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Stephen Toulmin publicou, em 1982, um artigo
ambicioso com o titulo provocatério How Medicine
Saved the Life of Ethics. Um dos objetivos principais
deste artigo era o de ilustrar de que forma a ética bio-
médica tinha conseguido voltar a dar relevincia as
discussoes frequentemente abstratas da ética analitica
e aos debates, por vezes demasiado tedricos, entre as
vérias escolas do pensamento ético.

Se recuarmos umas décadas, torna-se claro que fo-
ram acontecimentos que tiveram lugar durante as dé-
cadas de 30 e 40 do século passado, que sensibilizaram
os governos e as sociedades para a necessidade de pro-
tocolos muito mais rigorosos sobre diversos dominios
da investigacio, e das suas aplicacoes, que tivessem
impacto direto e crescente sobre os seres vivos e sobre
o planeta. Nao s6 em relagio ao enorme sucesso do
Projeto Manhattan nos EUA e as preocupantes previ-
soes do perigo nuclear que dai resultaram, como tam-
bém em relagio a informacgio emergente sobre o tipo
de experiéncias “biomédicas” que tinham sido feitas
na Alemanha durante a segunda guerra mundial. Em
certos casos essas experiéncias tinham sido iniciadas
no principio dos anos 30 e continuaram muito para
além de 1945.

Foi sobretudo através do “Julgamento dos Médi-
cos” em Nuremberga!, na Alemanha, que se tornou
publico o que tinha sido feito nos campos de concen-
tragdo. Experiéncias feitas em “indesejdveis” envol-
vendo, por exemplo, hipotermia para descobrir me-
canismos de protecao dos soldados alemaes na frente
russa durante o inverno. Ou em cAmaras de descom-
pressao para medir os efeitos sobre pilotos de voos em

elevadas altitudes, ou ainda a utilizagao de niveis de
radiagao elevados ou injec¢ao vaginal de substincias
toxicas como métodos rdpidos e eficientes de esteri-
lizagao ou da interrup¢ao da gravidez em mulheres
consideradas “inferiores”. E ainda as infecoes forcadas
e as disse¢oes cirtirgicas em gémeos para analisar as di-
ferencas e as semelhancas dai resultantes. Estes relatos
e a informagao que se vinha a acumular sobre o que se
passava em outros locais no Japao e na Unido Sovié-
tica, chocaram de tal maneira o mundo civilizado que
levaram 4 publicagio, em 1947, de um memorando
sobre o que se considerava serem experiéncias médi-
cas permissiveis, e que veio a ser conhecido como o
“Cédigo de Nuremberga”. Questdes cruciais como
o consentimento voluntdrio dos pacientes, o evitar o
seu sofrimento desnecessdrio e a convic¢do razodvel
de que a experimentagio nao resultasse na sua morte
ou invalidez, constituiam parte integrante desse do-
cumento. Apesar de nunca ter sido integrado nem
na legislagio europeia nem na americana, esse docu-
mento teve um impacto importante. A “Declaragio
Universal dos Direitos Humanos” adotada um ano
mais tarde, em 1948, faz referéncia explicita a muitos
dos pontos jd incluidos no Cédigo de Nuremberga.
No mesmo ano de 1948 surge a “Declaracio de
Genebra” aprovada pela Associagio Médica Mundial
que, um ano mais tarde, em 1949, aprova o “Cédigo
Internacional de Etica Médica”. Foram, no entanto,
necessdrios mais quinze anos para que, em 1964, sur-
gissem as primeiras recomendagoes claras sobre in-
vestigagao biomédica envolvendo seres humanos, na
primeira formulac¢io da “Declara¢ao de Helsinquia”.
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Virias revisoes significativas deste documento surgi-
ram em 1975 em 2000 e a dltima em 2008. A de
1975 reforga a nogao de consentimento livre e infor-
mado do paciente, introduz preocupagbes ambien-
tais, assim como a do bem-estar animal (em estudos
pré-clinicos) e da importincia da existéncia de um
comité independente de monitorizagao.

