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Etica na pesquisa

PADROES DE TRATAMENTO E ENSAIOS CLINICOS
Michael Selgelid

Resumo

Este modulo examina debates éticos sobre o padrdo de
tratamento que deveria ser fornecido aos participantesinseridos
naspesquisas. E dadaespecia atencio Acuestio sobreo que poderia
ser considerado eticamente aceitével parao grupo controle. Sera
também discutido o quediretrizes éticasinternacionaise nacionais
dizem sobre padrdes de tratamento neste contexto.

Introducao

QuestBesrelacionadas apadroes detratamento que deveriam
ser garantidos aos parti ci pantes de ensai os clinicos estdo incluidas
entre 0s assuntos mais controvertidos da ética em pesquisa
internaciona durante adécada passada. Debates calorososebem
conhecidostém focalizado amplamente a seguinte quest&o: o que
deveria ser considerado como padréo de controle eticamente
aceitavel nos experimentos medicos envolvendo participantes
humanos? E como consequiénciadisso, seaclausuladaDeclar agdo
de Helsinque que se refere a esse assunto deveria ou néo ser
revisada. Umaatencéo especid temsdodirigidaaestudosdeterapia
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profilética voltada para a prevencdo de transmissédo do HIV de
mée parafilho controladospor placebo, umavez queestes: 1) foram
patrocinados por paises desenvolvidos; 2) foram conduzidosem
paisesem desenvolvimento; 3) ndo teriam sido permitidosnos paises
desenvolvidos que os patrocinaram; 4) apresentaram conflitosem
relagdo aosrequisitos propostos pela Declaracdo de Helsinque; 5)
aparentemente visavam o beneficio de popul agdes dos paisesem
desenvolvimento e 6) apesar de proporem beneficiosem potencidl,
n&o pontuavam possivei sriscos paraos partici pantes. Essemodulo
analisaahistériadesses experimentos controversos e os debates
gueemergiram em funcéo desuareaizacéo.

Historia
Transmissdo do HIV demée parafilho

Em 1994, pesqui sas médi cas desenvol vidas em paisesricos
demonstraram quetratamento com zidovudina(AZT) reduziaorisco
detransmissdo do HIV demée parafilho em aproximadamenteum
terco do que ocorriasem o tratamento, ou sgja, de 25% para 8%.
O protocolo do tratamento, conhecido como ACGT 076,
subsequientemente tornou-se o padréo de tratamento nos paises
desenvolvidos paraaprevencéo datransmissdo do HIV demulheres
grévidas infectadas para seus bebés.! No entanto, esse método
custava aproximadamente US$ 800 por mulher e estava, assim,
foradapossibilidade de ser adotado por paisesem desenvolvimento
(principalmente da Africa sub-saariana), onde a taxa de
contaminagdo pelo HIV foi (e continuasendo) delongeumadas
mais altas do mundo. Nestes paises, o orcamento de assisténcia
médicagovernamenta é*freqlientemente menor que 10 dolares
por pessoa, por ano” .2 Considerando-se que 95% das pessoas
infectadaspelo HIV vivem nas nagGesem desenvol vimento, havia
motivagdo para verificar se um tratamento de curto-prazo de
zidovudina e, portanto, mais barato e ainda mais acessivel a
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popul acdes pobres, demongtrariaeficacianareducdo datransmissio
do HIV damée paraseusfilhos.

Alternativas paralelasforam investigadas. Aindaem 1994,
cientistasda Organizagdo Mundia daSalide (OMS), do Programa
Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS), dos
Institutos Nacionais de Salide dos Estados Unidos (NIH) e dos
Centrosde Prevencéo e Controle de Doengas dos Estados Unidos
(CDC) delinearam um estudo controlado por placebo no qual se
fariauso de um tratamento menos prolongado (curtaduracéo) que
custariaapenas US$80 por mulher infectada. Este ensaio clinico
tinhacomo objetivo determinar seestaaternativapoderiaser mais
eficiente que apréti capadroni zadade ndo fazer nadaparaprevenir
a infecc@o de recém-nascidos pelo HIV, nos paises em
desenvolvimento.2 As pesguisasforam patrocinadas por paisesricos
edesenvolvidoserealizadas em paises pobres como aquelesque
poderiam ser beneficiados; Coted Ivoire, Uganda, Tanzania, Africa
do Sul, Md&sia, Tallandia, Etidpia, BurkinaFaso, Zimbabue, Quénia
eaRepublicaDominicana.*

m AlgumasCriticas

Esses experimentos despertaram intensos debates
internacionals, principamente pel o fato de que estudos de curto-
prazo foram testados contra placebo, ao invésde tomarem como
referénciao protocoloACTG 076. Criticasiniciaisforam feitas por
LurieeWolfe, em umfamoso artigo publicado pelo New England
Jour nal of Medicine, em 1997. Os autores argumentaram, entre
outros aspectos, que 0s experimentos violaram as diretrizes da
Declaracéo de Helsinque no que diziarespeito aos padrdes de
tratamento propostos paraparticipanteshumanose, ainda, acléusula
rel acionadaa padrdes consi derados eti camente aceitéaveis parao
grupo controle. O artigo mencionado naversao daDeclaracdo de
Helsnqueemvigor aquelaépocaafirmavao seguinte: “emumestudo
médi co, acadapaciente—incluindo aquelesde grupos-controle, se
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essesexigtirem—deve ser garantido 0 acesso ao melhor diagndstico
emétodo terapéutico comprovados’ .

