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Resumo

Este artigo apresenta como estudo de caso os aspectos mais controversos de pesquisa conduzida na Guate-
mala (1946-1948), patrocinada pelo Servigo de Saude Publica dos Estados Unidos e envolvendo participan-
tes infectados intencionalmente pelo Treponema pallidum. Analisando as alteragGes de 2008 na Declaragdo
de Helsinque e a ainda pequena adesdo a outros instrumentos internacionais, como a Declaragdo Universal
sobre Bioética e Direitos Humanos, da Unesco, a discussdo enfatiza a importancia da implantacdo de diretri-
zes éticas internacionalmente aceitas para impedir que voluntarios humanos sejam envolvidos em pesquisas
nao éticas. Conclui considerando que é indispensavel o envolvimento de cientistas e ativistas para alcangar
padrGes éticos universalmente aceitos e aplicaveis, visando evitar duplo standard. Além disso, que a partici-
pacdo igualitaria em pesquisas e distribuicdo justa de seus beneficios serd importante passo para atingir o
acesso universal a cuidados de salde de qualidade para todos.

Palavras-chave: Etica em pesquisa. Satde publica. Declaragdo de Helsinque. Protecdo. Efetividade.
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Resumen
Emancipacion en la lucha por la equidad en investigaciones con seres humanos

Este articulo presenta como estudio de caso los aspectos mas controvertidos de la investigacion realizadas en
Guatemala (1946-1948), patrocinada por el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos e involucrando
participantes infectados por el Treponema pallidum por todo el mundo. Analizando los cambios en la Decla-
racién de Helsinki de 2008 y la pequefia adhesidén, en aquel entonces, a directrices internacionales como la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de UNESCO la discusién enfatiza la importancia
de aplicar normas éticas aceptadas internacionalmente para impedir que voluntarios humanos participen de
investigaciones no éticas y concluye considerando que es indispensable la participacidn de cientificos y acti-
vistas para alcanzar las normas éticas universalmente aceptados y aplicables, para evitar el doble estdndar.
Ademas, que la participacidn igualitaria en investigaciones y la distribucion justa de sus beneficios sera un
importante paso para lograr el acceso universal a cuidados de una salud de calidad para todos.
Palabras-clave: Etica en Investigacién. Salud publica. Declaracién de Helsinki. Proteccién. Efectividad.

Abstract
Emancipation in the struggle for equality in research involving human volunteers

This manuscript presents as a case study the most controversial aspects of a research conducted in Guatemala
(1946-1948), sponsored by the United States Public Health Service in which participants were intentionally
infected with Treponema pallidum. The analysis of changes in the 2008 Declaration of Helsinki and the still
insufficient adherence to UNESCO’s Universal Declaration on Bioethics and Human Rights emphasizes the
importance of applying internationally accepted ethical standards for human volunteers to prevent unethical
research. It concludes that the involvement of scientists and activists is crucial to achieve internationally ac-
cepted ethical standards to be equally applied throughout the world, avoiding the risks of double standards,
and also that egalitarian participation in research and fair distribution of its benefits will be an important step
towards universal access to good quality healthcare for all people.
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A discussdo sobre as normas éticas para pes-
quisas biomédicas em paises em desenvolvimento
ganhou consideravel visibilidade nos ultimos anos *.
Este interesse foi inicialmente alimentado pela ne-
cessidade de pesquisas relacionadas a pandemia da
aids e pela migracdo de ensaios clinicos dos paises
industrializados para os paises em desenvolvimento.
Embora algumas das doengas pesquisadas ocorram
globalmente, o que parcialmente explicaria a inclu-
sdo dos paises em desenvolvimento, é preocupante
que este aumento ndo inclua as variadas doengas
que afetam especialmente os paises mais pobres.

Mesmo com o progresso da ciéncia e da tecno-
logia, os beneficios raramente alcangam estas popu-
lagdes. Mais de um tergo da populagdo mundial ain-
da vive em condigBes intolerdveis de pobreza, com
pouco ou nenhum acesso aos servicos de saude e
aos medicamentos mais basicos. Assim, para que o
progresso cientifico acompanhe o progresso moral,
€ necessario que os padrdes dos servicos de saude
melhorem e os investimentos sejam direcionados,
preferencialmente, ao desenvolvimento de estudos
éticos e relevantes as prioridades locais, visando a
melhoria da satde publica para todos °.

O registro de diversas pesquisas ndo éticas en-
volvendo seres humanos, ndo somente durante a 2°
Guerra Mundial 6, mas em tempos teoricamente pa-
cificos, como as atrocidades em Tuskegee 72 e as bar-
baridades recentemente reveladas de pesquisa na
Guatemala (1946-1948) °!!, demonstram a impor-
tancia desta discussdo, que sera o foco deste artigo.
Ao apresentar e analisar esses casos se pretende ilus-
trar os principais impasses que, ainda atualmente,
afetam o controle ético de estudos clinicos em todo
o mundo.

A ética na pesquisa internacional e na saude
global

E indubitavel a necessidade de desenvolver va-
cinas eficazes e medicamentos potentes e acessiveis
para o tratamento ou controle de muitas doengas,
inclusive a aids, que tornara necessarias pesquisas
que envolvam voluntarios humanos. Isso pode ser
confirmado pelos cerca de 7.500 novos casos de in-
feccdo pelo HIV diariamente 2, mais de 90% deles
em paises em desenvolvimento. O mesmo ocorre
com outros agravos, tais como tuberculose, hepa-
tites virais, leishmaniose, malaria e hanseniase. En-
tretanto, é inaceitavel que tal urgéncia seja utilizada
como justificativa para diminuir os padrdes éticos
dos ensaios clinicos >3,

Se os pesquisadores sdo em geral pessoas pri-
vilegiadas, muitos dos voluntdrios estdo entre as
populagGes mais vulneraveis do mundo, vivendo em
privagdo, que facilita a sua exploragdo, com pouca
ou nenhuma voz nas decisGes sobre onde e como
a pesquisa deve ocorrer. A justificativa apresentada
de que essas comunidades precisam com urgéncia
de respostas a perguntas especificas da pesquisa em
geral ndo é verdadeira, pois frequentemente os be-
neficios da pesquisa nao lhes serdo acessiveis.

