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T

A Medicina ndo pode hoje deixar de fazer investigacdo, de que um tipo particular so os
ensaios clinicos. Revém-se as caracteristicas das diferentes fases dos ensaios e abordam-se, de
uma forma genérica, as questdes éticas que comportam, desde a escolha dos sujeitos a submeter
ao estudo, as questdes de conflitos de interesses. Alerta-se também para a necessidade de
preparar as Comissdes de ética para a Saide (C.E.S.) para a complexidade do seu desempenho.

Clinical Trials
Some General Ethical Issues

This article provides an overview of the main problems that Ethics Committees
deal with when analysing clinical trials. Some caracteristics of the diferent phases are
discussed as well as some particular problems of the Portuguese law.

A actividade médica distribui-se hoje por vdrios tipos
de saberes ¢ dreas cientificas complementares mas esse
facto ndo retira ao exercicio da Medicina Clinica o seu
objectivo dltimo: o bem cuidar da pessoa que sofre.

Mercé do percurso mecanicista que tomou conta da
Arte Médica, o saber ganhou foro cientifico que deu os
frutos de que todos disfrutamos. Mesmo assim, o estatu-
to de Ciéncia quando usado como representante da total-
idade do agir médico €, simultaneamente abusivo e redu-
tor. Da Arte do Cuidar sobra, tem de sobrar, muito de ndo
cientifico. Observar, pesquisar, aprender e tentar, sdo
actos do quotidiano. Quem faz clinica sabe, com saber de
experiéncia feito, que a pequena inovacdo pontual, quan-
do j4 tudo foi tentado e falhou, é por vezes itil e
necessdria. Mas a eficdcia desse gesto € limitada e ndo
legitima a repeti¢do, a transformacdo em norma. No
armamentarium farmacoldgico s6 podem entrar em uso
corrente, produtos testados, com largos periodos de
ensaio que incluiram necessariamente o estudos dos seus
efeitos em humanos.

Esta aprendizagem que passa por fases bem tipificadas
€ processos rigorosos, visa legitimar o uso dos firmacos,
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nas indicag¢des que se demonstre serem adequadas. Nao
sdo ja as pequenas e desesperadas tentativas feitas no
caso singular, quando tudo o que € pratica aceite falhou,
mas antes realizac@o do ensaio clinico que estabelece o
que € a prética aceitdvel.

Os ensaios clinicos sdo, como outros modalidades de
actividade cientifica, uma procura. E se no aspecto for-
mal o que se persegue € a aquisi¢do de mais armas ter-
apéuticas de validade testada para alivio de formas par-
ticulares de sofrimento humano, nao é descabido inter-
rogarmo-nos sobre as motiva¢des profundas de quem
investiga. Como explicita Fagot-Largeault!, os ensaios
comportam trés perguntas para além das cientificas:
quem déd? o qué? a quem?. A legitimidade destas
questdes torna ainda mais premente que se torne clara a
motivagdo de quem faz investigagao.

Podem apresentar-se, em resumo, trés tipos de moti-
vagdes que ndo tém em si mesmas, nada de condendvel no
plano ético: valor do conhecimento cientifico puro,
importancia comunitdria da informagdo que se adquire e
beneficio do investigador. Mas qualquer delas, isoladas ou
em conjunto, pode sofrer graves distorsdes e foram invo-
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cadas em casos julgados mais tarde, inadmissiveis.
Bastard relembrar o interesse cientifico das atrozes exper-
imentagdes dos campos de concentragdo nazis que reduzi-
ram os prisioneiros 4 condigdo tltima de homo sacer?; ou
o “interesse comunitirio” do conhecimento da histéria
natural da sifilis, que levou investigadores a nao tratarem
uma populagio de doentes quando j se tinha tratamento
disponivel. Quanto ao predominio do beneficio do inves-
tigador, convém ndo esquecer ,neste lempo de competi-
tividade feroz, curricular e econdmica que a perversio
pode revestir formas menos aparentes. Os conflitos de
interesses que se geram podem ser importantes.