A propostadesserequisito visaaproteger participantesde
pesquisapotencia mente vulneravei s de danos decorrentes do néo
oferecimento detratamento médi co padronizado durante o periodo
desuaparticipacdo napesquisa. Este artigo apontaque aseguranca
e€fic&iadeumanovaformadetratamento (ou método diagndstico),
por quaisquer raz0es que sgjam, deveriam ser comparadas ao
tratamento comprovado (ou método diagndstico) maiseficientepara
aquelasituacdo, assumindo quetratamentos efi cazes comprovados
existem. Deacordo com esserequisito, estudos placebo-controlados
sAo inaceitavei squando estAcomprovadaaexisténciadetratamentos
consolidados. A questdo aqui colocadadiz respeito ao fato de que
pacientes doentes e que s&o utilizados como grupo-controle nos
experimentos ndo poderiam ser deixados sem tratamento — ou
receber tratamentosinferioresem relagdo ao tratamento padronizado
existente — se existe possibilidade de melhorar sua condicéo de
salde. Um cendrio moralmente inaceitével € representado pela
seguintesituacdo: umindividuo deixadereceber tratamento eficaz
parasuadoenca, por participar de um estudo onde el e éincluido
no grupo-controle recebendo placebo, quando, defato, eleteria
recebido tratamento efetivo—ou tal vez acura—sendo participasse
do experimento. Nesse cendrio, 0 paciente estariasendo seriamente
prejudicado com o envolvimento no estudo. Independente da
motivagdo, iSso seriacons derado inaceitdvel quando observamos
0 seguinterequisito daDeclaracéo deHel sinque: “ emumapesquisa
envolvendo participantes humanos, o interesse da ciéncia e da
sociedade jamaisdeveriapriorizar cons deragOesrelacionadasao
bem-estar dapessoa’” .°

O cuidado médico que os partici pantes de pesquisadeveriam
receber se eles fossem incluidos no grupo-control e dos estudos,
serianadamenos que o padréo usual de cuidado parasuacondicéo
especificade salide. Seguindo o conceito de equipoise, ou sga, de
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“tratamentoigualit&rio” paraosgruposem estudo, osparticipantes
do grupo experimenta edo grupo-controledeveriam ser submetidos
aintervencdes cons deradas equival entes (de efeito desconhecido
ouigualmente eficazes), segundo o padréo usud detratamento para
suasituacdo de salide.” Entre as duas situagdes apresentadas: 1) 0
requisito em questdo da Declaracéo de Helsinque e 2) o principio
de equipoise dadaasituacéo de desconhecimento sobre os efeitos
do tratamento em estudo, pode-se dizer que os participantes da
pesquisa alocados no grupo-controle e os incluidos no grupo
experimental ndo estariam sujeitosatratamentosreconhecidamente
inferiores um ao outro, ou diferentes daqueles que poderiam
eventual mente receber se ndo tivessem participado dapesquisa.
Requisitos relacionados a padrdes de tratamento foram o
pano defundo do escandal o que cercou o infame Estudo Tuskegee
paraasifilis, realizado entre 1932 a1972 no estado do Alabama,
no sul dos Estados Unidos. Nesse estudo, 400 homens negrosda
arearura foram deixados sem tratamento quando diagnosticados
com sifilis para que o curso natural da doenca fosse observado,
apesar do fato dequeacurapelapenicilinatornou-se disponivel no
comego dosanos 1950.8 Pesqui sadores que conduziram o Estudo
Tuskegeetambémforam criticadospor 1) ssremracistas, 2) faharem
naobtencdo de consentimento dos participantese no fornecimento
deinformagdes sobre o fato que el es estavam sendo estudados; e
3) intencionalmenteiludirem os pacientesaacreditar quevisitas
diagndgticasenvolveriam ofornecimento de* tratamentosespecials’
paraadoencaque possuiam.®
Além de apontar que estudos placebo controlados sobre a
transmissio de mée parafilho violavam asdiretrizesdaDeclaracéo
deHedsinque—queeram, eaindasdo, amplaeinternaciona mente,
acetase cond deradas como requiSitoscandnicosno quediz respeito
aéticaem pesguisa— L urie e Wolfe acusaram os patrocinadores
dos estudos clinicos e os comités de ética que 0s aprovaram de
adotarem duplo standard em pesquisa. 1sso ocorreu porgue 0s
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mesmosexperimentosclinicoscertamentendo teriam S do gprovados
paraserem conduzidos em paises ricos e desenvol vidos, como 0s
Estados Unidos, que os patrocinaram. Precisamente porque o
protocoloACTG 076 estavadisponivel nospaisesricos, aredizagéo
de estudos de curto-prazo de tratamento control ados por placebo
ndo seriam permitidos nagquel es paises. Devido ao fato de que os
comités de ética em paises ricos aprovaram estudos que teriam
sido proibidos em seus proprios paises, os autores declararam que
diferentes padrdes éti cos napesqui saestavam sendo aplicados. um
padrédo paraos paisesricoseum diferente emaisflexivel paraos
paises pobres. Dado o propésito primordial das diretrizes éticas
em pesguisa— proteger pessoas vulneraveis—aaplicacdo de um
padréo maisflexivel em popul agBes pobres seria especialmente
preocupante.

