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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo estudar, pw perspectiva juridica e bioética, o direito
de acesso a medicamentos em fase de pos-pesquga ¢hrmacologica, e o0 dever de
fornecimento. O problema ora enfrentado parte dmemo em que a pesquisa € concluida,
quando o patrocinador do estudo contabiliza e Ihecoh medicacdo experimental
remanescente, cessando o0 fornecimento do produso sageitos de pesquisa, que,
consequentemente, tem o tratamento paralisado.allo destes sujeitos de pesquisa terem
apresentado um quadro de melhora clinica ou tereferido beneficios em razdo do
tratamento experimental, a suspensao do tratanpemte significar a ocorréncia de danos a
pessoa. Portanto, assevera-se que 0s sujeitossdeig®e em razdo de sua participagdo no
estudo, sucedida pelo alcance de beneficios camtaimento experimental, detém o direito
de acesso ao medicamento estudado em fase degmfisgaeclinica farmacoldgica. Partindo-
se da constatacdo de que a relacdo de pesquiségdan @ uma relacao juridica negocial
tipicamente contratual entre os sujeitos de peaguoigatrocinador do estudo, o pesquisador
responsavel e a instituicdo de pesquisa, o devéordecimento de medicacdo em fase de
pés-pesquisa clinica farmacolégica constitui-se @warma obrigacagost pactum finitum
fundamentada na existéncia dos deveres pos-caaigate solidariedade, protecéo e lealdade,
resultantes da boa-fé objetiva contratual.

Palavras-chave: pesquisa clinica; medicamentos riexpetais; dever de fornecimento;
sujeitos de pesquisa; termo de consentimento éwesclarecido; negdcio juridico; obrigacdo
post pactum finitum.



RESUMEN

El presente trabajo tiene por objetivo estudiar, ypma perspectiva juridica y bioética, el
derecho de acceso a medicamentos en fase de pestigacion clinica farmacolégica, y el
deber de fornecimiento. El problema que se enfrggaee del momento en que la
investigacion se ve concluida, cuando el patrocindd la investigacion contabiliza y recoge
la medicacion experimental remanente, interrumpeeldfornecimiento del producto a los
sujetos de investigacion, que, consiguiente, tigregalizado el tratamiento. En caso de estos
sujetos de investigacion presentaren un cuadro eeria clinica o que tengan auferido
beneficios en razén del tratamiento experimental,slispension del tratamiento puede
significar la ocurrencia de dafos a la personaa Ramto, se asegura que los sujetos de
investigacion, por ocasion de su participacion erestudio, sucedida por el alcance de
beneficios con el tratamiento experimental, detieelederecho de acceso al medicamiento
estudiado en fase de post-investigacion clinicandiapblégica. Partiendo de la constactacion
de que la relacién de investigacion da origen a retecion juridica negocial tipicamente
contractual entre los sujetos de investigacionpattocinador del estudio, el investigador
responsable y la institucion de investigacion,edlat de fornecimiento de la medicacion en la
fase de post investigacion clinica farmacoldgicastituyese como una obligacigrost
pactum finitumfundamentada en la existencia de deberes postactudfes de solidariedad,
proteccion y lealdad, resultantes de la buena4itigh contractual.

Palabras-clave: investigacion clinica; medicamestqgerimentales; deber de fornecimiento;
sujetos de investigacion; termo de consentimieitice |y esclarecido; negécio juridico;
obligacionpost pactum finitum.
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INTRODUCAO

O tema escolhido para ser desenvolvido neste lrapad direito de acesso a
medicamentos em fase de pdés-pesquisa clinica fatégaca e o dever de fornecimento,
traduz uma preocupacdo com a adequacdo ética ddstas dos sujeitos envolvidos em
cenarios de pesquisas clinicas. O bem estar deisosujle pesquisa antes, durante e apdos sua
participacdo neste tipo de estudos, apesar debgepale regulamentacao ética e normativa
em nivel nacional e internacional, € um tema quelaaimerece ser explorado por sua

complexidade e importancia.

O que se propde com o desenvolvimento deste t@balhjustificar ética e
juridicamente a existéncia do dever de fornecimeetonedicamento pesquisado, em fase de
poOs-pesquisa farmacologica. Para tanto, assevayaeses sujeitos de pesquisa, em razao de
sua participacdo no estudo, sucedida pelo alcamcebeheficios com o tratamento
experimental, detém o direito de acesso ao medit@nestudado em fase de pds-pesquisa

clinica farmacoldgica.

