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Antecedentes

Médico pela UFMG, doutor em Medicina Tropical
(UFMG), Professor Titular desde 1991 no
Departamento de Clinica Médica,

Um dos fundadores do Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG (1997). Um dos responsaveis pela criacao
do Centro de Pesquisas Clinicas do Hospital das
Clinicas da UFMG. Membro Eleito em 2007 para a
CONEP

Membro da Diretoria da Sociedade Brasileira de
Bioética
Membro da Camara Técnica de Bioética do CFM

Membro de grupos de trabalho para elaborar
diretrizes nacionais e internacionais relacionadas a
ética e bioética:

Declaracao de Helsinque (2000)

Diretrizes éticas em Tuberculose — OMS 2010
Diretrizes éticas em HIV — UNAIDS 2010

Comissao Internacional da Presidéncia dos EUA para
avaliar os desvios éticos na Guatemala - 2011

Diretrizes éticas internacionais do CIOMS 2016

Conflitos
de Interesse

Em relacao ao Estado

Funcionario publico Federal

Em relacao a industria farmacéutica

Emprego ou consultoria — nao
Financiamento de pesquisa — nao
Investimentos — nao



Pesquisas com populacdes em situacao de vulnerabilidade

Afroamericanos: “Tuskegee Study” (1932 — 1972). Estudo da historia
natural da sifilis nao tratada em homens negros ho sul dos EUA.

Uso de placebo em ensaio com mulheres vivendo com HIV/AIDS,
gravidas.

Outubro 1997: NEJM (Lurie, Wolfe); editorial M.Angell

Exgerimentos com T. pallidum, H. ducreyi e N. Gonorrhoeae -
uatemala 1946-1948

Foram realizadas “exposi¢Oes normais,” inoculagao (penis, uretra,
vagina, intramuscular, puntura, puncao na cisterna), em “voluntarios
profissionais do sexo, soldados guatemaltecos, prisioneiros, orfaos,
criancas em idade escolar, pacientes de leprosario’, pacientes
psiquiatricos, soldados americanos na Guatemala).

Susan Reverby — “Normal exposure” and inoculation Syphis: PHS "Tuskegee doctors in Guatemala, 1946-1948 and at
Sing Sing prison, Ossining, N York, 1953-1954. May 2, 2010 — annual meeting of The American Association for the
History of Medicine, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA



BIOETICA COMO POSTURA

Para a bioética se configurar como postura
Normatizacao

Codigo de Nuremberg (1947)

Declaracao de Helsinki (1964) — ultima
versao 2013

[Relatério Belmont (1979)]

CIOMS - International Ethical
Guidelines for Biomedical Research
Involving Human Subjects (1982-2002-
2016)

Conferéncia Internacional de Harmonizacao
— Boas praticas clinicas (1996)

UNESCO — Declaracao Universal de
Bioética e Direitos Humanos (2005)

UNAIDS — Consideracées Eticas em
Pesquisas Biomeédicas de Prevencao do
HIV (2007) e Boas Praticas
Participatorias em Pesquisas
Biomédicas de Prevencéao do HIV (2007)
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In November 1946, U.S. President Harry 0
:t- b4 ofdered the creation of an organization to investigate.
] \D > the aftereffects of the atomic bomb. In March 1947, the

< . Atomic Bomb Casualty Commission (ABCC) was
¢
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established in Hiroshima. The Nagasaki ABCC was -
established the following year. A-bomb survivors had /
high expectations, hoping that the ABCC would treat e
heir illnesses, but the ABCC performed onty

i 'ons and research. © =




AS NORMAS ETICAS BRASILEIRAS
PARA PESQUISA BIOMEDICA

Justica e equidade



BIOETICA COMO POSTURA
DIRETRIZES BRASILEIRAS RELACIONADAS COM PESQUISAS BIOMEDICAS
1

1988 - Res. 01/88 - Regulamenta o credenciamento de centros de
pesquisa no pais e recomenda a criacdo de um CEP em cada centro

1996- Res. 196/96 — com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisas envolvendo Seres Humanos, e estabelece o Sistema
CEP/CONEP

1997 — Res. 240/97 — Define representacédo do usuario nos CEPs e
orienta o processo de escolha

1997 — Res. 251/97 — normas para area especial de novos farmacos,
vacinas e testes diagnosticos, delegando aos CEPS a analise final