m Defesa

Defensores darealizacdo de estudos placebo-controlados
sobre aprevencao datransmissdo vertical do HIV argumentaram
gue estes experimentos propuseram beneficiosem potencial, mas
nenhum risco especia aosparticipantes. Umavez que o padréo de
tratamento adotado nos paises onde os estudos foram conduzidos
eraapréticadendo fornecer nenhum tratamento paraaprevencéo
datransmissdo do HIV, osparticipantesincluidosno grupo-controle
equeficaram desprovidosdequaquer tipo detratamento néo teriam
sofrido nenhum dano adicional, jaque elesconviveriam com esta
Situacdo de qualquer forma. Dada as restrigdes econdmicas e
estruturai s desses paises, se as mulheres néo tivessem aceitado
participar dos experimentos, nadaparaprevenir atransmissao do
HIV paraseusbebés|hesteriasido fornecido dequalquer maneira.
Os beneficios de sua participacdo nos estudos, por outro lado,
incluiam sessbes de aconselhamento. As mulheres que foram
Inseridas no grupo destinado areceber o tratamento aternativo que
estava sendo testado receberam medicacdo que provavel mente
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contribuiriaparareduzir o risco detransmissdo do HIV paraseus
futurosfilhos. Por outrolado, asmulheresdo grupo-controle, mesmo
gue ndo tenham recebido tratamento, beneficiaram-se do
aconselhamento e ndo foram prejudicadas porque elas néo
abandonaram nenhum tratamento eficaz disponivel .

Osdefensores dessesestudosargumentaram, ainda, queuma
Vez (ue as pesqui sas apontavam parabeneficiosem potencia, mas
nenhum riSco aos parti cipantes nos contextos onde os experimentos
foram efetivamenteredizados, estudoscomo esse seriam eticamente
aceitaveis. Eles concordavam gque os obj etivos dos fundamentos
€ticos napesquisaeraproteger aspessoasvulneraveis. Nesse caso
aDeclaracéo deHelsinque poderiaser contraproducenteem relagcéo
asvariaspessoas queelavisaaproteger, poisproibir arealizacéo
de estudos que poderiam benefici& | as, prejudicariaessasmesmas
pessoas.

Elesaegaram, ainda, que seaDeclaracdo deHelsinque, de
fato, proibissetaisestudos, eladeveriaser revisada. Sob o ponto
devistaindividud, esses estudos beneficiaram as participantes, ja
gue proporcionaram aconselhamento e a chance de receberem
tratamentosefetivos, 0 quedeoutramaneira, setornariaimpossivel .
Sob o ponto devistasocial, esses estudos visavam o beneficio de
popul agdes pobresvulnerévei spel o desenvolvimento detratamentos
profil&icosacessivei sfinanceiramente. Seo propdsito dasdiretrizes
€ticas em pesguisa é proteger pessoas e popul agbes vulneraveis,
elasndo deveriam proibir arealizagéo de estudos que poderiam vir
abeneficiar tais pessoas e popul agdes.

Osdefensoresdo estudo apontaram que asolugdo paraeste
dilemapode estar no reconhecimento dos propositosdo artigo da
Declaracdo de Helsinque em discussdo. Eles afirmavam que a
intencdo desse artigo é que ndo sgjanegado aos participantes da
pesquisaincluidosem grupos-control etratamentos efetivosqueees
receberiam, se ndo tivessem aceitado participar do estudo. Muitos
concluiriam gue o tratamento eticamente aceitavel aum grupo-



controle seriaaquel e onde os parti ci pantes recebessem o padréo
loca disponivel detratamento parasuacondicéo desalide. Somente
a negacao dessa possibilidade iria de fato prejudica-los se eles
estivessem no grupo-control e, poisisso osdeixariaem pior Stuacao.

® QuestdesCientificas

Parte do debate girou em torno dos aspectos cientificos
rel acionados ans estudos. Aquel esque defendem aredli zagdo destes
tipos de experimentos argumentam que comparar o tratamento de
curto-prazo doAZT com o protocolo ACTG 076 poderiaocas onar
problemas na compreenséo dos objetivos dessas pesquisas. O
propésito dos estudos era determinar se o tratamento de curto-
prazo do AZT seriamelhor do que o padrdo que eranormal mente
oferecido em paises subdesenvolvidos paraprevenir atransmissao
doHIV daméeparaofilho—ousga nenhumtratamento. Justamente
porque o conhecimento sobre aeficaciaabsolutado tratamento de
curto-prazo do AZT era requerido, o controle por placebo foi
considerado necessario. Comparar o curto-prazo doAZT com o
protocolo ACTG 076 responderiaumadquestdo cientificadiferente,
resultando em informac&o sobre aeficaciarel ativado tratamento
de curto-prazo.

Essetipo decomparacdo poderiademonstrar em quemedida
o tratamento de curto-prazo em relagdo ao protocol o ACTG 076,
para a prevencdo da transmissdo do HIV nas populacdes em
guestdo, seriapior ou melhor. Mas, néo revel ariaclaramente quéo
melhor o tratamento de curto-prazo seriaem contraposi o ando
fazer nadanessas mesmas popul agdes. Considerando aexisténcia
dediferencasimportantes—com respeito aquestdes comoinfra-
estrutura, nutrigdo, higiene sanitaria, niveis gerais de salide e
assisténcia médico-hospitalar — entre as populacdes onde o
protocoloACTG 076 foi inicid mentetestado e aspopul agbesonde
o curto-prazo foi testado posteriormente, ndo existirianenhuma
maneiraefetivade determinar aeficaciaabsolutado curto-prazo
nas populacbes em que el e estava sendo desenvolvido, ando ser
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gue experimentos controlados por placebo estivessem sendo
conduzidos.® Dessaforma, prender-seaumainterpretacdo rigida
dos requisitos da Declaracéo de Helsinque teria evitado que a
determinacdo cientifica da eficacia de terapias objetivassem a
melhoria da salide desses grupos, de acordo com os defensores
dosestudos.