Resta ainda levantar a questdio da validagfio social do
conhecimento perseguido na investigagdo clinica. Serd
que o melhor juiz desse valor € o cientista? Ou posto de
outra forma e como faz Anne Langlois3, estardo os cien-
tistas mais aptos que o piblico em geral, para discutir 0
estatuto moral do desejo de conhecimento? Nio conhego
no nosso Pafs, nenhum estudo que aborde a questao.

Como consequéncia dos erros cometidos, da necessi-
dade de rigor no avango do conhecimento e da impre-
scindibilidade de que se faca com respeito pela
Humanidade, em cada um dos seus membros enquanto
agente, sujeito ou beneficidrio, dispomos hoje, na drea da
investigagio dos ensaios clinicos, de um conjunto de tex-
tos, normativos e prescritivos. A Declaragdo de
Helsinquia da Associagio Médica Mundial, e as suas
subsequentes versoes; as International Ethical Guide-
lines for Biomedical Research Involving Human
Subjects, do Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS) ; a Convengdo dos Direitos
Humanos ¢ Biomedicina do Conselho da Europa, de
1996 e ainda. para uso local, o Decreto Lei n°97/94 de 9
de Abril, sdo apenas alguns exemplos dos textos de
maior relevancia nesta drea. Todos eles afirmam e ten-
tam salvaguardar questdes essenciais, como a suprema-
cia do individuo na sua dignidade moral e fisica, a
importincia do seu sistema de valores , autonomia e sig-
ilo. Todos eles tém para além de um conteido ético, um
cardcter prescritivo que nalguns casos € mesmo lei; mas
ndo esgotam, nem o podiam fazer, a multiplicidade de
problemas éticos que a prética revela. Muito menos o
pensar filoséfico que lhes estd implicito>. Todavia a
existéncia de textos programadticos e orientadores ndo €
suficiente para que o exercicio da investigagdo clinica de
farmacos seja isenta de reparos éticos, como a recente
disputa sobre a legitimidade ética de comparar antiretro-
virais com placebo, na avalia¢do da transmissdo perina-
tal de HIV em Africa, vem provar®. As questdes susci-
tadas por esse debate permitiram a Howe!0 uma andlise
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inovadora da autonomia e equidade.

A observéncia dos principios expostos leva a que seja
obrigatério que a questdo cientifica seja relevante, o dese-
nho do estudo ajustado & pergunta formulada, o instrumen-
to de andlise, o correcto e que alguém acompanhe e veri-
fique os resultados, garantindo um olhar critico e isento
que defenda os investigados de possiveis abusos.

INFORMACAO E CONSENTIMENTO

O respeito pela dignidade da pessoa sujeita a investi-
gaciio exige, desde logo que ela saiba que vai ser objec-
to de ensaio, e possa expressar a sua vontade quanto ao
mesmo; o contrério é negar a autonomia. Ora informagio
é transmissio de dados de forma clara, compreensivel e
tio completa quanto o necessdrio. Falamos aqui da gen-
eralidade das situagdes em que o individuo € autonomo e
ndio as excepgdes em que por razdes etdrias ou de estados
particulares de satide, a autonomia do sujeito a investi-
gagio estd ou ¢, diminuida ou nula. Das informagoes,
para além da explicagdo da esséncia do projecto, deve
constar a possibilidade de em qualquer altura abdicar da
participagdo no ensaio, sem que daf advenha qualquer
menor atengdo ou perda de qualidade na prestagdo dos
cuidados considerados adequados. Da mesma forma se
deve garantir que estd assegurada a confidencialidade.
Obriga a que o participante seja informado com verdade,
clareza e sem omissdes, mas também sem coagdes. Ora
estas sdo muitas vezes subtis na forma e mesmo na
origem; ndo sdo s6 do investigador; podem ser institu-
cionais e mesmo familiares.Matéria delicada sob vrios
aspectos, do psicolégico ao juridico, o tema do consenti-
mento informado tem autonomia como problema ético.
Sem que aqui caiba fazer teoria ou revé-la, néo se pode
no entanto deixar de lembrar que autores como
Beauchamps, Engelhart e Parizeau divergem no modo
como o interpretam!!.