A revisao de 2000 foi muito mais controversa, par-
ticularmente no que diz respeito a ensaios clinicos
nos paises em vias de desenvolvimento, insistindo de
forma inequivoca sobre a necessidade dos beneficios,
riscos e eficdcia dos novos métodos serem sempre tes-
tados em comparagio com os melhores métodos pro-
fildticos, de diagndstico ou de tratamento existentes
na altura. E da necessidade de assegurar que todos os
pacientes que tenham participado em ensaios clini-
cos possam vir a ter a garantia de acesso aos melhores
métodos identificados no estudo. O resultado destas
revisoes foi o de a U.S. Food and Drug Administration
retirar das suas orientagdes qualquer referéncia a De-
claracio de Helsinquia enquanto que a Diretiva Eu-
ropeia sobre Ensaios Clinicos passar a fazer referéncia
na sua revisao de 2008.

Em grande parte porque se assumia que, no mundo
ocidental, e em particular nos EUA, era impossivel
imaginar situacoes semelhantes as da Alemanha, do
Japao e da Unido Soviética dos anos 30 e 40. Sé no
inicio dos anos 70 ¢ que o governo americano resol-
veu estabelecer um painel para analisar o escandaloso
estudo sobre a sifilis iniciada em 1932 em Tuskegge,
no Alabama. Este estudo foi denunciado em 1972
(tendo jd sido denunciado no seio dos servicos de
satde seis anos antes) por Peter Buxtun, um jovem as-
sistente social contratado pelo US Public Health Ser-
vice. Espantosamente, as revelagoes, em publicacoes
com grande visibilidade no mundo médico, de Henry
Beecher (1966) e de D. Pappworth (1968) sobre a
situagio nos EUA e no Reino Unido no que se refere
a ensaios biomédicos altamente questiondveis, tanto
do ponto de vista ético como cientifico, tiveram um
impacto relativamente reduzido. O “Final Report of
the Tuskegee Syphilis Study” foi publicado em Abril

de 1973; as suas conclusoes eram devastadoras nao sé
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para a classe médica em geral mas também para a vi-
sa0 da sociedade americana sobre si propria. Recorde-
-se que este mal-afamado estudo tinha como objetivo
observar a progressao natural da sifilis ndo-tratada em
399 afro-americanos, e que foi s6 em 1974, quarenta
e dois anos depois do seu inicio, que o estudo foi ter-
minado. Nao sé os participantes ndo tinham sido in-
formados da sua inclusio no estudo, como mesmo
depois da descoberta, nos anos 40, de que a penicilina
poderia curar a doenga, nenhum deles foi tratado.
Em numerosos casos, antes de morrerem, infetaram
as suas mulheres e os filhos que entretanto nasceram.
E foram necessdrios mais vinte e tal anos para que o
presidente Bill Clinton emitisse, em 1997, um pedido
formal de desculpa, em nome do governo, as vitimas.

Uma das consequéncias diretas da publicagao desse
relatério foi a criacao da National Commission for the
Protection of Human Subjects of Biomedical and Beha-
vioural Research, comissao essa que nos quatro anos
da sua existéncia publicou perto de uma ddzia de
relatérios, o mais significativo dos quais (o dltimo),
publicado em Abril de 1979, ficou conhecido como o
“Relatério Belmont”. Reconhecendo explicitamente
a imoralidade do estudo sobre a sifilis de Tuskegge e
fazendo multiplas referéncias ao Cédigo de Nurem-
berga e 4 Declaracio de Helsinquia, este Relatério
identifica os principios éticos bésicos de respeito pelas
pessoas, da beneficéncia e da justica que devem ba-
sear todas as deliberagoes éticas futuras sobre investi-
gacao que envolva pessoas. Sem fazer recomendagoes
especificas, limita-se a salientar que o respeito pelas
pessoas significa consentimento livre e informado,
beneficéncia implica andlise de beneficio/risco e jus-
tica requer equidade e imparcialidade na selecao dos
participantes.

Antes do advento da internet e do mundo digital
em toda a sua multiplicidade, nao nos deve surpreen-
der, que no fim dos anos 70, as questdes de privaci-
dade e de confidencialidade nao tenham sido preocu-
pacoes do Relatério Belmont.