Assim entendido, o direito de acesso a medicamamfase de pds-pesquisa clinica
farmacolégica eclode com a participacdo de um iddiv em pesquisa clinica com
medicamentos experimentais, na qualidade de sujeitpesquisa; justifica-se sempre que o
paciente, sujeito de pesquisa, puder auferir commatamento experimental, beneficios que
justifiguem os riscos envolvidos em sua participacd fundamenta-se na relacdo de
confianga criada entre as partes envolvidas emriosnde pesquisa clinica farmacoldgica e
no dever de prote¢cédo para com o sujeito de pesquisa

Por sua vez, o dever de fornecimento de medicamensnijeitos de pesquisa em fase

de pés-pesquisa clinica farmacolégica origina-selmaacao de distribuir os beneficios apos
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0 encerramento da pesquisa. Este dever principrac@ncerramento do estudo, quamdo
priori 0 sujeito de pesquisa passa a ndo ter mais agensdicacdo pesquisada e somente se

encerra quando cessa a necessidade de acessuojpitode pesquisa.

O acesso a medicamentos pode ocorrer tradicionsgmda duas formas: na
assisténcia, desde que seu uso esteja autorizaddarpente pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA; e na pesquisa, engioasujeito de pesquisa, em estudos
clinicos aprovados pelos Comités de Etica em Pssgeii em alguns casos, também pela
CONEP, em razédo de pesquisas que tenham por abjestar a seguranca, tolerancia ou
eficacia de medicamentos que ainda néo estao zados para comercializacdo pela agéncia
reguladora, no caso do Brasil pela ANVISA.

Em geral, as pesquisas clinftaanvolvendo seres humanos seguem diretrizes e
procedimentos especificos. Da andlise das resaud®6/96 e 251/97 do Conselho
Nacional de Saude, e ainda, do Manual de BoascBs&filinicas do MERCOSULextrai-se
gue os estudos que envolvem novas drogas podenfassificados em duas etapas: a pré-

clinica (realizada em modelos celulares e aninessklinica (realizada em seres humanos).

Os dados que justificardo a necessidade de enwahonde seres humanos em
protocolos de pesquisa sdo gerados a partir doka#@ss obtidos na etapa da pesquisa pré-
clinica®. Estes resultados deverdo apontar a relevancidetzobertas, bem como quais as
possiveis aplicacdes terapéuticas do medicamentaingla, prever alguns dos riscos

decorrentes do uso da medicacao.

As pesquisas clinicas farmacoldgicas sdo comumesiecterizadas por se
desenvolverem por meio de 4 fases que, de formessiva e escalonada e, com niveis
crescentes de complexidade e exposi¢do dos sugeitesdicacdo experimental, se definem
pelos niveis de descobertas sobre os efeitos dadroga, pelos objetivos especificos de cada

estudo, pelo delineamento previsto a ser utilizadgpelo ndmero de participantes e

! “Qualquer investigacdo em seres humanos, objativatescobrir ou verificar os efeitos farmacodinamsjc

farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos dedpto(s) e/ou identificar reagbes adversas ao po¢sluem
investigacdo, com o objetivo de averiguar sua semar e/ou eficacia.” (EMEA, 1997) Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaitiafAcessado em 10/10/2008.

2 BRASIL. Resolugdo n. 196/96. Diretrizes e Normasgiamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos. Brasilia: Ministério da Salude/Conselhoidted de Saude, 1996.

¥ BRASIL. Resolucdo n. 251/97 — Normas de Pesquisa Movos Farmacos, Medicamentos, Vacinas e Testes
Diagnésticos Envolvendo Seres Humanos. Brasilignidtrio da Saude/Conselho Nacional de Saude, 1997.

* MERCOSUL GMC. Boas Préticas Clinicas, 1996.

® BRASIL. Resolucéo n. 251/97 — Normas de Pesquisa Movos Farmacos, Medicamentos, Vacinas e Testes
Diagnésticos Envolvendo Seres Humanos. Brasilignidtrio da Saude/Conselho Nacional de Saude, 1997.




13

caracteristicas dos mesmosleste tipo de estudo a participacdo de seres fmsneomo
sujeitos de pesquisa € fundamental, podendo envoldesiduos sadios ou portadores da

caracteristica especifica para qual o medicamestéosendo testado.

No caso das pesquisas clinicas farmacolégicas ereoh a participacdo de
individuos portadores das caracteristicas espasifite indicacdo do medicamento, pode
ocorrer destes sujeitos apresentaremlhoras e beneficios aparentes durante a sua
participacdo no respectivo estudo em razdo donteito experimental. Com o final da
pesquisa e a retirada do medicamento experimendigrfio ocorrer danos a pessoa, tais como
regressao do estado clinico. O acesso ao medicarpestjuisado passa a ser o meio de se

garantir a integridade do sujeito de pesquisam@i@gho de sua saude e dignidade.