Na pritica os ensaios s6 podem ser levados a cabo
quando cumulativamente, se verificarem garantias de
tipo técnico e garantias éticas. Um estudo que néo obe-
deca a critérios de qualidade cientifica néo cumpre os
requesitos éticos.

Passemos em revista as fases por que passa um farma-
co, depois de os indispensdveis ensaios em laboratério,
in vitro e in vivo, em espécies animais adequadas, terem
provado a legitimidade de confirmar em humanos, o
antevisto potencial terapéutico.

ENSAIOS DE FASE L
a) Tipificacdo:
Tem por objectivo a determinagdo da tolerancia e to-
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xicidade do produto. Ndo hd portanto intuito terapéutico
nesta fase. E hd como é ébvio, risco que pode mesmo
nalguns casos levar 4 morte do sujeito . Usa pessoas sis,
com excepg¢do do casos de farmacos particularmente t6x-
icos como sejam os citétoxicos, recorrendo-se entiio a
doentes para os quais ndo hd qualquer espécie de ter-
apéutica disponivel.

b) Problemas:

As maiores questdes dizem respeito a fundamentagio
e recrutamento dos sujeitos para a investigacio. Em nen-
huma das outras fases se pde. tanto como aqui, o prob-
lema da legitimagdo do ensaio. j& que nio se trata de pes-
soas doentes. Que beneficio podem elas ter? Como as
recrutar? Que devem os investigadores conhecer dos
sujeitos de forma a aceitd-los no estudos?

Para aceitar esta fase é absolutamente necessdrio invo-
car argumentos de ordem moral que podem comportar
conflitualidade interna. Por exemplo, a aceita¢io estricta
da posigio kantiana, de néo fazer das pessoas meios mas
sim fins, parece em clara contradi¢io com o objectivo
desta fase. S6 o apelo a solidariedade, que é também um
dever, permite contornar esta questio. Ndo o fazer e
assumir que o conhecimento é por si sé o importante, é
adoptar uma 6ptica excessivamente utilitarista. Alguns
autores chamam-lhe mesmo ética do conhecimento -que
coloca 0 Homem ao servigo da ciéncia-. por oposigiio a
uma ética humanista que pGe a ciéncia ao servigo do
Homem?3. No que diz respeito a selec¢io de sujeitos,
recorre-se a voluntdrios sdos. Este recurso pode gerar
assimetrias que sejam indesejdveis no plano técnico e no
plano ético. O recrutamento que muitas vezes se utilizou,
de voluntdrios pagos, levou a distorsdes graves, no-
meadamente ao seleccionar, quando a quantia era paga-
mento, grupos de desprotegidos sociais- com todo o risco
e distorsbes que isso comporta. Se o fundamento para
esta fase da investigagfio recorre ao altruismo soliddrio,
entdo € necessdrio no plano ético que o 6nus recaia sobre
a sociedade de uma forma harménica e ndo sobre grupos
minoritdrios que por razdes econémicas, raciais, cultur-
ais ou outras, por exemplo a condigio de prisioneiros,
s&o ou foram, o susbstrato para estes trabalhos. O paga-
mento tornou-se ilegitimo, a troca de benesses também.
Isto obriga a separar pagamento, da compensagdo sim-
bélica por incémodo, em principio legitima,

Também aqui se impde que a informagdo prestada a
quem participa seja clara, isenta de omissdes, e comple-
tamente compreendida, o que no caso dos doentes com
doenga incurdvel que sdo usados em ensaio, implica o
esclarecimento obrigatério de que nfio h4 beneficio ter-
apéutico esperdvel. Mas as questdes especificas dos
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ensaios clinicos em oncologia estdo fora do escopo deste
artigo.