Por outro lado, agueles que criticam osestudos consideram
gue a utilizacdo de grupos-controle utilizando placebo eram
desnecessarios porque controlesjarealizados no passado teriam
sido suficientes. Emboranéo sgiapossivel apreciar detd hadamente
acomplexidade cientificadesse debate, torna-seimportante pontuar
gue, apesar do fato de que control es histéricos possam apresentar
falhas de metodol ogia cientifica (justamente porque el es podem
tender & arbitrariedade e porque fatores como a expectativa de
pesquisadores e participantes, aconselhamentos, mudancgas
demogréficas, educacao publicaeassm por diante podem contribuir
paraqual gquer mudanca observada entre aquel estratados em um
estudo e aqueles observados historicamente), eles podem ser
considerados legitimos — especiamente quando os efeitos do
tratamento parecem assumir contornosdramaticos.'t Emrelacéoa
esse desafio, os defensores argumentam que estudos control ados
por placebo, somadosamanutencdo dos padrbesderigor cientifico
maisaltos, requerem nimeros menores de participantes napesquisa
e proporcionam 0s meios mais rapidos para comprovar
estatisticamente resultados significativos. Devido aurgénciada
situacdo do HIV/AIDS no mundo subdesenvolvido, determinar a
eficaciade novostratamentoso maisrapidamente possive resultaria
nasobrevidade um grande nimero de pessoas.

m QuestdesEcondmicas
A reivindicacdo maisgeral €de que estudos controladospor
placebo paraprevencao datransmissdo vertical damae paraofilho
deveriam ser considerados eticamente aceitavel sem paises pobres,
onde o padréo detratamento paratransmissdo do HIV éaauséncia
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detratamento. O fato de que as participantesincluidas no grupo-
controle ndo foram prejudicadas, uma vez que elas ndo seriam
desprovidas de nenhum tratamento disponivel, também foi
questionadapel oscriticos desses estudos. Schiiklenk, por exemplo,
afirmaque

“...Esse argumento é dificil de aceitar porque no mundo real

n&o existe algo que possa ser definido como um padrédo local

fixo detratamento. O padréo local detratamento naindia, por

exemplo, € um padr&o determinado por precos estabel ecidos

pelas multinacionais farmacéuticas ocidentais. A razdo que

tornou possivel o experimento criticado por Lurie e

colaboradores foi 0 plangamento de mercado estabelecido

pel oslaboratdrios que produzem as drogas. A Glaxo-Wellcome

determina aquilo que é descrito por alguns bioeticistas e

pesquisadores clinicos como o “padrdo local de

tratamento”...Se levarmos a idéia de padrdo local a sua

conclusdo | 6gica, estarepresentard o interesse de companhias

ocidentais para manter os precos suficientemente altos de

forma a impedir que muitas pessoas tenham acesso aos

medicamentos, pois isso legitima pesquisas futuras que ndo

poderiam acontecer de outraforma...” .12

Os pontos que Schiklenk enfatiza sdo: 1)que a
indi sponi bilidade de drogas as popul agbes em questdo néo judtifica
0 uso de estudos placebo controlados, pois, no final das contas,
aquel es que gpdiam os experimentos—, companhias farmacéuticas
movidas a lucro — sdo os préprios responsaveis pela
indisponibilidade dedrogas, por causadosprecosinaceitavelmente
altos que eles estabelecem, e 2)que critérios de tratamento
flexibilizados poderiam promover conflitosdeinteresse. Um ponto
mais geral que esté relacionado com este tema é que respostas
paraquestdes éticas ndo deveriam ser determinados por critérios
econbmicos.®

®m Danos

Outro desafio para o argumento da auséncia de dano esta
relacionado adificuldade em considerar variaveis psicol 6gicase
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sociais nas pesquisas. Além das questdes éticas rel acionadas aos
padrdes de tratamento, esses experimentos foram criticados por
falhas no processo de obtengdo do consentimento. Umaquestéo
importante diz respeito ao consentimento concedido por lideres
comunitérios, quepodem pressionar, em especia gruposvulneravels
como mulheres, a participar. Se a decisdo de participar ndo foi
tomadaautonomamente, isso significaque o préprio procedimento
deveriaser considerado um dano—umavez que aautonomiaéum
importante componente da qualidade de vida, como é discutido
por Brock.*

E também provavel que— por causadafatadeinformagao,
dafalta de educacdo formal, de barreiras linglisticas e do papel
socia do médico—muitas participantes nuncatenham entendido
real mente quai sos possivel sbeneficios, asimplicagdes do placebo,
ou sequer tenham entendido o que placebo Sgnificava. Umapesguisa
mostrou que apenas 25% de um grupo de mul heres entendeu o que
eraplacebo.’ | nimeras partici pantes presumidamente acreditaram
quedasiriaminevitavelmentereceber intervengdesmedicasefetivas
—acreditando que estavam sendo of erecidas opgdes médicas—e
isso podeter levado aalgum tipo de dano por fal sasexpectativas.

m Beneficios

Asidéias de que osexperimentos em questéo beneficiariam
popul agdes de paises do mundo subdesenvolvido ede que produzir
resultadosrapi damente eranecessario parapoupar inlmerasvidas,
também sdo questionaveis. O fato é que tratamentos profilaticos
paraaprevencado datransmissdo do HIV continuamindisponiveis
namaioriados|ugaresonde os estudos sobre atransmisséo demée
parafilho ocorreram. Nenhum mecanismofoi previsto paragarantir
gue o tratamento estariadisponivel paraas popul agdes anfitrias
guando os experimentos comprovassem aeficaciado tratamento.
A Africado Sul €um exemplo. Tratamento profil &ico vem sendo
disponibilizado somente agora, muito depois daconclusdo dessas
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pesqui sas e apenas como resultado de umalongabata halegal com
0 governo. Luna aponta que “o beneficio da disponibilidade
relativamenteimediatade drogas ou terapiastestadas’ éo elode
argumentacdo maisfraco afavor dautilizagcéo de duplos padroes
detratamento, citando inimerosexemplosde” umalongahistéria
guemostraque em grande parte das situagoes, estadisponibilidade
néo ocorre” .16