A necessidade urgente e real dessas comuni-
dades é ter acesso a produtos pesquisados, desen-
volvidos e muitas vezes ja utilizados em outros luga-
res. Alega-se, sofisticamente, que ha desigualdade
em todos os lugares e que a pergunta especifica da
pesquisa sé pode ser respondida em uma comunida-
de especifica (muitas vezes miseravel). Mesmo nas
poucas situacdes em que esta especificidade pode-
ria ser defendida, a vulnerabilidade dos participantes
potenciais da pesquisa torna quase impossivel con-
seguir consentimento realmente livre e esclarecido.
Assim, nas situacGes como as listadas em documento
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) relacionado
aos cuidados e ética na pesquisa sobre tuberculose,
apresentadas no Quadro 1, ao final, recomenda-se
até mesmo que a pesquisa ndo seja realizada '’. Nes-
tes casos, ha que se adequar as condicGes locais ou
buscar regides/comunidades onde possa ser execu-
tada, com o compromisso de que os resultados serdo
disponibilizados onde forem necessarios.

Outra atual questdo refere-se ao acesso aos
servicos de saude durante e apds o ensaio. E mais
que justo afirmar que ndo pode haver duplo padrao,
todos devem ter acesso aos comprovadamente me-
Ihores cuidados de saude, mesmo quando existam
limitagdes econdmicas. A discussdao econdmica nao
pode ser utilizada para diminuir os requisitos éticos.

Estes aspectos relativos a protegdo aos parti-
cipantes em estudos clinicos revelam controvérsias
em relagdo as normas éticas para a condugdo de
pesquisas, como a Declaragdo de Helsinque (DH) *,
que ao longo das ultimas quatro décadas se tornou
referéncia na protecdo aos participantes nos en-
saios. Entretanto, mudancas recentes na DH (2008)
diminuiram a efetividade de sua protec¢do. Partindo
do principio de que vivemos num mundo desigual,
qualquer mudanga deveria visar que as obrigagdes
éticas com os mais vulnerdveis se tornem ainda mais
rigorosas, bem como sua aplicagdo em todas as pes-
quisas envolvendo seres humanos, onde quer que
sejam realizadas — e ndo subsumi-las.

Na versdo 2000 da Declaragdo de Helsinque
um dos pontos fundamentais de discussdo estava
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nos itens 19 e 30. No primeiro, a pesquisa clinica sé é
justificada se houver razoavel probabilidade de que
as populagdes onde a pesquisa é realizada se bene-
ficiem de seus resultados. Este item foi mantido na
versdo 2008. Entretanto, foi modificado o item 30,
que garantia o acesso aos produtos da pesquisa, in-
clusive medicamentos, independentemente de seu
local de realizagdo. Definia, ainda, que como a parti-
cipagdo como voluntario pressupde equilibrio entre
onus e beneficios ndo ha qualquer justificativa para
interromper o acesso, apds a conclusdo do estudo,
ao que se mostrou benéfico durante a pesquisa. A
modificacdo de 2008 facilita o seu ndo cumprimen-
to, abrindo a possibilidade de que os beneficios a
serem compartilhados ndo sejam o acesso as inter-
vengOes eficazes, mas a outros cuidados “apropria-
dos”, o que é vago.

Outra controvérsia frequente e também sofis-
ta é que ndo se pode esperar dos financiadores e
pesquisadores que assumam o 6nus, pois isto inibi-
ria pesquisas importantes para o atendimento direto
das necessidades de salde dessas populagdes. Acei-
tar esse argumento é um protecionismo mal orienta-
do em favor das agéncias e/ou indUstrias farmacéu-
ticas. Em geral, emprega-se o argumento dos altos
custos para ndo manter tratamento para os volunta-
rios apos o final do experimento, sem avalia¢do siste-
matica destes custos, que provavelmente represen-
tam minuscula fragdo dos orgamentos usualmente
multimilionarios da maioria dos ensaios. O argu-
mento de que, se implementadas, as provisdes de
acesso pos-ensaio (item 30, sem as modificagGes de
2008) comprometeriam pesquisas necessarias € da
mesma forma falho. O Brasil é exemplo que confir-
ma a falacia do argumento, pois o CNS/Conep man-
teve esta exigéncia de acesso e os ensaios clinicos
aqui propostos ndao foram reduzidos, ao contrario,
seguem crescentes.

Precedente e concomitante — Tuskegee

Para compreender estes pontos controversos,
bem como a dinamica que envolve os ensaios clini-
cos, é necessario voltar a 1932 e relembrar o que
ocorreu em Tuskegee, Alabama. A época, o Servico
de Saude Publica dos Estados Unidos da América
(EUA) iniciou projeto para estudar a histéria natural
da sifilis entre afro-americanos pobres, trabalhado-
res em fazendas de algod3o. Este estudo, conhecido
como a experiéncia de Tuskegee, revelou-se estar-
recedor. Foram recrutados 399 homens, infectados
pelo Treponema pallidum. Ainda que na primeira
década de realizacdo do estudo ndo houvesse tra-
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tamento adequado para a sifilis, a penicilina foi dis-
ponibilizada no inicio da década de 40, tornando-se
o tratamento padrdo em torno de 1947. Entretanto,
nenhum dos “voluntarios” obteve permissdo para
receber este medicamento.

Como consequéncia, dos 399 participantes 28
morreram em decorréncia da doenca e 100, de com-
plicacOes relacionadas; 40 esposas foram infectadas
e houve pelo menos 19 casos de sifilis congénita. E
inaceitavel que a pesquisa tenha prosseguido mes-
mo apds outras atrocidades cometidas durante a 2°
Guerra Mundial terem sido condenadas pelo Tribu-
nal de Niiremberg (1947). E que tenha continuado
mesmo apos a aprovacao, em 1964, da primeira DH.

