e a geracao de efeito placebo (12).

Vale sempre ressaltar que o uso do consentimento esclarecido, mesmo quando totalmente adequado, ndo exime o
pesquisador de responsabilidades para com o paciente (8). Aqui entra a questao relativa ao periodo livre de
drogas. Mesmo tendo sido informado e autorizada a retirada do uso de medicagdo, um paciente ndo detém o
conhecimento que o pesquisador possui sobre todas as responsabilidades e riscos envolvidos. O imperativo ético
de tratar adequadamente sobrepfe-se ao delineamento experimental.

O Cadigo de Etica Médica brasileiro disciplina ambas situagdes, a informacéo e o uso de placebo e o periodo livre
de drogas, especialmente em seus artigos 57, 59 e 81. Quando o médico assistente é também o pesquisador, pode
tornar invidvel a utilizacao de placebo em situa¢des com terapéutica comprovada e de um periodo livre de drogas,
por motivos estritamente metodolégicos. O artigo 57 estabelece que o médico ndo pode "deixar de utilizar todos os
meios disponiveis de diagnéstico e tratamento a seu alcance em favor do paciente". Da mesma forma, a questao da
omisséo de informacao sobre o uso de placebo é vedada pelo artigo 59. Outra importante questéo, a alteracédo do
tratamento ao qual o paciente ja esta sendo submetido, pode ser discutida quando o pesquisador ndo é o médico
assistente do paciente. O artigo 81 impede que um profissional altere a prescricao ou o tratamento determinado por
outro médico. Desta forma, sempre que ocorrer essa situacao o pesquisador devera entrar em contato com o
médico assistente de cada um dos individuos incluidos na sua pesquisa, para discutir a possibilidade de utilizagdo
de um placebo ou de manter o paciente sem uso de drogas para fins de pesquisa.

Varias normas e diretrizes nacionais e internacionais de ética em pesquisa abordam a questéo da utilizacao de
placebos. A Declaracé@o de Helsinque (13), no topico pertinante a Pesquisa Clinica, item3, recomenda que: "em
gualquer estudo médico, a todo paciente _ inclusive aquele pertencente a um grupo de controle, caso exista _ deve
ser dada a seguranca dos mais comprovados diagnésticos e métodos terapéuticos".

Nas Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa Biomédica Envolvendo Seres Humanos, de 1993, proposta
pelo CIOMS, existe um longo detalhamento dessa questdo quando € caracterizada a constituicdo e
responsabilidades dos Comités de Revis&o Etica ou Comités de Etica em Pesquisa (14). Nos comentarios da
Diretriz 14 sdo abordados os requisitos para os estudos farmacoldgicos, de fase Il e lll, e de vacinas, fase IlI.
Nestas pesquisas é possivel incluir, inclusive, grupos vulneraveis e pessoas com limitacéo de dar seu consentimento
informado pessoalmente, devido a possibilidade de que venham a ter beneficios. Porém, se ja existe um
medicamento aprovado e aceito para a condicdo que a droga a ser testada pretende tratar, geralmente ndo se
pode justificar o uso de placebo para o grupo-controle.



Nas recentes diretrizes e normas regulamen-tadoras de pesquisas envolvendo seres humanos _ Resolucao n°
196/96, do Conselho Nacional de Saude (15) _também é feita uma interessante abordagem a esse respeito. As
diretrizes ndo eliminam a possibilidade de utilizacdo de placebo, porém exigem a justificativa de seu uso em termos
metodoldgicos e de ndo-maleficéncia (item 111.3.f) e 0 esclarecimento ao individuo de que fara parte de um grupo-
controle e de que utilizara placebo (item IV.1.e)

A prépria comunidade cientifica j& havia feito, anteriormente, sugestdes nesse sentido, propondo que 0s
pesquisadores justificassem, por escrito, 0s motivos para a utilizacado de placebo em um estudo. Esta justificativa,
alias, deveria ser incluida no projeto de pesquisa e no trabalho publicado. Os estudos planejados ou executados de
modo eticamente inadequado deveriam ser impedidos de serem divulgados e utilizados na solicitacdo de
autorizacao para uso terapéutico (8).

Resumindo, a utilizacéo de placebo poderéa ser eticamente adequada (5) se alguns cuidados forem tomados:

a) ndo deve haver um tratamento adequado para a doenca ou condicdo em estudo e/ou tratamento existente ou
presumido que apresente graves efeitos colaterais;

b) o tratamento com placebo nédo deve ter uma dura¢do muito longa;
¢) o tratamento com placebo ndo pode implicar em riscos inaceitaveis ao participante;

d) o participante da pesquisa deve receber informacdes adequadas e autorizar formalmente a sua participacéo por
meio de um consentimento informado.
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