Politica
DiretrizesInternacionais
m Declaracéo deHesinque

Em respostaacontrovérsiaacercadosexperimentossobrea
transmissao vertical, um debate internacional questionou como a
Declaracdo de Helsinque deveria ser modificada paraacomodar
taisquestionamentos. Criticosdosexperimentos sobreatransmisséo
vertical discutiram quais seriam osrequisitosindispensiveisparaa
adocao deum padréo universa de cuidado que deveriaser mantido
eque partici pantes de pesquisadeveriam ter acesso aos melhores
tratamentos, disponiveis em qualquer lugar do mundo, parasua
condicdo. Defensores dos experimentos, por outro lado,
argumentaram que essesrequisitosiriam prejudicar tanto as pessoas
vulneraveis, que seriam desprovidas de participacéo em estudos
potencia mente benéficos, quanto as popul agbes pobresvulnerdvels,
gue seriam desprovidas de tratamentos desenvol vidos para suas
realidades.

Duranteo curso do debate, v&riasdternativasparao parégrafo
da Declaracgo de Helsinque foram apresentadas. Uma dessas
propostas, em um esbogo da revisdo que circulou em marco de
1999, indicavaqueo parégrafo deveriaser lido daseguinteforma:
“...emqual quer protocol o de pesquisa biomédica, cadapaciente,
incluindo agqueles do grupo-controle, se algum existir, deve ser
assegurado que ndo | he seranegado o acesso a0 melhor diagndstico
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e/ou método profil &tico ou terapéutico comprovado que de outra
formaestariadisponivel parade...”.

Essaversdo daDeclaracéo propunhaque o padréo local de
tratamento seria suficiente com instrumento de controle para a
determinacdo do eticamente aceitavel, implicando que estudos
controlados por placebo, tais como 0s experimentos sobre a
transmissdo vertical do HIV, poderiam ser realizados.

Outraproposta, de maio de 2000, recomendavaque: “...em
qual quer estudo médi co, cadapaciente—incluindo aguelesincluidos
no grupo-controle, se existir —deveter assegurado o diagndstico
profilético e o método terapéutico comprovadamente eficazes...”.

De acordo com essa proposta, participantes inseridos no
grupo-controle de um estudo deveriam receber algum tratamento
existente comprovadamente efetivo. No entanto, essapropostango
dizia nada sobre quéo efetivo deveria ser o tratamento que 0s
participantes dos grupos-control e receberiam em cenarios onde
exigema sdeumtratamento comprovadamenteeficaz eondeaguns
tratamentos sdo reconheci damente maiseficazes do queoutros. Essa
proposta era de certa forma mais forte — mas ab mesmo tempo
maisfraca—queadternativaapresentadaem 1999. Eramaisforte
do queapropostade 1999 porque exigiaque participantesincluidos
em grupos-control erecebessem dgum tratamento eficaz, assumindo
gue algum tratamento efetivo estivesse disponivel, mesmo em
contextos onde o padréo local disponivel fosse a auséncia de
tratamento. Por outro lado, eramaisfracaqueapropostade 1999,
porqueteriaaparentemente permitido que participantesde grupos-
controlerecebessem tratamentos comprovadamente menos efi cazes
atémesmo parao padrdo local . Seexistisse maisde um tratamento
comprovadamente eficaz paraa condi¢cdo em questéo, 0 esbogco
de maio de 2000 exigiria que participantes de grupos-controle
recebessem um deles, mas ndo especificava que eles deveriam
receber necessariamente o mel hor tratamento localmentedisponivel.
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Ambos os esbocgos da declaracdo, de marco de 1999 e de
maio de 2000, obviamente, propuseram requisitos de padrdesde
tratamento menoseficazes do que aquel esespecificados pelaverséo
daDeclaracdo de Helsinque utilizadanaquelaépoca” em qual quer
estudo médico, acada paciente—incluindo aguelesdeum grupo de
controle, se existir — deve ser assegurado o melhor método
terapéutico e diagnostico comprovado”. Em outubro de 2000, a
declaracéo foi finalmente revisada e, apesar daredacéo ter sido
muito pouco modificada, de ‘comprovadamente melhor’ para
‘atualmente melhor’, o requisito de padréo de tratamento mais
preciso foi aparentemente mantido. A versdo da Declaragéo de
Helsinque adotada, e atuamente em vigor, declarano paragrafo 29
que: “...osbeneficios, osriscos, asobrigacdes e aeficaciade um
novo método deveriam ser testados contra aguel es dos métodos
terapéuticos, profil&ticos e diagndsticos atualmente melhores. 1ss0
na&o exclui o uso de placebo, nem do nédo-tratamento, em estudos
onde nenhum método terapéutico, profil&icoediagnogicoexige...”.

Em 2002, no entanto, uma Nota de Esclarecimento do
Paragrafo 29 foi adicionada, declarando: “...aAssociacdo Médica
Mundial, por meio destanota, reafirma suaposi o que cuidado
extremo deve ser tomado ao se fazer uso de experimentos
controlados por placebos e que, em geral, essa metodologia sb
deveria ser utilizada na auséncia de terapias comprovadas.
Entretanto, um experimento controlado por placebo deve ser
eticamente aceitavel, mesmo se terapia comprovada estiver
disponivel, sob as seguintescircunstancias.