A experiéncia de Tuskegee foi publicada em va-
rias revistas de prestigio, relatando a histéria natural
da infec¢cdo, aparentemente sem despertar qual-
quer questionamento ético dos editores ou leitores.
A excecdo foi Peter Buxton, assistente social do De-
partamento de Saude Publica dos EUA (PHS), que to-
mou conhecimento do experimento e empenhou-se
em uma cruzada solitaria para interrompé-lo. Sua
postura desencadeou processo de avaliagdo ética
interna, que concluiu por sancionar a continuidade
do estudo. Discordando desta avaliagao, Buxton re-
lata a histéria para a imprensa em 1972. Jean Heller,
reporter do The Washington Star, publica uma série
de artigos com repercussdo imediata nas televisdes
e outros jornais, inclusive em artigo de capa no The
New York Times — o que leva, finalmente, a interrup-
cdo definitiva da experiéncia '°. O governo estadu-
nidense disponibilizou pequena indenizagdo aos so-
breviventes ou seus cénjuges e, 25 anos mais tarde
(1997), o presidente Clinton reuniu sobreviventes e
familiares dos falecidos na Casa Branca, desculpan-
do-se publicamente:

O Governo dos Estados Unidos fez uma coisa errada,
profunda e moralmente errada, que ultraja nosso
comprometimento com a integridade e igualdade de
todos os nossos cidaddos. Podemos acabar com o
siléncio. Podemos parar de olhar para o outro lado.
Podemos olhar em seus olhos e finalmente dizer, em
nome do povo americano, que o Governo dos Esta-
dos Unidos fez uma coisa vergonhosa, e que eu sinto
muito... O legado de Tuskegee teve forte e profundo
alcance, prejudicando nosso progresso e dividindo
nossa nagdo. Ndo podemos ser uma unica América
quando todo um segmento da nag¢do desconfia da
América. Um pedido de desculpas é o primeiro passo
e nds o damos com o comprometimento de recons-
truir a confianga perdida. Para comegar, é preciso
garantir que episddios como esse jamais venham
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a acontecer novamente. Precisamos nos empenhar
mais para assegurar que as prdticas de pesquisas
médicas sejam sdlidas e éticas, e que os pesquisa-
dores trabalhem mais estreitamente ligados as co-
munidades *°.

Em 1966, apenas alguns anos antes do can-
celamento de Tuskegee, outro importante relato
sobre a ética em pesquisas (ou a sua auséncia) foi
publicado por Henry Beecher 2. Neste artigo, relata
diversas pesquisas ndo éticas publicadas entre 1952
e 1965, em periddicos de prestigio, incluindo o New
England Journal of Medicine (NEJM) e o Lancet. Des-
crevia abusos flagrantes, inclusive contra o principio
do respeito a pessoa, ja que muitos participantes
nem sabiam que participavam de um estudo e, por-
tanto, foram expostos a situagdes em que havia ris-
co de morte sem conhecimento.

Ap0s as revelagdes de Buxton, a publicagdo de
Beecher e o encerramento da experiéncia de Tuske-
gee em 1972, foram instaurados diversos inquéritos
pelo poder legislativo norte-americano para lidar
com a improbidade ética em pesquisas. Em 1974,
foi criada a Comissao Nacional para a Prote¢do de
Sujeitos Humanos em Pesquisas Biomédicas e Com-
portamentais, para identificar os principios éticos
basicos que deveriam fundamentar a conduta em
pesquisas envolvendo seres humanos e desenvolver
diretrizes para assegurar que sejam conduzidas em
conformidade com aqueles principios. Incluiam-se
nessas consideragdes: os limites entre a pesquisa
biomédica e comportamental e a pratica aceita e ro-
tineira da medicina; o papel da avaliagdo dos crité-
rios risco-beneficio para determinar a adequacdo de
pesquisas envolvendo seres humanos; as diretrizes
apropriadas para a selegdo de participantes em pes-
quisas; e a natureza e definigdo do consentimento
esclarecido nos diversos ambientes de pesquisa.

Em 1979, a Comissdo publicou “Principios
éticos e diretrizes para a protecdo de sujeitos hu-
manos em pesquisas”, conhecido como Relatério
Belmonte %, que estabeleceu trés principios éticos
para a pesquisa com seres humanos: a autonomia
dos participantes sempre deve ser respeitada; a be-
neficéncia (fazer o bem) deve fundamentar a con-
duta em todas as pesquisas com seres humanos;
a justica deve sempre prevalecer na pesquisa com
seres humanos. Um quarto principio foi posterior-
mente acrescentado: o principio da ndo maleficén-
cia (ndo prejudicar).

As normas bdsicas para a protecdo de seres
humanos em pesquisas financiadas ou realizadas
pelo Departamento de Saude, Educagdo e Previdén-

cia Social foram publicadas em 1974, com a aprova-
¢do do Ato de Pesquisa Nacional (Lei 93-348) que
criou a comissdo. As normas para a prote¢do de su-
jeitos humanos, baseadas principalmente no Rela-
tério Belmonte, foram expandidas no final dos anos
70. Vale observar que somente em 1991 outros 14
departamentos e agéncias federais envolvidos com
o tema adotaram conjunto uniforme de regras para
esta protecdo, idéntico ao do Cddigo das Regula-
mentacOes Federais (CFR) 45, parte 46, subparte A.
Esse conjunto de regras constitui a politica federal
norte-americana para a protecao de sujeitos hu-
manos, conhecida como Regra Comum (Common
Rule). Os principais requisitos incluem: garantia de
conformidade pelas instituicdes de pesquisa; obten-
¢do e documentacgdo do consentimento esclarecido
pelos pesquisadores; estabelecimento de Comissao
de Revisdo Institucional (Institutional Review Bo-
ard), que equivale aos comités de ética em pesquisa
brasileiros — com especificagdo de membros, funcio-
namento, fungdes, operagdes, revisdo de pesquisas
e manutencdo de registros; e prote¢des adicionais
para populagdes vulneraveis especificas — mulheres
gravidas, prisioneiros e criangas.