Atualmente a investigagao em humanos cobre uma
vasta drea de dominios que vao desde estudos biolé-
gicos (incluindo genéticos), psicolégicos, pedagdgi-
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cos e sociais'. Mas sdo os ensaios no dominio da bio-
-medicina que, pela sua diversidade e complexidade
crescentes, levantam a maioria das questoes éticas. A
experimentacio clinica, por seu lado, inclui ensaios
relacionados com o tratamento, com a prevengio,
com o diagndstico e rastreio e com a qualidade e “su-
porte/apoio” de vida. Os ensaios para o tratamento
s20, no entanto, os mais frequentes.

A descoberta e subsequente pedido de concessao
de patente de qualquer novo fdrmaco envolve estudos
pré-clinicos feitos in vitro, ou em culturas celulares
e in vivo, feitos em animais. O detentor da patente
terd de desenvolver e comercializar o novo firmaco
rapidamente de modo a poder tirar o maior proveito
econdémico possivel do seu investimento, geralmente
avultado, nessa descoberta. Esse desenvolvimento en-
volve a resolucio de vdrias questoes. Entre elas po-
demos considerar as seguintes: i) formulagio do ve-
iculo (que normalmente envolve a sua combinagio
com outros compostos, supostamente nio-ativos);
ii) dosagem (quantificacio das doses e da duracio do
tratamento); iii) método de aplicagao (inje¢ao, pilula,
inalacdo...); e seguranca (identificagio de efeitos se-
cunddrios, riscos, contra-indicagoes...).

Ensaios clinicos em humanos, que demonstrem
inequivocamente a sua seguranga e eficicia, sao exi-
gidos pelos governos antes do fdrmaco ser aprovado
para comercializagdo. Estes ensaios envolvem normal-
mente cinco fases distintas’.

Uma Fase 0 (zero), questionada por alguns, e que
consiste em testar o novo farmaco pela-primeira-vez-
-em-humanos (fazendo um by-pass aos estudos em
animais) usando doses sub-terapeuticas com o obje-
tivo de verificar e confirmar os efeitos sobre o alvo
principal, mas tentando garantir riscos minimos para
os participantes no estudo. O nimero de participan-
tes nesta fase ¢ bastante reduzido. Apesar de haver
ainda pouca experiéncia os participantes sé raramente
sa0 negativamente afetados nesta fase dos estudos.

A Fase I, normalmente envolve um grupo pequeno
(vdrias dezenas) de voluntdrios sauddveis sendo que o
estudo deverd ser realizado num local onde os parti-
cipantes possam ser acompanhados e observados em

regime de full-time. O objetivo é testar nio s a se-
guranca e a tolerabilidade, mas também a farmaco-
dinimica (nomeadamente quais as multiplas formas
do corpo reagir ao firmaco) e a farmacocinética (a
forma como o corpo metaboliza o firmaco) do novo
composto. O principal obstdculo, nesta fase do es-
tudo, ¢ conseguir recrutar um ndmero suficiente de
voluntdrios sauddveis (particularmente nos paizes
“desenvolvidos”).

A Fase Il envolve um nimero maior de participantes
(algumas centenas) e prolonga a anilise da seguranca
iniciada na Fase I a0 mesmo tempo que analisa de
forma mais robusta a eficécia do novo firmaco. E du-
rante esta fase que frequentemente o desenvolvimento
de novos compostos falha, por variadissimas razoes:
ou porque nao atua da forma prevista, ou por de-
monstrar simultaneamente efeitos secunddrios graves.

A Fase III consiste no estudo randomizado e con-
trolado em grupos bastante maiores (normalmente na
ordem dos milhares e em vdrios paises) de pacientes
para determinar de forma estatisticamente robusta a
seguranca e a eficicia do composto. Nesta fase, de entre
os vérios grupos de participantes, a um deles ¢ admi-
nistrado um placebo (ou o tratamento correntemente
aprovado, se existir). Dado o grande nimero de parti-
cipantes envolvidos, a complexidade da andlise e, em
geral, a sualonga duracio, esta fase envolve investimen-
tos significativos. A utilizagao de placebo é também
um assunto que continua a levantar grandes discussoes
precisamente na interface entre a ciencia e a ética.

A Fase IV é normalmente a de acompanhamento
e vigilancia pés-comercializacio do composto. Sofre
muitas vezes de falta de transparéncia e de alguma di-
ficuldade na interpretacio dos resultados.