O dever de fornecimento de medicamentos em fag®sipesquisa farmacolodgica &€,
assim, um dever que se estende para além da afoovdg medicamento para
comercializacao pela ANVISA, e ndo se limita apea@mpatrocinador do estudo. A expressao
do dever de fornecimento do produto se da pelgiestie acesso e uso do farmaco. Enquanto
gue o uso se refere a ser continuo ou nédo continestagio de acesso se refere ao momento
em que o dever de fornecimento se manifesta. Ogponestagio de acesso se da no periodo
compreendido entre o fim da pesquisa clinica faoldgica, ou seja, apdés a fase 3, e a
aprovacao e liberacdo da medicacdo para comeegabizpela ANVISA. O segundo estagio
de acesso fica compreendido entre o inicio da aoaleacdo da medicacdo com a protecdo
da patente e se estende até a quebra da patemesntooem que se inicia o estagio 3 de
acesso, que por sua vez prolonga-se pelo tempodgse a indicacdo terapéutica para
tratamento.

Para analisar especificamente a expressao do devernecimento de medicagao em
fase de pos-pesquisa clinica farmacolégica, foranstcuidas categorias de analise com base
na fase de pesquisa em que se encontra o estudedicamento, 0 momento da participacéo
dos sujeitos da pesquisa, a avaliacdo da rela¢@oo/beneficio, da relacdo
custo/risco/beneficio, da prevaléncia da doencestado associado a prescricdo de uso deste
farmaco, e o tipo de uso ser continuo ou ndo comtin

Do cruzamento destas informacdes identificaram-8 cénarios de acesso e
fornecimento de medicacdo em fase de pods-pesdingzadarmacoldgica, sendo que destes
72 cenérios, 54 sdo distintos, apresentando cesdtas e indicacdes proprias. Do

® Como os resultados se ddo de forma sucessivaatoeada, a fase subseqiiente dependera dos resultado
obtidos na fase anterior para ser iniciada.
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cruzamento dos 72 cenarios com os trés estagiasedso identificaram-se 216 situacdes de
fornecimento, com 5 possiveis desfechos, de aaodmadro abaixo.

72 cenérios x 3 estagios de acesso e uso do mestitam

216 situagBes de acesso e fornecimento

5 desfechos possiveis

Fases I, 1l
e lll de Fornecimento contra-indicado R>b (risco supera o beneficio)
pesquisa
Estagio 1 . . - .
Responsabilidade do Patrocinador pelo | Impossibilidade de acesso — tinido
de acesso ¢ .
fornecimento fornecedor
uso
Estagio 2 . ~ P
Responsabilidade do detentor da patente g Protegéo da patente — privilégio
de acesso € . . . "
Uso fornecimento social pela invengao
Agi - . Compartilhamento do énus —
Estagio 3 Responsabilidade dos fabricantes do prodt P -
de acesso € ] relacé@o de possibilidade x
pelo fornecimento o
uso existéncia do produto
Estagios 2 Prevaléncia da doenca na
e3de Necessidade de analisar a relacdo populacéo: sujeitos de pesquisa
acesso e custo/beneficio de fornecimento equivalem aos consumidores —
uso auséncia de mercado

Quadro 1 — Caracterizacao de cenarios e caratasistssociadas ao direito de
acesso e ao dever de fornecimento de medicamedggsasquisa clinica.
Fonte: Autor

O primeiro desfecho possivel refere-se a fase sgusa em que se encontra o estudo
do medicamento, podendo ser a fase I, 1l ou lll.dualquer uma destas fases, sempre que 0s
riscos superarem 0s beneficios envolvidos, o fammto do medicamento € contra-
indicado.

Os outros 4 desfechos (2, 3, 4 e 5) relacionamesestagio de acesso e uso do
farmaco: o desfecho 2 manifesta-se no estagio dcdsso e uso do medicamento, quando
identifica-se o dever de fornecimento por partepdtrocinador do estudo; o desfecho 3
manifesta-se no estagio 2 de acesso e uso do mmedit® quando identifica-se o dever de

fornecimento por parte do detentor da patente ddicamento; o desfecho 4 revela-se no



15

estagio 3 de acesso, quando o dever de fornecirpesta a ser dos fabricantes do produto,
apos a liberacdo da patente do medicamento; etpaofio desfecho 5 revela-se nos estagios
2 e 3 de acesso e uso do farmaco, quando aindaajaendicacdo para fornecimento do

medicamento, surge a necessidade de se analislacaa custo/beneficio do fornecimento, a

fim de néo inviabilizar a comercializagéo do pradut

O desenvolvimento das hipéteses de acesso e foreetti de medicamentos em fase
de pdés-pesquisa clinica farmacologica, por meiangd@tagem das categorias de analise,
decisivas para o aperfeicoamento deste estudpogsivel pela colaboracdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), por meio do Lalbdra de Pesquisa em Bioética e Etica
na ciéncia — LAPEBEC, que possibilitou a coleta daslos constantes dos contratos de
pesquisas clinicas farmacologicas, fundamentaigaacenclusdo. Esta coleta foi realizada
como parte do projeto de pesquisa Avaliacdo deef®jde Pesquisa: Aspectos Eticos,
Metodolégicos e Legais, aprovado pelo Comité decaEtem Pesquisa do HCPA
(CEP/HCPA).