- a sua utilizagdo esta justificada por razoes cientificas e
metodol 6gicas para demonstrar a eficacia ou seguranca de um
método profil&tico, tergpéutico ou diagnostico;

ou

- quando um método profiltico, terapéutico ou diagndstico
estiver sendo investigado paraumasituagéo menosimportante de
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sallde e os paci entes que receberem o placebo Ndo estiverem sujeitos
anenhumrisco adicional dedanossériosouirreversives...”.

De acordo com essanotade esclarecimento dadeclaragéo,
0s estudos sobre transmisséo de mée para filho deveriam ser
considerados eticamente aceitaveis, se ajustificativa cientifica
edtivessered mentefundamentada. A forcadosargumentosem apoio
a necessidade do uso do controle com placebo nesses estudos
especificosaindaé cons derada contestavel .

® ModificagOes Recentes

Apesar do contelido do parégrafo 29 da Declaracdo de
Helsinque de outubro de 2000 n&o envolver grandes mudancasem
relacdo aversao anterior, outras emendas, envolvendo padrfesde
tratamento, serviram parafortalecer aprotecéo aos participantes
daspesquisase parapromover osinteresses das comunidadesonde
0 estudo sgjaconduzido. Novas clausulas adicionais, por exemplo,
incluemo seguinte:

Parégrafo 19

Pesquisas médicas sO serdo justificadas se existir uma
possibilidade razodvel de que as populagdes que participam da
pesquisa se beneficiem dos resultados provenientes dessa
investigago.

Parégrafo 30

Na conclusdo do estudo, a cada participante deve ser
assegurado o acesso ao mel hor método profil &tico, terapéutico ou
diagndstico quetenhasidoidentificado pel o estudo.

O pardgrafo 19 trata do tipo de preocupacdo descrita por
L unade que pesquisas que pretendem promover osinteresses das
comunidades onde s&o redlizadas geramente falham sob este
agpecto. A adicdo daclausula19 requer explicitamente que pesquisas
0 sgjam redlizadasem umapopul agdo especia sepudermosesperar
que osfrutos dessa pesquisatragam beneficiosparaamesma. De
acordo com este parégrafo, seriaeticamenteinaceitével testar um
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novo tratamento, por exemplo, em uma populagdo pobre, a ndo
Ser que exista uma razdo para acreditar que o tratamento estara
acessivel edisponivel paraaquelapopul agéo, caso o tratamento
mostre-se efetivo. Entre outras questOes, iSso pode requerer a
verificagdo deque: 1)exigtiravontade politicadetornar otratamento
disponivel no contexto local e 2)a existéncia de infra-estrutura
necessariaparadisponibilizar otratamento que provavel mente serq
implementado. O que exatamente constituiriaumaprobabilidade
razoavel e 0s meios exatos pelos quais tal possibilidade seria
verificada ndo sdo especificados pela clausula 19. De qualquer
forma, umaimplicagdo claradesserequisito é que seriaantiético
usar membros de uma populagdo pobre como participantes de
pesquisa nos experimentos que visavam ao beneficio de outras
popul agdes, mesmo quando aparti cipacdo napesguisando ocasiona
danosreai saos participantes envolvidos.

O parégrafo 30, por outro lado, trata dos padrbes de
tratamento que os parti cipantes de pesgui sadeveriam receber depois
daconclusdo dos experimentos. Seum novo tratamento demonstra
ser superior aterapia oferecida ao grupo-controle contraa qual
estd sendo testado, por exempl o, todos os pacientes deveriam ter
acesso garantido aos novostratamentos. Umadas motivagOes desse
requisito € que todos os participantes deveriam receber por sua
parti ci pacdo na pesqui sa.e consequentemente por suacontribuicéo
a0 avanco da ciénciamédica. Como aclausula 19, os requisitos
exatosdo parégrafo 30 sdo vagos. Nada édito, por exemplo, sobre
aduracdo do periodo em que os participantes deveriam receber
tratamento, aposaconclusao do experimento. Em estudossobre o
tratamentoda AIDS, por exemplo, ospacientesdeveriamter garantia
de que coquetéis de terapia antiretroviral, ou qualquer outro
tratamento abrangente que se mostrasse superior seriaoferecido
parao resto de suasvidas?A clausula 30 ndo diz nadasobre quem
exatamente — 0s patroci nadores das pesquisas, 0s pesquisadores,
ou o governo local, por exemplo — deveria ser responsavel pelo
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fornecimento de assisténcia médica ap0s a pesquisa, tampouco
informacomo isso seriaimplementado.

E importante lembrar que existem certos tipos de
experimentos paraos quai s os requisitos apresentados no parégrafo
30fahariam ao garantir qua quer beneficio aquelesque utilizassem
umaterapiainferior durante aparticipagdo no estudo. Imagineo
caso de parti cipantesincluidos em grupos-controle com placebo
paraexperimentosenvolvendo tergpias preventivas—como avacina
contrao HIV. Setaisindividuosfosseminfectadospelo HIV durante
0 desenvolvimento do estudo, fornecer a eles a vacina para
prevencéo do HIV, cuja eficéacia tenha sido comprovada pelo
estudo, ndo trarianenhum beneficio.

Umaperguntaque continuaem aberto é o tipo eaextenséo
do tratamento que poderia ser garantido agueles que se tornam
doentes durante experimentos clinicos que visavam ainvestigacéo
detratamentos e terapias diferentes daquel es que os partici pantes
iréo realmente precisar depois dafinalizago dos experimentos. A
discusséo de que os estudos com vacinas contra o HIV n&o
deveriam continuar, a ndo ser que os participantes da pesquisa
tivessem agarantiado fornecimento de tratamentos abrangentes
paraHIV/AIDS, se por acaso forem infectados durante o curso
dasinvestigagBesclinicas, continuam afazer parte deste cenario.