2012- Res. 466/12 — Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas envolvendo Seres Humanos, e sucede a Res. 196/96

D. Greco



Antecedentes da PLS 200/7082
As pressoes sobre as diretrizes
Internacionais



Historico das tentativas recentes de modificacao da
Declaracao de Helsinque

Outubro 1997: Placebo para gravidas HIV+ NEJM (Lurie,
Wolfe); editorial M.Angell

Fevereiro 1999: - disponibilizada oficiosamente proposta de
modificacao da DH, que diminui os requisitos éticos;

Setembro 1999 - ap0Os pressoes internacionais a Associacao
Medica Mundial (AMM) descarta a proposta de 1999, amplia a
discusséao internacional e adia a decisdo de modificacao para
a 522 Assembléia (Edimburgo 2000).

Outubro 2000 — AMM aprova nova Declaracao de Helsinque
com item sobre acesso pos-estudo e manteve restricao ao
uso de placebo



E COMO RESPONDEU
O BRASIL A ESTAS TENTATIVAS?



RESOLUCAO 404 CNS
1° de agosto de 2008.

Propor a retirada das notas de esclarecimento dos itens relacionados
com cuidados de saude a serem disponibilizados aos voluntarios e ao uso de
placebo, uma vez que elas restringem os direitos dos voluntarios a assisténcia
a saude, mantendo os seguintes textos da versdo 2000 da Declaracdo de
Helsinque:

a) Sobre o0 acesso aos cuidados de saude: No final do estudo, todos os
pacientes participantes devem ter assegurados o acesso aos melhores
metodos comprovados profilaticos, diagnoésticos e terapéuticos identificados
pelo estudo;

b) Utilizacao de placebo: Os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade
de um novo método devem ser testados comparando-os com os melhores
metodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos atuais. Isto ndo exclui o uso
de placebo ou nenhum tratamento em estudos onde ndo existam métodos
provados de profilaxia, diagnéstico ou tratamento.

Que seja expandida a discussao sobre acesso a cuidados de saude e
aos produtos que se mostrem eficazes paratodos que deles necessitem.



RESOLUCAO CFM N° 1.885 DOU 27.10.2008

23 de outubro de 2008

E vedado ao médico participar de pesquisa envolvendo seres humanos
utilizando placebo, guando houver tratamento disponivel eficaz ja
conhecido.

CONSIDERANDO o decidido em sesséao plenaria de 23 de outubro de 2008, resolve:
Art. 1° E vedado ao médico vinculo de qualquer natureza com pesquisas médicas
envolvendo seres humanos, que utilizem placebo em seus experimentos, quando
houver tratamento eficaz e efetivo para a doenca pesquisada.

Art. 2° Esta resolucao entra em vigor na data de sua publicacéo, revogando-se as
disposicdes em contrario.

O texto desta resolucao foi incorporado no Codigo de Etica Médica 2010
E vedado ao médico: Artigo Art. 106.

Manter vinculo de qualquer natureza com pesquisas medicas, envolvendo seres

humanos, que usem placebo em seus experimentos, guando houver tratamento
eficaz e efetivo para a doeng¢a pesquisada.



As pressoes sobre as diretrizes nacionais
PLS 200

PLS 200/2015 apresentado pela senadora Ana Amelia (PP-RS) e
pelos senadores Waldemir Moka e Walter Pinheiro (PT-BA)

Na pagina eletronica da senadora (Fonte: Agéncia Senado e
Assessoria de Imprensa), a Iniciativa tem por objetivo criar um
marco regulatorio para analise e registro de novos medicamentos
no tratamento do cancer, Alzheimer, diabetes e outras doencas.
Pretende, sobretudo, desburocratizar o sistema e agilizar a
liberacao de novos testes, retirando o Brasil da incoOmoda
posicao de um dos paises mais atrasados (sic) na aprovacao
de protocolos de pesquisa (énfase adicionada).