A experiéncia da Guatemala

Em 2010, Susan Reverby, da Faculdade de
Wesllesley °, revelou que na década de 40 o Depar-
tamento de Saude Publica deliberadamente inocu-
lou prisioneiros e profissionais do sexo na Guatema-
la com doengas sexualmente transmissiveis, princi-
palmente o T. pallidum. Incluiam-se nos objetivos do
estudo descobrir se o uso profildtico da penicilina
poderia evitar a infecgdo e avaliar sua eficacia. O
consentimento ndo foi obtido e muitos recrutados
ndo tiveram acesso a tratamento adequado.

Essa descoberta provocou reagdes entre espe-
cialistas em ética de todo o mundo e o atual gover-
no estadunidense divulgou pedido de desculpas a
Guatemala: Embora esses eventos tenham ocorrido
hd mais de 60 anos, é revoltante que pesquisa tdo
repreensivel possa ter ocorrido sob o pretexto da
saude publica (...) O estudo é um triste lembrete de
que salvaguardas adequadas para os seres huma-
nos ndo existiam hd meio século*°. Acrescentaram
que as atuais diretrizes de pesquisa médica em hu-
manos, financiadas pelos EUA, proibem esse estar-
recedor tipo de violagdo:

No espirito de comprometimento com a pesquisa
ética, estamos langando investigagdo rigorosa sobre
todos os aspectos desse caso. Além disso, por meio
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da Comissdo Presidencial para o Estudo de Questoes
Bioéticas, estamos reunindo um grupo de especialis-
tas internacionais para rever estes métodos e para
buscar os mais eficazes para garantir que todas as
pesquisas médicas com seres humanos conduzidas
atualmente no mundo todo atendam padrées éticos
rigorosos °.

Foi entdo criado, em marco de 2011, o Pai-
nel Internacional Presidencial dos EUA, com quatro
membros da Comissdo Presidencial para o Estudo de
Questdes Bioéticas e 13 especialistas internacionais.
O presidente Obama orientou a Comissdo a super-
visionar investigagdo para apuragéo completa dos
fatos e a realizar revisdo das protecGes para pessoas
que se submetem a experimentos, para determinar
se as normas federais e os padrées internacionais
resguardam a saude e o bem-estar dos participantes
contra danos ou tratamentos ndo éticos, em estudos
cientificos financiados pelo Governo norte-america-
no nacional e internacionalmente 2. Este Painel se
reuniu presencialmente trés vezes, sendo a ultima
em Washington, em julho de 2011 .

Como os voluntarios eram infectados

No inicio, prostitutas infectadas por sifilis fo-
ram recrutadas para ter relagGes sexuais com pri-
sioneiros. Como a taxa de transmissdo foi baixa,
os pesquisadores prepararam amostras infectadas
parainocular os participantes, mediante muitos mé-
todos. As espiroquetas vivas no inéculo, preparado
a partir de raspagens de cancros dos prisioneiros ou
de militares infectados, sobreviviam por periodos
muito curtos fora do corpo, levando a utilizagcdo de
material com espiroquetas mortas pelo calor. Este
material era transferido para os sujeitos por abrasdo
da pele, injecdo ou inoculagdo pela uretra.

Ha outros exemplos dos inaceitdveis proce-
dimentos utilizados: nas prisioneiras o inéculo era
introduzido por escarificagdo nos bragos, rosto ou
boca . Nos homens, a inoculagdo era geralmente
mais direta. Foram escolhidos homens com prepu-
cios no minimo moderadamente longos [para man-
ter as membranas mucosas umidas] e que podiam
ficar sentados ou em pé calmamente em um lugar
durante vdrias horas. O médico segurava o pénis do
participante, puxava o prepucio e escarificava o pé-
nis com uma agulha hipodérmica; em sequida, intro-
duzia um chumacgo de algoddo (ou gaze pequena) e
gotejava a emulsdo de sifilis, que ficava em contato
com a pele lacerada do pénis durante pelo menos
uma hora, algumas vezes, até duas horas .
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Outras técnicas foram testadas, tais como a
injecdo intravenosa, a ingestdo de suspensdo em
dgua ou a colocagdo do indculo no colo do utero das
prostitutas antes da relagdo sexual. Diferentes tipos
de produtos profilaticos quimicos foram fornecidos
a alguns dos participantes e nenhum para o grupo
controle. Antes do recrutamento, certificaram-se
gue ndo estavam infectados ou que ndo haviam re-
cebido medicamento para a sifilis.

Centenas de homens e mulheres foram envol-
vidos, muitos fotografados e suas fotos encontradas
nos arquivos. Alguns participaram em multiplas ex-
periéncias. Os numeros totais apurados pela Comis-
sdo Presidencial foram 696 pessoas expostas a sffilis,
722 a gonorreia e 142 ao cancroide =.

Engodo

O principal pesquisador da experiéncia da
Guatemala também desempenhou importante pa-
pel em Tuskegee. John Cutler, cirurgido que supervi-
sionou o projeto guatemalteco, tornou-se cirurgido
geral assistente em 1958 e participou de Tuskegee
na década seguinte. Em sua correspondéncia com
médicos interessados em infec¢Ges sexualmente
transmissiveis, admitiu que apenas algumas pessoas
(ndo os participantes, nem seus colegas do PHS e
da comunidade cientifica) tinham conhecimento do
procedimento completo: estamos explicando para
os pacientes e outros envolvidos, com algumas pou-
cas excegbes, que se trata de um novo tratamento
utilizando soro sequido de penicilina. As vezes este
tipo de conversa ambigua me deixa apreensivo .
Em carta, comenta: algumas palavras ditas para a
pessoa errada aqui, ou mesmo em casa, podem des-
truir o projeto ou parte dele 3.

Participagao de funcionarios guatemaltecos

Um projeto desta envergadura ndo poderia ter
acontecido sem a colaboragao de muitas pessoas, in-
clusive de autoridades e médicos guatemaltecos, su-
jeitos, portanto, a diversos conflitos de interesse .
Entre esses interesses estava a possibilidade de pro-
gredir na carreira com a associagdo com pesquisa-
dores e instituicdes norte-americanas renomadas. O
projeto trazia ainda a implementacdo de infraestru-
tura laboratorial, a possibilidade de acesso a exames
e de maior acesso do pais a penicilina.