ENSAIOS DE FASE 11

a) Tipificacdo:

Avalia a eficdcia do produto em doentes com entidades
que se pressupde poderem vir a ser com ele tratadas.

b) Problemas:

E também com o consentimento informado que
surgem aqui os mais delicados pontos para debate. E
importante que se faga compreender a quem vai particiar
nos ensaios, que de facto ndo estamos ainda numa acg¢fo
terap€utica. SO cerca de 30% dos participantes benefi-
ciam realmente, sob o ponto de vista pessoal. Ora o con-
sentimento que se exige € informado. Logo, nio € etica-
mente aceitdvel estimular falsas esperancas, nem nio
fornecer a informacfo completa. Néo é por isso aceitdvel
que os doentes participem com a convicgio de que vio
ser tratados.

A outra questdo que surge € entdo a da que o risco
assumido na participagfio no ensaio nio seja despropor-
cionado,i.e. que a razdio risco/ beneficio seja aceitdvel.

ENSAIOS DE FASE 11

a) Tipificacdo:

Comprovada a eficdcia do farmaco, hd agora que testd-
lo comparativamente com as medidas de tratamento tidas
como a boa préctica no momento. Esta avaliacdo € feita
com criacdo de um ou mais bragos terapéuticos onde os
doentes sfio alocados, por vezes com recurso 4 distribui-
¢do aleatéria. Raras vezes, a comparagdo € feita com
controlos histéricos. Noutras ocasides recorre-se a
compara¢do com placebo. Na comparagio entre firma-
cos, por vezes fazem-se ensaios cegos ou mesmo dupla-
mente cegos. Tal significa que o doente, ou o médico e
o doente, ndo tem conhecimento de qual o produto, de
entre os distribuidos, estd a ser ministrado Sdo incluidos
grande nimero de doentes, muitas vezes em ensaios
cooperativos multicéntricos. H4 necessidade de andlises
intermédias de dados, para assegurar que se cumprem os
critérios técnicos e éticos de interrupgdo de ensaios
(stoping rules).

b) Problemas:

As questdes suscitadas sdo depentes da estrutra do en-
saio. O consentimento informado tem aqui particulari-
dades. Os doentes devem ser informados, como sempre,
das pecularidades: nos ensaios com distribuicdo aleaté-
ria, de que ndo podem optar; nos ensaios cegos, de que
ndo sabem o que lhes € administrado; nos ensaios com
placebo, de que podem ser sorteados para o braco de nio
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farmaco. Mas, anterior 4 exigéncia de um consentimento
informado obtido de forma amplamente esclarecida, hd
que ter em conta que outros aspectos. Criar um ou mais
bragos num protocolo nao pode significar que doentes
do mesmo estudo, tenham tratamentos com antecipadas
taxas de sucesso diferentes. Isto €, exige-se que no inicio
do estudo as hipéteses teéricas de eficicia sejam iguais.
Dito isto, torna-se claro que s6 em condigbes excep-
cionais, como quando ndo h4 teraputica para a entidade
em estudo, se torna legitimo usar placebo. Deve estar
previsto um mecanismo de anélise intermedidria que per-
mita, mal haja a mais pequena evidéncia de desequilibrio
a favor de um dos bragos, a suspensio do que entdo se
tornou num tratamento menos bom. A aleatorizagéo (ran-
domization) em si mesma tem sido objecto de forte con-
troversial2-15.

ENSAIOS DE FASE IV

a) Tipificacdo:

Sio de facto ensaios de formaco-vilgilancia. Recolhem
e tratam a informagdo respeitante ao uso alargado dos
produtos, recolhendo as informag6es de reaccOes raras
ou tardias, ndo atingiveis de outra forma.

b) Problemas:

Nzo suscitam em si mesmo problemas especificos e
para alguns autores néo passam de pura farmaco-vigilan-
cia.