Mudancas propostas no PLS 200/7082
1. Eliminacao do sistema CEP CONEP



CEP por Macrorregioes
Total: 779 CEP
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Instancia Nacional de
Analise Etica 4 X asen
OArt. 2° (inciso XXV) afirma que a deverdo observar as seguintes exigéncias:
insténcia nacional para andlise ética em i) ser desenvolvida preferencialmente em individuos com autonomia plena. Individuos ou
pesquisa serd integrante do Ministerio r) levar em conta, nas pesquisas realizadas em mulheres em idade fértil ou em mulhere
da Saude, sob coordenacdo da gravidas, a avaliagao de riscos e beneficios e as eventuais interferéncias sobre a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia €  fertilidade, a gravidez, o embrido ou o feto, o trabalho de parto, o puerpério, a lactagdo
Insumos Estratégicos , substituindo e o recém-nascido;

Comissao Naqona/ de Etica em s) considerar que as pesquisas em mulheres gravidas devem ser precedidas de pesquisz
Pesquisa (Conep). em mulheres fora do periodo gestacional, exceto quando a gravidez for o objeto
fundamental da pesquisa;

1.2 - As pesquisas, em qualquer area do conhecimento envolvendo seres humanos,

Eticidade e exigéncias

t) garantir, para mulheres que se declarem expressamente isentas de risco de gravidez,
quer por ndo exercerem praticas sexuais ou por as exercerem de forma ndo reprodutive

lll.1 - A eticidade da pesquisa implica o . . . .
o direito de participarem de pesquisas sem o uso obrigatdrio de contraceptivos; e

em: a) respeito ao participante da pesquisa

em sua dignidade e autonomia, u) ser descontinuada somente apds analise e manifesta¢ao, por parte do Sistema
reconhecendo sua vulnerabilidade, CEP/CONEP/CNS/MS que a aprovou, das razdes dessa descontinuidade, a ndo ser em
assegurando sua vontade de contribuir e casos de justificada urgéncia em beneficio de seus participantes.

permanecer, ou nao, na pesquisa, por
intermédio de manifestacdo expressa, livre e
esclarecida;

b) ponderagdo entre riscos e beneficios,
tanto conhecidos como potenciais,
individuais ou coletivos, comprometendo-se
com o maximo de beneficios e o minimo de
danos e riscos;

c) garantia de que danos previsiveis serdo
evitados; e

d) relevancia social da pesquisa, o que
garante a igual consideragao dos interesses
envolvidos, nao perdendo o sentido de sua
destinagao sécio-humanitaria.



1. A manutencao do Sistema
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Mudancas propostas no PLS 200/7082

3. Flexibilizacao do uso do placebo



Declaracéo de Helsinque
Assembléia Geral da Associacao Médica Mundial- Seoul, 18 de outubro de 2008

USO DO PLACEBO

Proposta aprovada em 2008

O uso de placebo ¢é aceitavel
em pesquisas quando nao
existe tratamento comprovado
atual;

ou quando, por razdes
metodoldgicas convincentes e
cientificamente sdlidas o uso
do placebo for necessario
para determinar a eficiéncia
ou seguranca de uma
Intervencao; e o paciente que
O recebe néo estara sujeito a
gualquer risco sério ou dano
irreversivel

Proposta brasileira defendida
pela AMB e pelo CFM

Os beneficios, riscos, 6nus e
efetividade de um novo
meétodo deve ser testado em
comparacao aos melhores
cuidados comprovados,
exceto na seguinte
circunstancia:

- O uso do placebo ou
nenhum tratamento, é
aceitavel em estudos onde
nao existe um método eficaz
comprovado




Restricoes ao uso do placebo quando existe comparador eficaz

A decisao brasileira tomada pelo CNS (agosto 2008) e
acompanhada pelo CFM, incluindo artigo especifico no Codigo de
Etica Médica em 2009, é um marco da defesa do sujeito de
pesquisa.

Como justificar a suspensao ou a nao disponibilizacao de produtos
eficazes existentes para que sejam comparados com o produto em
teste?

Realmente 0s riscos inerentes a esta pratica estao claramente
afirmados em publicacdes internacionais. Um exemplo seminal foi a
grande discussao dos ensaios clinicos relacionados a transmisséao
vertical do HIV nos anos 90, quando os servicos de saude norte
americanos patrocinaram ensaios com uso de placebo em paises do
3° mundo*

*Angell M. N Engl J Med 337:847, September 18, 1997 Editorial;
Lurie, P, Wolfe, S. Unethical trials of interventions to reduce perinatal transmission of the Human
Immunodeficiency Virus in Developing Countries. NEJM 1997; 337 (12): 853-856)



USO DO PLACEBO

Resolugdo 466/12 CNS

[11.3 - As pesquisas que utilizam
metodologias experimentais na area
biomédica, envolvendo seres humanos,
além do preconizado no item 1ll.2, deverao
ainda:

b) ter plenamente justificadas, quando for
0 caso, a utilizagao de placebo, em termos
de nao maleficéncia e de necessidade
metodoldgica, sendo que os beneficios,
riscos, dificuldades e efetividade de um
novo método terapéutico devem ser
testados, comparando-o com os melhores
métodos profilaticos, diagndsticos e
terapéuticos atuais.