Igualmente, foi na mesma instituicdo que surginteresse pelo desenvolvimento da
pesquisa acerca do direito de acesso a medicamentofase de poés-pesquisa clinica
farmacoldgica e o dever de fornecimento, intereEspertado pela pratica da pesquisa no
Laboratorio de Pesquisa em Bioética e Etica dadZién LAPEBEC, no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Mas foi 0 ingresso no curso detide do Programa de PGs Graduag¢do em
Direito da Universidade do Vale do Rio dos SinogJNISINOS, que possibilitou seu

desenvolvimento, em virtude do acolhimento datuigfio e o aporte financeiro da CAPES.

O trabalho adéqua-se a linha de pesquisa Sociedhldepos Direitos e
Transnacionalizagdo do programa de Mestrado enmt®Pgblico, por abordar um tema que
envolve a interface entre diferentes areas do cimieato, como o direito, a medicina, a

farmacia e a filosofia.

A abordagem metodoldgica utilizada no trabalho iogtica e dedutiva, ja que se
partiu do levantamento de bibliografia referentdeana em diversas areas do conhecimento,
da andlise da legislacdo nacional e internaciomatadou indiretamente relacionada para a
confirmacdo ou refutacdo das hipoteses formuladaprojeto da dissertacdo, o que sO foi
possivel mediante a interface de conhecimentosirdiog nas diferentes areas pesquisadas.
Quanto a técnica de pesquisa, optou-se por utdizpralitativa, por ser a técnica adequada a

revisao bibliografica e a andlise de documentasnératos.
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Os objetivos propostos foram alcangados por meiootigugacao de dois diferentes
métodos, 0 que é possivel no trabalho qualitativimvestigacdo histérica foi utilizada para
resgatar a normatizacdo no Brasil acerca das @EEsguilinicas, especificamente a
farmacoldgica e, também, buscar as origens da aeguitacdo da atividade em ambito
internacional, enquanto que o0 método estruturaligtapiciou estudar o problema
concretamente, por meio da relacdo de diversosettosce teorias de diversas disciplinas,

formando uma unidade de analise capaz de respomeblema enfrentado

Para desenvolver o tema proposto esta dissertacéstfuturada em duas partes, cada
uma com dois capitulos. A primeira parte trata agectos juridicos das pesquisas clinicas
farmacoldgicas. Em seu primeiro capitulo foram ddag seus conceitos, pressupostos e
principios, além da interpretacdo e descricdo daksl coletados em contratos de pesquisa
clinica firmados durante o ano de 2009 no HosgiaClinicas de Porto Alegre. No segundo
capitulo o foco foi a identificacdo da relacdodigd dos sujeitos envolvidos em pesquisas
clinicas farmacoldgicas, como uma relacdo juridiegocial e a andlise da relevancia do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido comtungento da formalizacdo da vontade

negocial das partes.

A segunda parte da dissertacdo aborda os aspeaciisgs e bioéticos associados a
responsabilidade dos sujeitos envolvidos nas pgasjalinicas farmacoldgicas. Para tanto, o
primeiro capitulo destina-se a justificar a liméagdo acesso a medicamentos experimentais
apenas a ex-sujeitos de pesquisa, na fase da meraalizacdo, com base no agir prudente e
na ética da responsabilidade de Hans Jonas, aléumdeanadlise dos riscos e beneficios
envolvidos na execucdo de uma pesquisa clinica afasldigica e notas acerca do
monitoramento dos eventos adversos. E neste aapimhbém, que aparece a montagem e a
explicacédo das categorias de andlise para acdssoeeimento de medicamentos em fase de
poOs-pesquisa clinica farmacoldgica, de acordoeédagpesquisa, ao tipo de uso, a prevaléncia

da doenca na populacédo e na relacdo custo/beneficio

No segundo capitulo sdo especificados 0s aspeansementes ao dever de
fornecimento, identificando-se a quem cabe o deararque momento se expressa e o tempo
pelo qual perdura, a partir da montagem das cassgde analise constantes do primeiro
capitulo. Por dltimo identifica-se a participac@®tatal nas pesquisas clinicas farmacologicas,
a fim de destacar a importancia da criacdo e imaesto em politicas publicas de saude sobre

medicamentos.