Adicionalmente, Cutler acrescentou o forneci-
mento de medicamentos para a malaria em troca do
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direito de continuar a fazer exames de sangue. Des-
de a descoberta da penicilina o PHS estava enfren-
tando restri¢Ges orgcamentdrias nos trabalhos sobre
doengas venéreas, dificultando justificar o projeto
da Guatemala. Apds diversas cartas, Cutler prome-
teu ser cuidadoso: utilizaremos nosso estoque com
moderagdo de modo a té-lo sempre disponivel para
uso em programas de demonstra¢éo e para cons-
truir uma relagdo de boa vontade 2. Também des-
tacou: com a oportunidade que se oferece aqui para
estudar a sifilis de uma perspectiva puramente cien-
tifica, da mesma forma que Chesney a estuda com
coelhos (...) seria possivel justificar os projetos no
caso de impossibilidade de resolugcdo do programa
profildtico 2.

Chama a atengdo uma pergunta especifica
enderecgada ao Painel Internacional pelo presiden-
te Obama, sobre se haveria, hoje, o risco de experi-
mentos similares. Embora se considere que as nor-
mas federais e os padrdes internacionais protegem
de maneira adequada a saude e o bem-estar dos
participantes em estudos cientificos %, sendo muito
improvdvel que um projeto como o da Guatemala
seja permitido atualmente, deve-se atentar para o
fato de que ha outras maneiras, sutis e também ndo
éticas em ensaios clinicos, tanto nos Estados Unidos
como em outros paises, devido as desigualdades de
poder (vulnerabilidade) e falta de aceitagdo (ou re-
conhecimento) de uma diretriz ética internacional
representativa, tal como a Declara¢do Universal so-
bre Bioética e Direitos Humanos da Unesco ?°, que
sequer foi mencionada no relatdrio final do Painel
Internacional 2.

Assim, ndo é possivel concluir que a saude e
0 bem-estar de participantes estejam de fato pro-
tegidos de maneira adequada em todos os estudos
financiados pelo governo federal americano e ainda
menos em projetos apoiados e desenvolvidos pela
industria farmacéutica. Uma maneira de lidar com
essa questdo, pelo menos para comegar, é garantir
gue normas éticas universalmente reconhecidas se-
jam adotadas, conhecidas por todos e que uma es-
trutura ética independente realmente funcione em
cada pais onde a pesquisa estd sendo proposta.

Solugdes possiveis

O que deve ser discutido e decidido é como
garantir o papel das diretrizes ou melhor, de uma di-
retriz universal, como a citada Declara¢do da Unes-
co, para lidar de maneira efetiva com questdes de
relevancia (ou capacidade de resposta), justica e as

disparidades. E tdo importante quanto, a apropria-
¢cdo pelo pais das suas necessidades de pesquisas,
por meio da comunidade, pesquisadores locais, co-
mités de ética em pesquisa realmente independen-
tes e autoridades da saude. Sdo questdes realmente
polémicas que, apesar de discutidas, ndo sdo en-
frentadas com rigor. Ndo ha consenso nos diversos
paises e também internacionalmente sobre as ques-
tdes de relevancia/capacidade de resposta, justica,
acesso aos produtos da pesquisa, uso de placebo,
riscos de exploragdo com relagdo ao desempenho
de pesquisas questionaveis com voluntéarios/comu-
nidades/pesquisadores/paises vulneraveis.

Contudo, cumpre dar crédito ao presidente
dos EUA por sua decisdo de revelar mais uma vez,
a semelhanca do citado pedido publico de descul-
pas do presidente Clinton por Tuskegee, outra parte
deploravel da histéria daquele pais. Além disso, em
margo de 2013 a Comissdo de Bioética da Presidén-
cia dos EUA disponibilizou pela primeira vez os da-
dos referentes a 55 mil ensaios clinicos financiados
pelo governo federal no periodo de 2006 a 2010 ?’.
Esta medida reforca o que preconiza o item 30 da
Declaracgdio de Helsinque 8, definindo a obriga¢do da
publicagdo ou publicizagdo dos resultados positivos
ou negativos dos ensaios clinicos, incluindo fonte
de financiamento, afiliacdo institucional e possiveis
conflitos de interesse. Evidentemente, revelar ndo
é o suficiente, mas pode e deve ser utilizado como
oportunidade para ampliar a discussdo ética e me-
Ihorar o delineamento das questdes de autonomia,
relevancia, igualdade e riscos de exploragdo dos vul-
neraveis.

Riscos de situagdes similares na estrutura éti-
ca em pesquisa no Brasil

Como o Brasil protege os voluntarios dos pro-
jetos de pesquisa? A estrutura ética em pesquisa
brasileira tem como base a Resolugdo CNS 196/96,
que criou a Conep. Nesta resolucgdo estao claramen-
te estabelecidos os passos necessarios para criar e
registrar comités de ética em pesquisa (CEP) locais;
definida a estruturag¢do de um projeto, com todas as
salvaguardas para a protegdo de voluntarios huma-
nos, incluindo, mas ndo se limitando, o processo do
consentimento livre e esclarecido 2.

A Resolucdo CNS 196/96 esta sendo atualiza-
da (2013) e ha diversas resolugdes complementares
para situa¢Bes/populacdes especificas, com maior
risco de vulnerabilidade. Com este conjunto de nor-
mas, propostas de pesquisa similares a de Tuskegee
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ou ao estudo da sifilis na Guatemala n&o seriam per-
mitidas no Brasil. Entretanto, é inegdvel a pressdo
por normas mais flexiveis, que podem enfraquecer
os requisitos éticos, utilizando os ja conhecidos sofis-
ticos argumentos da urgéncia e de que ndo é realista
ser mais rigido que o resto do mundo, além do risco
inerente a vulnerabilidade dos voluntarios em pes-
quisas brasileiras, geralmente recrutados nos servi-
¢os publicos muitas vezes sobrecarregados. Estes, ao
serem recrutados, passam a ter acesso privilegiado a
cuidados de saude, que ndo tinham antes, dificultan-
do inclusive o consentimento realmente livre.