Isso nao exclui o uso de placebo ou
nenhum tratamento em estudos nos quais
nao existam métodos provados de
profilaxia, diagndstico ou tratamento;

PL 7082

Cap V — Da fabricacao, da importacao e
do uso de medicamentos, produtos e
dispositivos médicos experimentais e de
placebos

Art. 29 — O uso exclusivo de placebo so
é admitido quando inexistirem métodos
comprovados de profilaxia, diagnostico
ou tratamento para a doenca objeto da
pesquisa clinica, conforme o caso, e
desde que os riscos ou os danos
decorrentes do uso de placebo nao
superem os beneficios da participacao
na pesquisa

de profilaxia, diagndstico ou tratamenta
o participante da pesquisa nao pode ser
privado de receber o melhor

tratamento ou procedimento que seria
abitualmente realizado na pratica




Mudancas propostas no PLS 200/7082

4. Flexibilizacao do acesso pos estudo



Acesso pos-estudo

E fato sabido a verdadeira batalha, quando da aprovacao da
versao 2000 da Declaracao de Helsinque, onde o acesso era
garantido e depois solapada por pressao da industria
farmacéutica e das agéncias reguladoras norte americanas.
O Brasil hoje serve de exemplo para o mundo, pois aqui 0s
ensaios clinicos internacionais adotam a norma brasileira,
mostrando que isto além de ético, € factivel.

Assim, o acesso sem custo, ao tratamento que se
mostrar eficaz, deve ser mantido pelo tempo que for
necessario apos o termino do estudo. Este é um direito
daquele que se expoe aos riscos e envolve os principios
da reciprocidade e da justica. Além disto, vale acentuar
que esta manutencao nem arranha os custos da pesquisa e
nem os lucros, que serao obtidos com os produtos
desenvolvidos.
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Reconhecida obrigagdo de laboratérios em manter
tratamento apos término de pesquisa

Os laboratorios realizadores de pesquisas em seres humanos sdo responsaveis pelo
fornecimento ao paciente do medicamento desenvolvido, mesmo apds o fim da
pesquisa, enguanto o uso se fizer necessario. A decisfo é do Juiz de Direito José
Antdnio Daltoé Cezar, da 2* Vara da Infincia & da Juventude da Capital, que condenou
laboratdrios internacionais, associados em Joint-Venture, a ressarcirem ao Estado do
Rio Grande do Sul valores gastos com medicagdo para a crianga

de Canoas, RS, nascida em agosto de 2003 e ja falecida.

As empresas Genzime do Brasil Ltda., Biomarin Pharmaceutical Ltda. e Genzyme
Corporation, deverdo pagar ao Estado a quantia de R3 72.900,00 devidamente
corrigida e atualizada até a data do efetivo pagamento.

Em sentenca de 156 paginas, o magistrado afirma que toda pesquisa envalvendo
seres humanos implica riscos ao sujeito de pesquisa e graves e sérias
responsabilidades aquele que a ministra. °E intuitiva a nogdo de que os laboratdrios
denunciados sdo responsaveis pela manutengdo do tratamento daguelas pessoas —
ainda mais em se tratando de crianga — que sernviu de sujeito de pesquisa no
experimento”.

WwWw.tjrs.jus.br



Declaracéo de Helsinque
Assembléia Geral da Associacao Médica Mundial- Seoul, 18 de outubro de 2008

ACESSO POS-ESTUDO

Proposta aprovada em
2008

Na conclusao da pesquisa,
0S pacientes voluntarios
participantes do estudo
devem ser informados
sobre os resultados e tém
o direito a compartilhar
gualquer beneficio que
dela resulte, por exemplo,
0 acesso a intervencoes
Identificadas como
benéficas ou outros
cuidados apropriados e
beneficios.