"BAQUERO, Marcello. A pesquisa quantitativa nasn€iés Sociais. Porto Alegre: UFRGS, 20009.
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| OS ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS EXPERIMENTAI S NO BRASIL:
ASPECTOS JURIDICOS

1. PROTOCOLOS DE ENSAIOS CLINICOS, MEDICAMENTOS EXPER IMENTAIS E
PESQUISAS COM MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS: DELIMITAC OES
CONCEITUAIS

“A ética ndo € um creme amorfo que amiide se esteadorta da ciéncia. E o lugar
privilegiado de uma harmonia entre o homem de bgeu fantasma de amanh@; o
regulador de nossos desejos delirantes de ser mgsi¢ornaremos.”

Jacques Testart

1.1 Ensaios Clinicos Com Medicamentos Experimentais: @aeitos e Pressupostos Essenciais

A Constituicdo da Republica Federativa do Brasitmmadiza como um de seus

fundamentos a protecdo da dignidade da pessoa bBUnaarantindo, ainda, a todos os

8 CRFB - Artigo 1°, inciso Il da CF de 1988: “A R@pica Federativa do Brasil, formada pela unido
indissoltvel dos Estados e Municipios e do DistRitmleral, constitui-se em Estado Democrético deiiire
tem como fundamentos: Il - a dignidade da pessoaaima;”.

° Acerca da insuficiéncia da mera positivacdo dagipio da dignidade da pessoa humana conclui \dcent
Barreto dizendo que “o cerne dos direitos humam@sincipio da dignidade humana, em um sistemaiposio
direito, dissociado de valores morais, que procmieamente néei nacionala previsibilidade e a solucéo para
todos os conflitos sociais, ndo seria suficientea gaotegé-los diante das diversas violacfes cdawtilsso
porque as brutalidades perpetradas durante o sétldoram reguladas em leis, que compunham os
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brasileiros e estrangeiros residentes no Pais eitDia vida, a liberdade, a igualdade, a
seguranca e a propriedaleAssegura, ainda, como um dos direitos sociasstae’, sendo

um dever do Estado na mesma proporcéo em queitd diestodo’.

A garantia do direito & satde pressupde a criaggpotiticas sociais e econdmitis
por parte do Estado. Tais politicas incluem a éoage normas para protecdo de todos os
interesses que se refiram & protecdo da $juielusive por meio de regulamentacdes,
fiscalizacdo e controle das relagdes publicas wagas que envolvam acdes e servicos de
saudé”.

Os estudos clinicos com medicamentos experimesdaisim dos meios pelo qual se
pode garantir o direito de acesso a saude, ja @meages de relevancia publica que dizem
respeito diretamente a saude e ao desenvolvimeémtifico. S&o, portanto, de importante

necessidade, e ocupam hoje um significativo espa@ronomia mundi=l

O desenvolvimento de novas medicacdes, mais psnawatratamento de doencas e
menos agressivas ao organismo humano, importa nloraeda qualidade de vida da
populacdo no ambito do atendimento clinico e noesnionda expectativa de vida das pessoas

que os utilizam.

Indiscutivelmente, medicamentos sdo produtos esssradiversas pessoas, por esta
razao a importancia do desenvolvimento de pesqgisadusquem aprimorar medicamentos

propriamente ditos; ou seja, aperfeicoando seugfevidenciando suas caracterisitcias e

ordenamentos juridicos vigentes dos Estados thialt Basta lembrar que os nazistas, acusadosirdesc
contra a humanidade, tinham como argumento de alef@sstificativa de que os seus atos resultaraestidio
cumprimento da lei, sendo os acusados apenas pagaisgrenagem estatal, criada pela ordem positiva‘d
Reich.” BARRETO, Vicente de Paulo. Direitos Humandemocracia e Globalizagdm 20 anos de
Constitui¢do: Os direitos Humanos entre a Normdelgica. Org. Lenio Luiz Streck, Vicente de PaBlrreto

e Alfredo Santiago Culleton. S&o Leopoldo: Oikad)2

1 CRFB - Artigo 5° Todos sdo iguais perante a lein slistincdo de qualquer natureza, garantindo-se ao
brasileiros e aos estrangeiros residentes no Faigadabilidade do direito a vida, a liberdadeigaaldade, a
seguranca e a propriedade, nos termos seguintes:

1 CRFB - Art. 6° Sdo direitos sociais a educacésa@de, a alimentacdo, o trabalho, a moradia, a,laze
seguranca, a previdéncia social, a protecao a mddele e a infancia, a assisténcia aos desamparadfema
desta Constituicao.

12 CRFB — Art. 196. A saude é direito de todos e del@ Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que visem a redugdo do risco de doedeao@tros agravos e ao acesso universal e igimlda
acdes e servigos para sua promogéao, protecao [geracao.