As modificagbes na Declaragdo de Helsinque
(2008) exemplificam como uma regulamentacdo
internacional relacionada a ética em pesquisa pode
ndo corresponder aos interesses dos paises em de-
senvolvimento, devido a influéncia das agéncias de
fomento/financiadoras e da industria farmacéutica
dos paises centrais. Este foi o caso desta ultima ver-
sdo da DH, que poderia ter influenciado negativa-
mente as diretrizes de pesquisa brasileiras, mas que
foi prontamente combatida pela posi¢cdo soberana
e inequivoca do CNS, com a aprovagao da Resolu-
cd0 404/08 ?°, e do Conselho Federal de Medicina
(CFM), com a Resolugdo é 1.885/08 3°, ambas man-
tendo as conquistas da versao 2000 da DH.

Estas decisdes do CNS e do CFM definem que
a autonomia, o processo de consentimento verda-
deiramente esclarecido e o acesso ao cuidado e
tratamento durante e apds os ensaios clinicos sdao
direitos de todos os voluntarios em ensaios de pes-
quisa. Todos esses requisitos devem integrar uma
perspectiva mais ampla e necessaria, que é a expan-
sdo do direito de acesso aos beneficios da pesquisa
na saude publica. Como visto, as ultimas décadas
presenciaram impressionante expansdo de ensaios
clinicos originados em paises desenvolvidos, em ge-
ral conduzidos em paises em desenvolvimento 3.

O aumento no numero de ensaios ocorre,
entre outras razdes, também pela necessidade de
conformidade com as regras para a realizacdo de
ensaios clinicos randomizados de grande escala. O
estabelecimento de ensaios clinicos fase Il (avalia-
¢do da eficacia), com milhares de voluntarios, e a
globalizagdo da industria farmacéutica contribuiram
para a expansdo dos ensaios fora do pais de origem
da industria. Talvez ainda mais importante, a facili-
dade de recrutamento de voluntarios em ambientes
mais pobres, muitas vezes com estrutura ética de
pesquisa menos organizada, com alta incidéncia da
doenga e individuos menos exigentes, que muitas
vezes veem a oportunidade de participagdo como o
unico meio de obter atendimento médico. Paralela-
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mente, normas mais rigidas nos paises desenvolvi-
dos, onde os direitos dos voluntarios sdo protegidos
pelo menos na lei, fazem parte do mesmo quadro
que facilita a migragdo dos ensaios clinicos.

Duplo padrdao em ensaios clinicos

A migracdo de ensaios randomizados contro-
lados para o Terceiro Mundo traz o risco de que se
tente diminuir as exigéncias éticas internacionais.
Ndo hd aqui a intengdo de demonizar a industria
farmacéutica, que tem seu papel no processo de de-
senvolvimento de produtos necessarios, qualifican-
do-a como Unica condutora de ensaios antiéticos.
Entretanto, existem diversos relatos de ensaios ndo
éticos, em época recente, para o desenvolvimento
de medicamentos ou avaliagdo de métodos preven-
tivos patrocinados pela industria farmacéutica *.
Cabe detalhar o catalisador especifico e recente de
discussdes acirradas sobre requisitos éticos em en-
saios clinicos.

Em 1997, enérgico editorial de Marcia Angell *
e artigo de Wolfe e Lurie 34, publicados na mesma
edicdo do NEJM, criticaram a ética dos estudos fi-
nanciados pelo Instituto Nacional de Saude (NIH)
dos EUA sobre a prevengdo da transmissdo vertical
do HIV, realizados em paises da Africa, Republica Do-
minicana e Tailandia, no final da década de 80. Pelo
estudo ACTG 076 sabia-se que zidovudina por via oral
durante a gravidez, endovenosa durante o parto e
oralmente para o neonato reduzia substancialmente
o risco de transmissdo. Os ensaios nestes paises utili-
zaram esquema mais curto do AZT, eliminando o uso
intravenoso. Além disso, em vez de ser comparado
com o protocolo do ACTG 076, o ensaio utilizou pla-
cebo como controle. Angell, editora-chefe do NEJM,
questionou a metodologia empregada remetendo-a
aquela de Tuskegee.

O editorial e o artigo provocaram discussdes
acirradas que, por sua vez, traduziram-se em forte
pressdo para alterar a Declaragdo de Helsinque (ver-
sdo 1996), o principal e mais respeitado conjunto
de normas éticas para pesquisa com seres huma-
nos. O objetivo era modificar dois artigos, precisa-
mente aqueles que tratavam do acesso ao melhor
tratamento médico comprovado a todos os volun-
tarios, sem considerar condicdo econ6mica ou pais
de origem; e as restri¢cGes ao uso de placebo quan-
do existe tratamento eficaz. A Assembleia Geral da
Associagdo Médica Mundial, em Edimburgo (2000),
manteve as restri¢cdes ao uso de placebos (item 29)
e acrescentou a exigéncia de acesso pds-estudo ao
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produto que se mostrar eficaz (item 30). As pres-
sOes, tanto da industria farmacéutica quanto das
agéncias americanas, foram intensas o suficiente
para que estas exigéncias ficassem muito menos ri-
gidas na versao 2008 da DH, como discutido.

Por consequéncia, abria-se a possibilidade de
gue os ensaios se esquivassem das exigéncias de
tratar os voluntarios com igual respeito e garantias,
independentemente da sua origem e poder econ6-
mico, criando a possibilidade de duplo padrdo nas
pesquisas clinicas. As pressdes também contamina-
ram outros importantes documentos, como as Con-
sideragdes éticas sobre ensaios com vacinas anti-HIV
(Unaids, 2000) * e as Diretrizes Eticas Internacionais
sobre Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Hu-
manos (Cioms, 2002) 3¢, Nos dois documentos, os
itens relacionados ao acesso a atendimento médico
e uso de placebos sdo longos, de complexo entendi-
mento e possibilitam tratar voluntarios de paises em
desenvolvimento de maneiras diversas, isto &€, com
menos direitos que os do mundo industrializado.