Como nio nos deve surpreender, é longa a lista de
preocupagdes que, na interdependéncia entre a cién-
cia e a ética, determinam a autorizagao de ensaios cli-
nicos na Europa. Desde questoes relacionadas com a
competéncia técnica e ética dos investigadores médi-
cos envolvidos, a confidencialidade dos dados pessoais
dos participantes e dos resultados obtidos, até a certi-
ficacao dos centros onde os estudos sio conduzidos, a
Comissio de Etica para Ensaios Clinicos (CEIC) é o
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6rgao que, em Portugal, analisa em pormenor os pe-
didos que sdo apresentados pelos virios promotores.
A Europa tem também vindo a atualizar regularmente
as suas diretivas sobre ensaios clinicos (estando em
curso uma dessas atualiza¢oes) que subsequentemente
s4o transcritas para as legislagoes nacionais.

Os temas das “Boas Préticas Clinicas e/ou Cientifi-
cas” ou da “Investigagao Responsavel”, assim como o
da “Fraude, Falsificagao e Pligio” poderiam certamente
ser alvo de uma longa anilise, e por isso nio me irei
alongar sobre esse aspeto importantissimo dos ensaios.

Duas questoes preocupam-me particularmente.

Uma delas tem a ver com o documento denotado
como “consentimento livre e informado” que os par-
ticipantes devem subscrever antes da sua inclusao em
qualquer ensaio. E minha convicgio, cada vez mais
forte, de que, no seu formato atual, e dada a extensao e
complexidade do texto, a assinatura deste documento
nio garante, num numero muito significativo de ca-
sos, nem uma decisdo “livre” nem particularmente
“informada”. Apesar dos enormes avangos no acesso
a informag¢ao médica (detalhada e complexa) na Inter-
net e no Ciber-espaco, e da mais que evidente busca
dessa informagio pelo publico em geral, muitos sao
certamente aqueles que preferem confiar na explicagao
e opinido do seu médico para decidirem se participam
ou nio num ensaio clinico. Esta confian¢a é essencial
e pode ser extremamente vdlida, mas nio ultrapassa
completamente a suspeita da possibilidade da exis-
téncia de interesses, mais ou menos claros, vindos dos
mais variados sectores. No caso de participantes crian-
¢as ou incapazes, estas questoes tornam-se ainda mais
complexas. Seria extremamente bem-vindo um mo-
delo simples, curto e conciso desse “consentimento”.

Outra questdo preocupante e¢ que também nio ¢é
nova, surge na sequéncia de afirmagoes muito recen-
tes? de Janine Clayton, diretora do Office of Research
on Womens Health at the National Institute of Health
nos EUA. Ela confirma o acumular de evidéncia re-
lativamente a diferengas significativas de género no
que diz respeito aos efeitos e 2 duragio dos mesmos
em relagdo a um ndimero crescente de fdrmacos. As
diferencgas de género nio sio consistentes, ¢ podem
ir em diregoes opostas; o efeito de algumas, como o
Verapamil (contra a pressdo arterial alta) e o antibié-
tico eritromicina, pode ser maior nas mulheres, en-
quanto que elas saem de anestesias mais rapidamente
(e com efeitos secunddrios mais frequentes) do que
os homens. Outras investigadoras (Wesley Lindsay)
sugerem? que estas diferengas possam estar associadas
as flutuacoes hormonais mensais, a diferengas entre
mecanismos metabélicos no figado, no funciona-
mento renal ou até na concentracio de enzimas gds-
tricas. Certos compostos, por serem mais lipofilicos,
permanecem no corpo das mulheres (onde os niveis
de tecido gordo em geral s3o mais altos) durante mais
tempo. Preocupante é também o facto de que a maio-
ria dos investigadores (perto de 90%, na opinido de
Kathleen Sandbergz, diretora do Centre for the Study
of Sex Differences in Health, Aging and Disease ar Geor-
getown University em Washington DC) continuam a
estudar modelos animais masculinos de doenca nos
estudos pré-clinicos.

Uma parte significativa do material incluido neste
artigo foi condensada do excelente texto de Briggle e
Mitcham!, que recomendo pela clareza e pela forma
isenta e concisa como trata do tema.
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