31dem Ibidem.

14 CEZAR, Denise Oliveira. Obrigacdo de FornecimataoMedicamento ap6s a Conclusdo de Pesquisa. Tese
de doutorado defendida pelo Programa de P4s-Gradwem Direito da Faculdade de Direito da Univerdida
Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre: 20@0.3.

> CRFB — Art. 197. S&o de relevancia publica as sgdservicos de saide, cabendo ao Poder Pulblisordis
nos termos da lei, sobre sua regulamentacédo,ifiacab e controle, devendo sua execucdo ser feitmichente

ou através de terceiros e, também, por pessoa fisiuridica de direito privado.

® SCHERER, Frederic M. La nueva estructura de laistich farmacéutica, em los medicamentos ante las
nuevas realidades econdmicas. Compiladores Fébr koGerman Velasquez. Madrid: Civitas, 1997.
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mensurando o raio de alcance de sua acdo. E alstez,to maior desafio para a industria

farmacéutica. Entretanto, para que essas novasagéeds sejam desenvolvidas e possam
oferecer niveis de seguranca e de eficacia acwiaée necessaria a realizacdo de

experimentos, testes, avaliagcdes dos riscos agregados desconhecidos, a fim de verificar
a seguranca do medicamento, e garantir o contéddicp, através, por exemplo, do exercicio

normativo e regulamentar em defesa da satde ptiblica

E fato que ter em mente que novos farmacos nameéessariamente sindnimo de
avanco terapéutico, ja que nem todo farmaco ofeses®re um resultado positivo, fazendo-
se imperioso realizagdo de ensaios clinicosorgdosza abrangentes, tanto do ponto de vista
geografico, como do ponto de vista populacibh@s ensaios clinicos com novos farmacos
sdo fundamentais para o desenvolvimento cientigc@or isso € que devem, 0s ensaios
clinicos, seguir marcos legais e éticos que viseiorifariamente a protecdo dos seres
humanos envolvidos, devendo, igualmente, sofrer wontrole efetivo em seu

desenvolvimento por parte do poder pubfico

A humanidade deve salvaguardar os Direitos Humaoo® valores
absolutos em relacdo a realizacdo de pesquisasficesnenvolvendo
seres humanos, assim como de expectativas de sisteasial, com o
objetivo de inibir abusos, aqui incluido o cuidadorespeito aos
animais e a natureZa.

Desta forma, faz-se relevante compreender o process desenvolvimento dos
estudos clinicos com medicamentos experimentaimd@amental. Sabe-se que estes estudos

sdo fundamentais para que se possam alcancafatsei@@nente, o controle publico de novos

7 BARROS, José Augusto Cabral de. Politicas farntimasl a servico dos interesses da sadde? Brasilia:
UNESCO, 2004. Pg. 13-14.

'8 bid., p. 14.

19 Acerca do tema refere CEZAR, que “Com a criag&opddentes e conseqiiente garantia de fruicdo edomom
da descoberta de um novo medicamento, o investimeatindUstria farmacéutica orientou a investigacéo
cientifica, com poucas excecfes, para a politicgpsbar cualquier frasco a tu alcance en el estague foi
causadora de danos e demonstrou a necessidadeegéksontrole do desenvolvimento e comercialiaadds
medicamentos.”. CEZARDp. Cit.,p. 40.

? Fernandes, M. SUma abordagem juridica e bioética sobre as patem&dacionadas as células-tronco
humanas Tese de Doutorado, defendida pelo Programa deGPatuacdo da Faculdade de Direito da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Poregd, 2008, p. 171.
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farmacos. Passamos, entdo, ao conhecimento despooealo cenario que envolve 0s ensaios

clinicos de medicamentos experimentais.

1.1.1 Conceitos

Os ensaios clinicos com medicamentos experimesd@sgesquisas que envolvem a
participacdo de seres humanos, com o objetivosiiarta seguranca, tolerancia ou eficacia, de
medicamentos que ainda ndo estdo autorizados parar@alizacdo pela ANVISA Por
envolverem a participacdo de seres humanos coredasufde pesquisa, 0s ensaios clinicos
sao objetos de regulamentacéo nacional e intemmal¢ci®eja por meio de portarias, resolucdes

ou diretrizes éticds

Em virtude dos ensaios clinicos com medicamentpgrérentais provocarem, para
sua execucao, a interface entre diversas areasntte@mento, como por exemplo, o Direito,
a Medicina, a Farmacologia, explicar como se dedeam 0s ensaios clinicos com
medicamentos experimentais no Brasil € uma tareéautrapassa a simples descricdo de
seus conceitos e processo de desenvolvimento, gadgpende também de uma analise
normativa e de diretrizes éticas nacionais e iatomai$®?* Entretanto, para que esta

analise possa ser feita, alguns conceitos basii@se=m ser tracados.