Comuns a todas as fases de ensaios clinicos estdo ou-
tros tipos de problemas que ndo é frequente ver tratados
quando se discutem, em artigos curtos, estes temas. E
ndio porque sejam menores. Os potenciais conflitos de
interesses que este tipo de ensaios suscita sdo vdrios e de
abordagem complicada. H4 potencialidade de conflito de
interesse quer o investigador tenha motivagdes pura-
mente cientificas quer tenha também contrapartidas
econémicas. Quando o potencial lucro econdémico da
participacdo ensaios existe, pode haver tendéncia a
incluir doentes cujos critérios de inclus@o sd@o lidos de
forma mais ligeira. E para alguns autores, o pagamento
aos investigadores é éticamente ilegitimo (Royal College
of Physicians 1990); e isto sem intengfio de fraude,
matéria de que ndo se trata aqui. Mas mesmo sem esse
tipo de contrapartidas, um pressdo muito grande curric-
ular, pode levar a posi¢cdes menos claras. Se do ensaio
resultar a alocagfo, aos doentes incluidos, de recursos
escassos, criando um ainda maior desfavorecimento nos
outros utilizadores, o conflito existe e prosseguir no estu-
do € ilegitimo. A reducgdo dos possiveis conflitos passa
pela separag@o dos papeis de investigador principal, e de
médico assistente, o que defendemos desde h4 anos mas
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que a prética, pelo menos no nosso Pafs, mostra néo ser
a realidade. Daqui decorre, pelo menos, que em muitos
casos quem informa o doente a quem se propde um
ensaio é, muitas vezes o investigador principal. Se
ninguém como ele deve ser capaz de explicar os proble-
mas, nio é menos verdade que ninguém como ele estd
tdo exposto aos conflitos de interesses.

AS COMISSOES DE ETICA
E OS ENSAIOS CLINICOS

O decreto lei que regulamenta os ensaios clinicos de
novos medicamentos em Portugal, remete muitas das
fungdes de garantia para as ComissOes de Etica Para a
Saiide (CES). As CES compete fiscalizar um vasto leque
de questdes, de algumas quase burocrdticas- como o ver-
ificar se todos os documentos que devem constar de um
processo de autorizagdo estdo presentes- , até ao avaliar
a qualidade técnica e cientifica do projecto, e zelar pelos
aspectos éticos do mesmo. Sdo também as CES que tem
por missdo fiscalizar as reaccOes adversas registadas.
Ora as CES sdo, por for¢a de lei, e ainda bem, pluridis-
ciplinares. Partilham funges de tipo assistencial com
fungdes de ética de investigacdo, o que nalguns paises
estd entregue aos Institutional Review Boards ou
Research Ethics Committees. E dificil conceber que sem
treino especifico em ética e em ensaios clinicos, as CES
possam dar cabal cumprimento as suas fungbes nesta
drea. E certo que o texto legal prevé o pedido de infor-
macdo aos especiaslistas que se entenda necessdrio con-
sultar, mas mesmo assim sobram lacunas importantes
que é preciso serem colmatadas com treino especifico,
quer interno da prépria CES, quer mais alargado, pro-
movendo encontros entre diferentes CES e especialistas
por exemplo em estatistica. Algumas institui¢des tem no
seu organigrama estruturas que podem colmatar estas
caréncias. No IPOFG de Lisboa, onde o autor trabalha,
existe um Conselho de Investigagdo Oncolégico e um
Gabinete de Ensaios Clinicos. A troca de opinides entre
estes sectores e a CES tem sido muito ttil no colmatar
das caréncias sentidas e pode representar uma forma de
obviar as lacunas apontadas.

CONCLUSOES

Tentou-se uma leitura panorimica das questdes éticas
relacionadas com os ensaios clinicos. Apresentaram-se
apenas questdes gerais mas cobrindo da fundamentagao
e dos aspectos préticos de cada fase, até ao alerta para
algumas questdes locais. Tentou-se chamar a atengdo
para questdes julgadas importantes € que sdo comuns a
diferentes tipos de ensaios ,como por exemplo a existén-
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cia de conflitos de interesse. Ficaram excluidos dis-
cussOes aprofundadas e temas especiais que ndo eram
objecto deste artigo. Considero importante que 2 Etica
seja dado maior enfase quer no treino pré quer no pés-
graduado. E que s Comissdes de Etica Para a Saide, a
quem se comete importantes fungdes, se dé, progra-
madamente treino especifico na drea dos ensaios clini-
cos.
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