Proposta brasileira defendida
pela AMB e pelo CFM

Todos 0s pacientes que entram
em um estudo devem ter
assegurados acesso aos
melhores meéetodos provados
profilaticos, diagnosticos e
terapéuticos identificados pelo
estudo.

Antes do inicio do ensaio,
todos 0s responsaveis pela
pesquisa devem concordar
atraveés de processos
participatorios nos mecanismos
para prover e sustentar tais
cuidados e tratamentos.




ACESSO POS-ESTUDO

Resolug¢ao 466/12 do CNS

l11.3 - As pesquisas que utilizam metodologias
experimentais na area biomédica, envolvendo
seres humanos, além do preconizado no item
111.2, deverao ainda:

d) assegurar a todos os participantes ao final do
estudo, por parte do patrocinador, acesso
gratuito e por tempo indeterminado, aos
melhores métodos profilaticos, diagnodsticos e
terapéuticos que se demonstraram eficazes:
d.1) o acesso também sera garantido no
intervalo entre o término da participagao
individual e o final do estudo, podendo, nesse
caso, esta garantia ser dada por meio de estudo
de extensao, de acordo com andlise
devidamente justificada do médico assistente
do participante

PL 7082

Capitulo VI Da continuidade do tratamento
Art. 30 — Ao término da pesquisa, o
patrocinador garantira aos participantes o
fornecimento gratuito e por tempo
indeterminado, de medicamento experimental
gue tenha apresentado maior eficacia
terapéutica e relagao risco-beneficio mais
favoravel que o tratamento de comparacao,
sempre que o medicamento experimental for
considerado pelo médico do estudo como a
melhor terapéutica para a condicao clinica do
participante da pesquisa, podendo este
fornecimento serinterrompido apenas nas
seguintes situacoes:
VI — quando o medicamento estiver sendo
fornecido gratuitamente pelo sistema publicg
de saude




Conclusoes, perspectivas

1. Transformar em lei um processo dinamico, como por definicao € a
bioética, apesar dos possiveis ganhos juridicos, tornara muito dificil
qualquer mudanca que certamente sera necessaria no futuro.

2. Manter o sistema CEP CONEP, ligado ao CNS

3. Manter o texto relacionado ao placebo da Resolucao 466

4. Manter 0 acesso pos-estudo sem a possibilidade de interrupcao
quando disponivel pelo SUS

A aprovacao como esta hoje proposta trara danos nao so6 a pesquisa
no Brasil e aos participantes, mas principalmente a saude
publica brasileira que utiliza os resultados para sua tomada de
decisao na incorporacao de novos medicamentos e insumos
pelo SUS. Propoe-se assim a revisao da atual proposta

incorporando as sugestoes aqui mostradas.

Para terminar e como curiosidade historica, como foi desenvolvido o PLS 200?
Na realidade, ele era praticamente copia e cola do documento Boas Praticas
Clinicas, documento que nunca foi definido como diretrizes éticas e sim,
diretrizes para a industria para harmonizacao operacional de ensaios clinicos.



O PLS e as Boas Praticas Clinicas da
Conferencia Internacional de Harmonizacao
(ICH)

Na década de 1990, em um esforco para evitar duplicacdo de
trabalho, surgiu a necessidade de facilitar a aceitacdo de dados
dos ensaios clinicos, mesmo embora estes tenham sido
conduzidos em paises diferentes. Por meio da Conferencia
Internacional de Harmonizacéo (ICH), a Comunidade Européia, os
EUA e o Japao (bem como o Canada e a OMS, como
observadores) elaboraram diretrizes padronizando critérios em
diferentes areas relativas a medicamentos. Dentro da estrutura
da ICH, surgiram as Diretrizes para Boas Praticas Clinicas, que
estabelecem uma série de critérios para planejamento,
Implementac&o, auditoria, conclusao, analise e relato de
ensaios clinicos, de forma a assegurar sua confiabilidade.

O PLS200 FOI PRATICAMENTE COPIADO DESTAS DIRETRIZES OPERACIONAIS
DA INDUSTRIA!



Norberto Bobbio
Fundamentos dos Direitos Humanos, 1964

» “_.0 problema mais grave dos nossos
tempos, em relacao aos direitos
humanos, nao € estabelecer seus
fundamentos mas protegé-los.”

25



Concluo com uma homenagem



Londres 2012 — NHS na cerimonia de abertura