2L A ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitrfoi instituida pela Lei 9782/99, e tem por umadas
finalidades a promocédo da protecédo da salude ddgudjou

22 A titulo meramente exemplificativo, j& que os nearcegulatdrios serédo explorados no decorrer daltna,
citam-se apenas alguns dos principais documentesagulam a atividade de pesquisa com novos fasnaco
Cdédigo de Nuremberg; Declaracdo de Helsinki; Baasidas Clinicas (a nivel internacional), e Resifu¢NS
251/97; Resolucdo CNS 01/88; Resolucao CNS 196/8i66360/76; Lei 9782/99 (a nivel nacional). Retssal
se, entretanto, que todas estas Resolucdes nacforain incorporadas pelo Regulamento do Sistenieolite
Saude — SUS, de n.° 2048/2009, que tem como preesacentrada em vigor o ano de 2012.

%3 O Brasil é signatario dos trés principais documeninternacionais que regulamentam pesquisas ctes se
humanos: Cddigo de Nuremberg - NMT. Nuremberg BWitTribunals, 1949. Trials of war criminal befdhe
Nuremberg Military Tribunals. Control Council Lawg49;10(2):181-182.; Declaracdo de Helsinki - WMA.
WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 1997. Declaration of Heghki: Recommendation guiding physicians in
biomedical research involving humans subjects. sl em:
http://www.wma.net/en/30publications/10policiesib8éx.html Acesso em: 8/03/10. e Diretrizes Eticas
Internacionais para a Pesquisa Biomédica em Semgmahbs - CIOMS. Conselho de Organizacdes
Internacionais de Ciéncias Médic&iretrizes Eticas Internacionais para a pesquisa Bimédica em Seres
Humanos Sé&o Paulo: Edi¢cdes Loyola, 2004.

2 Em um primeiro momento pode causar estranhezaleiimses da &area juridica um tépico meramente
descritivo destinado especificamente a explicacenos técnicos acerca de protocolos de ensainsadi com
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A definicdo de ensaio clinico, utilizada pela ANYAIS:

Qualquer investigagdo em seres humanos, objetivdedoobrir ou
verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacolégjcclinicos e/ou
outros efeitos de produto(s) e/ou identificar resc@dversas ao
produto(os) em investigacdo, com o objetivo de iguar sua
seguranca e/ou eficAda.

Os ensaios clinicos com medicamentos experimestiis agueles que téem por
objetivo testar a eficacia ou seguranca de um ragtioto em fase final de pesquisa ou
também, no caso dos medicamentos ja comercializpdis uma determinada finalidade,
testa-la para outra. Por esta razdo, os medicamentdeste, geralmente, ndo sao registrados
no orgado fiscalizador respectivo, como é o casoBnasil e ANVISA. No caso dos
medicamentos ja comercializados para uma finalidageensaios clinicos tém por objetivo
testar o uso de outra modalidade e ou indicacdesediicamento, por exemplo para alterar as
doses distintas daquelas para qual se obteve mdédm®e ou mesmo alterar o escopo de

abrangénci®.

Contudo, o ensaio clinico somente ocorre a pauiredcerramento da etdpa
denominada de ensaio pré-clinico, realizada em lmedelulares e animafs Esta etapa é de
suma importancia ao desenvolvimento da pesquisgiigae nesta etapa que os dados serao
coletados e analisados, justificando ou néo a sele de envolvimento de seres humanos

em protocolos de pesquféa

medicamentos experimentais. Entretanto, esta opudae-se denominar de metodoldgica, justifica-sa pe
importancia que estas explicacfes preliminares tga#a o alcance dos objetivos propostos.

% Brasil ANVISA. Pesquisa Clinica: consideracfes efinicdes para pesquisa clinica. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaitiefAcesso em 12/05/2010.

% BRASIL. Resolugéo n. 251/97. Normas de PesquisasliZendo seres humanos para area tematica com
novos farmacos, medicamentos, vacinas e testesadiigps. Brasilia: Ministério da Saude/Conselhaibtzal

de Saude, 1997.

2T «As pesquisas clinicas deverao ser precedidagstados pré-clinicos, podendo-se comegar as pasceiis
Farmacologia Clinica no momento em que os resugtaldotais estudos permitam inferir que os riscoa pa
salde das pessoas envolvidas sejam previsiveis siguificativos.” Principios Gerais. MERCOSUL GMC.
Resolucao 129/96 - Boas Praticas Clinicas, 1996.

28 \er quadro 1.