Acrescente-se a isso o surgimento, nos paises
industrializados, de outros documentos focados
nas pesquisas em paises em desenvolvimento. Um
exemplo é o documento da Comissdao Nacional de
Assessoramento Bioético dos Estados Unidos (US
National Bioethics Advisory Commission - 2001) ¥. A
este, seguiu-se um documento da Administragdo de
Drogas e Alimentos (FDA) *, aprovado em 2008, de-
finindo que projetos de pesquisa clinica realizados
fora dos EUA e ndo conduzidos sob um pedido de
investigacdo de nova droga (IND) ndo mais precisam
estar acordes com as normas da Declaragdo de Hel-
sinque, mas apenas com as Boas prdticas clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizagdo (ICH).
Vale lembrar que o objetivo precipuo das diretrizes
da ICH * é unificar os procedimentos europeus, nor-
te-americanos e japoneses para facilitar a aceitacdo
mutua de dados clinicos pelas agéncias reguladoras
destes paises. Trata-se — mais uma vez — dos mes-
mos riscos de padrdes duplos 941,

Contra-ataque

Nos primeiros anos do século XXI, mais preci-
samente em 2005, uma vitéria foi conquistada com
a promulgacdo, por aclamacgdo dos Estados-mem-
bros na 322 Sessdo da Conferéncia Geral da Unesco,
da Declaragéo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos. Trata-se de marco real e efetivo na busca
pela justica e igualdade para todos. Nas ProvisGes
Gerais, o item “f” do artigo 2 define dentre seus

objetivos: promover o acesso igualitdrio aos desen-
volvimentos médicos, cientificos e tecnoldgicos, bem
como encorajar o fluxo e o compartilhamento mais
rdpido possivel do conhecimento relativo a esses de-
senvolvimentos e de seus beneficios, com especial
atengdo as necessidades dos paises em desenvolvi-
mento °,

Os objetivos da Declaragdo, que estdo em
completa consonancia com o escopo deste artigo,
incluem a universalidade dos principios e também
dos procedimentos, enfatizando a necessidade de
respeito a dignidade humana e de protecdo dos di-
reitos humanos e, mais importante, a obrigatorie-
dade do acesso igualitdrio aos desenvolvimentos
médicos, cientificos e tecnolégicos, o compartilha-
mento dos beneficios alcancados e atencgdo especial
as necessidades dos paises em desenvolvimento. A
Declaragdo refor¢a ainda a posicdo emanada pelo
CNS do Brasil em relagdo a protegdo efetiva aos vo-
luntarios de pesquisa, contra qualquer possibilidade
de duplo padrao nos estudos.

Documento similar — Consideragdes éticas para
ensaios biomédicos para a prevengdo do HIV *— foi
publicado em 2007 pela OMS e Joint United Nations
Programme on HIV/Aids (Unaids). Substituindo e
ampliando o escopo da diretriz Pesquisa de vacinas
preventivas para o HIV-Unaids 2000, inclui recomen-
dacdo explicita e direta de que os participantes infec-
tados pelo HIV durante a condugdo do ensaio biomé-
dico para a prevengdo do HIV devem receber acesso
a regimes de tratamento que sejam reconhecidos
como excelentes em nivel internacional (Diretriz 14).
Em 2010, a OMS publicou diretriz sobre a ética para
a prevencdo, cuidado e controle da tuberculose ¥,
anteriormente citada, que segue a mesma linha do
documento da OMS/Unaids de 2007, incluindo a ta-
bela que lista as circunstancias nas quais os ensaios
clinicos ndo devem ser realizados (Quadro 1).

Acesso a servigos de saude adequados para
todos

Toda a discussdo sobre o direito dos volunta-
rios de ensaios clinicos ao acesso igualitdrio a cui-
dados médicos decentes, independentemente de
sua origem econOémica ou do pais onde a pesquisa
esta sendo conduzida, pode ser hoje considerada
ultrapassada. Isto porque, ao longo deste periodo
(1999-2008), as discussdes sobre o acesso extrapo-
laram os ambientes controlados dos ensaios clinicos
para uma expectativa muito mais ampla de acesso
aos produtos desenvolvidos para todos que deles
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precisam. O cerne da questdo ndo esta no ensaio cli-
nico controlado e em geral financiado por industrias
multimilionarias, mas na tarefa mais importante,
mais dificil e menos visivel que consiste em aplicar
os resultados na satude publica, em ambientes de re-
cursos limitados.

Ha exemplos neste sentido relacionados coin-
cidentemente a epidemia da aids: a Iniciativa 3 por 5
(3 by 5) da OMS/Unaids em 2003, propondo que as
drogas para o tratamento do HIV sejam de fato dispo-
nibilizadas em todos os paises em desenvolvimento;
e em 2011, aprovada na reunido de alto nivel da ONU
em Nova lorque, a Declaragdo Politica sobre HIV/Aids,
que entre seus objetivos traz a disponibilizagdo de tra-
tamento antirretroviral para 15 milhGes de pessoas
até 2015 (15 by 15) . Outro exemplo foi a aprova-
¢do e implementac&o, no Brasil, da Lei 9.313/96, que
estabeleceu acesso universal pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) aos antirretrovirais para todos os pacien-
tes que deles necessitassem, sem custo adicional.

Essa decisdao ajudou a reduzir as taxas de mor-
talidade, morbidade, hospitalizagdes, auséncias no
trabalho e novas infecgdes, além de se revelar va-
lida também do ponto de vista econémico *. Entre
1996 e 2002, o investimento total com medicamen-
tos ultrapassou USS 1,6 bilhdo, com incalculdvel
impacto social. Houve, ainda, significativo impacto
econdmico, com economia estimada em outros US$
2 bilhGes em decorréncia da redugdo nas hospitali-
zagdes, cuidados ambulatoriais, despesas com pre-
vidéncia e mortalidade.