Preocupactes semelhantes aplicam-se aqueles que sdo
infectados durante experimentos microbicidas. Fornecer tratamento
aqueles que ficaram doentes durante o curso de experimentos
preventivos pode ser especid menteimportante quando asinfecgOes
decorrem, pelo menos parcia mente, do resultado de queterapias
preventivas sob investigag&o ndo conseguiram ser eficazes.

m Conflito
Voltando ao assunto do que deveria ser considerado um
tratamento eticamente aceitdvel para um grupo-controle, €
importantereconhecer qual atrgjetoriaeasmodificagbesocorridas
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nos Ultimosanos nasdiretrizes éticas parapesqui sasinternacionals.
Inimeras outras diretrizeslocais e internacionais sobre aconduta
éti ca na pesguisacom humanos existem, porém aDeclaracéo de
Helsinquefoi aceita, deumaformagerd, como areferénciadeouro
a ser seguida. Mesmo na presenca de outros documentos que
sugeriram complementagOes ou especificagbesadicionals, aadesio
aDeclaracéo de Helsinquefoi mantidacomo requisito. O resultado
équeessapluraidade dediretrizes parece fragmentar asdemandas
da Declaracdo de Helsinque. Dessaforma, diferentes propostas
foram elaboradas eincorporadas em documentos alternativos.

Conselho de Organizacoes Internacionais de Ciéncias
Médicas

Um documento de 2002, produzido pelo Conselho de
OrganizagOes | nternacionais de Ciéncias M édicas (CIOMS) em
conjunto com aOrganizacdo Mundia daSaliide (OMS), intitulado
Diretrizes Eticas | nter nacionais par a Pesquisas Biomédicas
em Seres Humanos, aponta o que considera importante como
tratamento eticamente aceitével parao grupo-controle:'’

“...Diretriz 11: Escolhado controleem ensaiosclinicos

Comoregragera, participantesde pesguisano grupo controle
de um ensaio sobre intervencdo diagnostica, terapéutica ou
preventiva deveriam receber uma intervencdo de eficacia
comprovada. Em algumas circunstancias, pode ser eticamente
aceitavel usar um controle aternativo, como um placebo ou a
“ausénciadetratamento”.’®

A exigénciaque participantesdegrupo-controlerecebam“uma
intervencao de eficaciacomprovadd’ contrastacom o previsto pela
Declaracdo de Helsinque de 2000, onde participantes de grupo-
controle devem receber a intervencdo atualmente melhor. Essa
diretrizdo CIOM Sébas camenteigual ao esbogo demaio de 2000
da Declaracéo de Helsinque, que foi rejeitada pela A ssociacéo
MédicaMundia. Além disso, prevendo requisitosmaisflexiveisque
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osdaDeclaracéo deHelsinque, asdiretrizesdo CIOM S permitem
umaexcegao aregraacima
“...Uso excepcional de um controle alternativo para
intervencéo de eficacia comprovada. Uma excecdo a regra
geral é aplicavel em alguns estudos delineados para
desenvolver uma intervencdo diagndstica, terapéutica e
preventiva para ser usada em paises ou comunidades em que
umaintervencao de eficéacia comprovada néo esta disponivel
e é pouco provavel que esteja em um futuro proximo,
geralmente por razées econdmicas ou logisticas. O propésito
detal estudo seriatornar disponivel paraa populacdo do pais
ou comunidade umaalternativaefetiva paraumaintervencéo
de eficacia comprovada que esta localmente indisponivel...
Um argumento para o uso excepcional de grupo-controlecom
placebo poderiaser que umaautoridade em um pais...busque
desenvolver uma intervencéo economicamente acessivel
especialmente para um problema de salde que afeta sua
populacdo. Pode existir, entdo, menos razBes para preocupar-
se com a possibilidade de que um projeto controlado por
placebo ocasione exploracdo,dos particpantes e, portanto,
gue seja considerado antiético, ja que a autoridade de salide
tem respeitabilidade pela salde da populacdo, e existem
areas de salde vélidas para se testar uma intervencao
aparentemente benéfica...”.
Parece que esse documento foi oficialmente esbogado para
acomodar argumentos como aguel es propostos pel os defensores

dosexperimentos sobretransmissdo vertical.

Diretrizeslocais
m Departamento de Salide

No contexto sul-africano, as leis relativas aos padrdes de
tratamento para pesquisas, apesar de apresentarem alguma
ambiguidade, ssguem amesmalinhaapresentadanaDeclaracéo de
Helsinque. AsDiretrizes paraBoas PréticasnaCondutade Ensaios
Clinicosenvolvendo Participantes HumanosnaAfricado Sul, do
Departamento de Salide, requerem o seguinte:

1. Delineamento dos Estudos
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O delineamento dos ensai os clinicos que vao testar algum
tipo dedroga n&o deveria, deformaalguma, prejudicar o processo
detratamento e o cuidado dos pacientes. Nao deveria, também, de
maneiranenhuma, debilitar ou confundir ospacientesarespeito dos
melhorestratamentosdi sponivei sedas politi cas nacionaisde atencéo
asalde.

2. Padrdes de Pesquisa

Comunidades vul nerdvel ss2o freqlientemente caracterizadas
por condigBes de vidadeficitériase escasso acesso aservigossocials
ede salide. I sso ndo deveriacontribuir parareduzir anecessidade
deconduzir pesquisasde elevado nivel ede utilizar padrbeséticos
universal menteaceitos. Eimperativo que padrdeséticosem pesouisa
internacionalmente aceitos sejam aplicados a popul agdes
consderadasvulneraveisou ndo.

3. Experimentos Control ados por Placebo

Diretrizes éticas que se aplicam aexperimentosterapéuticos
controlados s2o geral mente suficientes paraproteger osdireitosde
pessoasinfectadas pelo HIV. Um caso especia queenvolve o uso
de placebo depois de umaintervencao tem se mostrado bastante
efetivo. O principio gera é de que o uso de placebo nessas
circunstancias seria antiético. Entretanto, com a existéncia de
crescentes dispari dades naassi sténciamédi cafornecidaparapaises
ricos e pobres, terapias que tém se mostrado eficazes se tornam
freqlientemente inacessiveis do ponto de vista econdmico em
cendriosque carecem derecursos. 10 é particularmente verdadeiro
guando tomamos como exempl o os avancosterapéuticosnaarea
da infeccéo pelo HIV, pois este é de longe um problema de
assisténciamédicaaser considerado nos paises pobresdaAfrica
sub-saariana, mas que ndo se configuracomo situacdo de conflito
paraospaisesindustridizados. Pode ser justificavel o uso deplacebo
em comunidades que ndo tém acesso a intervencdes que sdo
utili zadas como padr&o de tratamento em cenarios de paisesricos.
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Paraseal cancar essas regulamentagdes éticas, o equilibrio
entre danos em potencia e beneficios deveria ser tal que os
beneficios em potencial para a comunidade pesariam
consideravel mente mais do que os danos. Esse assunto €
controverso endo existe nenhum consenso internaciona arespeito.”

Conclusao

Uma preocupacéo € a falta de harmonia entre as vérias
diretrizes éticas exi stentes sobre éticana pesquisa. Em contraste
com o passado, quando aDeclaragio de Helsnquefoi reconhecida
como o documento oficid aquetodosdeveriam aderir, um consenso
sobre os padroes detratamento e as questdes que deveriam nortear
aacetacdo de um grupo-control e eticamente aceitavel em pesquisas
ndo existe mais. Aqueles gque criticaram os estudos sobre a
transmissao vertical e lutaram paramanter ostermosiniciaisda
Declaracéo deHel s nque preocupam-se com o fato de que pesquisas
eticamente questiondvei s podem fundamentar-se em documentos
maisflexives

Por um lado, héprofissionais médicosbem intencionadose
informados, assim como eticistas e formuladores de politicas
publicas que acreditam seriamente que algum tratamento menos
eficaz que 0 “melhor” tratamento para a doenca pode, as vezes,
Servir como um tratamento aser aplicado ao grupo-controle e ser
considerado eticamente aceitavel . Por outrolado, algumas pessoas
poderdo argumentar que esse assunto ja foi apropriadamente
resolvido. Solicitar que todos os envolvidos respondam
favoravelmente aimposi ¢o de um requisito ético em um assunto
controverso destanatureza poderiase configurar emimperialismo
€tico. Se governos locais e os participantes forem amplamente
informadosedecidirem o que querem, sgapermitir arealizacdo de
estudos controlados por placebos dentro de suas fronteiras ou
participar dosmesmos, entéo, por queelesdeveriam ser proibidos?
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Por que umarespostaidiossincréticaa umaquestdo controversa
como estadeveriaganhar soberaniaglobal ?

Um perigo de se deixar as deci sdes dessanaturezanas maos
degovernosnacionais, doscomitésdeéticalocais, ou dosproprios
participantes, éque pessoasvulneravei spodemficar definitivamente
desprotegidas. Eimportante reconhecer que aprotegio aosdireitos
humanos é menos cons stente em a guns paises do que em outros—
e, geralmente, mais enfraqueci danos paises em desenvol vimento.
Os formuladores de politicas do mundo subdesenvolvido nem
sempredirecionam suas agdes consi derando osmel horesinteresses
de seus cidaddos e nem sempre s&0 competentes para 0s cargos
gue ocupam. Seriaumapenase os padrdesinternacionaisde ética
setransformassem simplesmente em umadquestéo de boavontade
ede competénciaparaoslidereslocais.

Oscriticosdo paterndismo podem sugerir queumadternativa
seriadeixar que os parti cipantes deci dissem sobre suainser¢éo ou
nao em um experimento. No entanto, N&o se pode esquecer queo
consentimento livreeesclarecidoideal édificil deser conseguido,
principal mente no contexto dos paises em desenvol vimento. Sendo
houvesse esserisco, estaaternativapoderiaser mais promissora.
De qualquer forma, dado o potencial que existe paraexploracdo
daguelas populagdes quetém opgdesreduzidas, apenasaltilizacdo
do consentimento livre e esclarecido seria um instrumento
ingpropriado.

Perguntas para Reflexao

A Declaracéo deHelsinquedeveriater sdo revisadapara
flexibilizar seus requisitos em relacdo aos padroes de
tratameno paraparticipantesinseridos em grupos-controle?
Por que sim ou por gque ndo? Os argumentos dagqueles que
criticaram osestudos sobre atransmissao vertical deveriam
preval ecer sobre osargumentosdaguelesque osdefenderam,
ouvice-versa? Qua acontrovérsanaatud faltade consenso
entre as diretrizes éticas para pesquisa no que serefere a
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guestdo do quedeveriaser considerado eticamente aceitavel
para o tratamento de um grupo-controle em um cenério
mora menteadequado? Deveriaser estipuladaumasaidadnica
paraaquestdo dosgrupos-controle como o padréo paratoda
apesquisainternaciond?
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