Determinantes sociais e as relagdes de poder

O termo empoderamento tem sido repetido
ad nauseam como forma de “capacitar” individuos
com relagao as suas necessidades e expectativas. In-
felizmente, em geral ndo passa de figura de retdrica,
vez que o poder nunca é dado e muito raramente
compartilhado. Na maioria das vezes, o uso do ter-
mo corresponde a uma forma iluminista de fornecer
de maneira marginal um pouco para os necessita-
dos, objetivando acalmar suas reivindicacdes. E co-
mum que esses individuos/paises com dificuldades
econdmicas enaltecam os “doadores” por ajuda-los
a obter algo que é de fato seu direito. Essa atitude
pode perpetuar a dependéncia: nasce novo tipo de
colonialismo (entreguem os anéis, salvem os dedos
e perpetuem a disparidade e a dependéncia).

O termo “empoderamento”, do inglés empo-
werment, deveria ser substituido por emancipagdo,
no sentido de Paulo Freire, que em sua abrangente

Rev bioét (Impr.) 2013; 21 (1): 20-31

obra sobre a educagdo para a liberdade empregou
a palavra com sentido amplo, de libertagao e auto-
nomia, exatamente como deve ser utilizada quan-
do discutimos cidadania, direitos ou a luta contra
disparidades **. Marx também indicou que a eman-
cipagdo humana so6 é realizada quando o homem
reconhece e organiza as suas proprias forcas como
forgas sociais, deixando, pois, de separar de si a for-
ca social sob a forma de for¢a politica *°. Assim, a
emancipacdo ndo acontecera por eventualidade,
por concessdao, mas serda uma conquista efetivada
pela prdxis humana, que demanda luta ininterrupta:
A libertagdo, por isto, é um parto (...) O homem que
nasce deste parto é um homem novo que so é vidvel
na e pela superagdo da contradicdo opressores-opri-
midos, que é a libertagdo de todos .

Consideragoes finais

Ensaios com novos medicamentos ou vacinas
sdo necessdrios e devem ser realizados em locais
onde requisitos éticos e avaliagGes independentes
estejam disponiveis, onde a exploragdo possa ser
evitada, quando a pesquisa proposta aborda pro-
blemas de saude locais e quando ha garantias de
acesso ao melhor método diagndstico e terapéutico
comprovado.

Uma estrutura bem definida e adequada de
ética em pesquisa é fundamental e o envolvimento
de cientistas, ativistas e de toda a sociedade é es-
sencial para garantir que requisitos éticos acordados
internacionalmente sejam utilizados corretamente
em todo o mundo, evitando o risco do duplo pa-
drdo; que pessoas recebam tratamento diferente e
geralmente pior em func¢do de sua origem, etnia ou
situacdo econémica.

Em relagdo as pesquisas envolvendo seres
humanos, ha procedimentos capazes de reduzir de
maneira parcial esses problemas, que incluem di-
retriz internacional sobre ética em pesquisa, apro-
vada e universalmente aplicavel; estabelecimento
de comités de ética em pesquisas locais/nacionais
soberanos e independentes, acompanhados da di-
vulgacdo publica das propostas e resultados das
pesquisas. Com todos esses instrumentos sera pos-
sivel impedir que se repitam ndo sé experimentos
como os de Tuskegee, Guatemala e os ensaios com
AZT para maes infectadas pelo HIV, mas também
muitos outros igualmente ndo éticos. Se, ao final da
pesquisa, o produto se mostrou eficaz, deve haver
pressdo internacional para disponibiliza-lo e torna-
lo acessivel financeiramente para uso em outros
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paises. Existe urgéncia, portanto, ndo apenas para
pesquisar métodos preventivos melhores ou drogas
e vacinas mais eficazes, mas principalmente para
disponibiliza-los para todos.

Contudo, a tarefa mais dificil, aquela da qual
todos temos de fazer parte, é o desafio de lutar de
fato contra as disparidades que separam os poucos
ricos, tanto em paises desenvolvidos como em de-
senvolvimento, dos milhGes de destituidos que ain-
da ndo tém voz nem direitos. Infelizmente, as dispa-
ridades de saude ndo serdo solucionadas apenas por
meio dos padrdes e diretrizes que regulamentam as
pesquisas e os pesquisadores, ou mesmo pelo tra-
tamento igualitario a todos nos estudos envolvendo
seres humanos.

Cumpre ressaltar importante passo adotado
consensualmente pelos paises na 672 Assembleia

Geral das Nagbes Unidas, em 2012, para transicao
dos sistemas nacionais de cuidados de satde em di-
regdo a cobertura universal em saude “. Tucidides *°
afirmou que a justica so serd alcangada quando os
que nao sao injusticados sentirem-se tdo indignados
quanto aqueles que o sdo. Atrevo-me a dizer que a
justica so prevalecera quando aqueles afetados e in-
dignados pela injustica forem capazes de se emanci-
par para a luta por seus direitos.

Garantir que a igualdade e os direitos sejam
respeitados nas pesquisas que envolvem os seres
humanos em qualquer lugar do mundo é significati-
VO passo para reverter a injustica atual na alocagdo
de recursos para a saude e pode contribuir para a
emancipacdo dos voluntarios, pesquisadores e so-
ciedade, para que exercam seus direitos enquanto
cidaddos e a capacidade de lutar por eles.
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Anexo

Quadro 1. Circunstdncias selecionadas nas quais o ensaio clinico ndo deve ser realizado ®

e Quando ndo existir capacidade local para conduzir uma avaliagdo cientifica e ética adequada e
independente.

e Quando ndo puderem ser obtidos a participagdo realmente voluntaria e o consentimento livre e
esclarecido.

e Em locais onde as condigGes claramente puderem aumentar ou potencializ ar a vulnerabilidade ou
facilitar a exploragdo.

e Quando ndo forem alcangados acordos entre os interessados na pesquisa quanto aos padrdes de
prevengao, questdes de confidencialidade e acesso a cuidados e tratamentos médicos.

e Quando ndo forem alcangados acordos quanto a responsabilidades e planos para a disponibilizagdo
do produto da pesquisa (drogas, medidas preventivas ou procedimentos) que seja comprovadamente
seguro, eficaz e acessivel financeiramente as comunidades e paises onde foi testado.

Fonte: WHO guidance on ethics of tuberculosis prevention, care and control.
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