29 Brasil ANVISA. Pesquisa Clinica. Consideracées efilicdes para a pesquisa Clinica. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaitiefAcesso em: 14 mai. 2010.
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O envolvimento de seres humanos em pesquisa n&@epnédo deve ser uma escolha
indiscriminada, mas sim deve ser a ultima altevaatNeste sentido dispbe o documento,
denominado Boas Praticas Clinicas, entre os sansios gerais, preceituando que em
ensaios clinicos que envolvam a participacdo desdammanos, o bem estar e a integridade
fisica e psicologica dos sujeitos de pesquisa gegealecer ao interesse da ciéncia e da
comunidade. Alias, o beneficio do sujeito de pesxudeve ser o interesse primario de

qualquer estud§3!32

Igualmente, é central a preocupacdo com a protdeddignidade do sujeito de
pesquisa em diretrizes éticas, resolucdes, leismesmo declaracdes internacionais, a
exemplo da Declaracdo de Helsinki que em seu itenaldtermina, entre outros deveres, que
o médico pesquisador deve-se obrigar a protegeda & saude e a dignidade do sujeito

envolvido no estuds.

A importancia dos ensaios pré-clinicos concentrarse obtencdo de dados
significativos — tanto aqueles relacionados a dqdadé e caracteristicas dos sujeitos de
pesquisa como aqueles relacionados a qualidadelek® cdle dados. A andlise destes dados
serdo os indicadores para auferir resultados quigate relevancia cientifica, isto €, que
possam avaliar as possibilidades do escopo teiapéuyie os medicamentos possam ter,
como também prevenir alguns dos riscos associarlosade medicament§$°*

Desta forma, somente findo o ensaio pré-clinicaepse dar continuidade a pesquisa,

agora com o envolvimento e participacdo de seresmhas. O ensaio clinico € comumente

%0 CIOMS. International ethical guidelines for bioriea research involving humans subjects. Geneva:O\VH
1993.

¥ THOMPSON, D. Understanding conflicts of interédéew England Journal of Medicine, v. 329, n. 8, P35
576, 1993. O autor coloca que o interesse prind@i@ sempre subsistir aos interesses secund&iopre que
houver um conflito de interesses, p. 573.

3245 Em pesquisa médica em humanos, consideragimsanadas ao bem-estar dos humanos tém precadénci
sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.” AMigbciacdo Médica Mundial, 1964-2000. Declarag@o
Helsinki VI. Adotada na 18a. Assembléia Médica MiahdHelsinki, Finlandia (1964), alterada na 29a.
Assembléia, em Téquio, Japdo (1975), 35a. em Veniala (1983), 41a. em Hong Kong (1989), 48a.
Sommerset West/Africa do Sul (1996) e 52a. Edimbiiigcocia (out/2000).

Disponivel em; http://www.wma.net/es/30publicatiii®policies/b3/index.htmlAcesso em: 14 mai. 2010.

3 Versao VII, item 11.“It is the duty of physiciaméo participate in medical research to protectifeehealth,
dignity, integrity, right to self-determination, ipacy, and confidentiality of personal informatioh research
subjects.” WMA. WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2008. aration of Helsinki: Recommendation
guiding physicians in  biomedical research involvindhumans subjects. Disponivel em:
http://www.wma.net/en/30publications/10policiesibh@éx.html Acesso em:

% Item 111.3, b. BRASIL. Resolucdo n. 196/96. Diieés e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Engolve
Seres Humanos. Brasilia: Ministério da Saude/Cbosghcional de Saude, 1996.

% Brasil CNS. Resolucdo CNS 01/88 — Normas de Psa@um Satde. Diario Oficial da Unido 1988.

% CIOMS. International ethical guidelines for bioried research involving humans subjects. GenevaONH
1993
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desenvolvido em 4 fases sucessivas e escalofidliasssim, a exposicdo dos sujeitos de
pesquisa a acdo do medicamento é feita em nivegcamtes de complexidade, que se
definem pelos niveis de descobertas sobre os £fgtonedicacéo, pelos objetivos especificos
de cada estudo, pelo delineamento previsto a 8zradb e pelo nimero de participantes e

caracteristicas dos mesmbt¥,

Em razado do ensaio clinico, ou pesquisa clinicsgaar “pesquisa propriamente dita
com assisténcia a pacientes”, é que advém a inmoiatédle serem observadas as fases de
pesquisa, para que 0 pesquisador possa, com a segioranca possivel, repassar ao sujeito

as informacdes conhecidas a respeito do estud@ osrmrovaveis riscos e benefiéics

A fase 1 é a primeira etapa do desenvolvimentondensaio clinict****Desta fase
participa um pequeno grupo de pessoas (de 20 airtd@duos), geralmente sadfis
podendo ainda, ser realizada em um grupo espea#fcacordo com a doenca portada. A
proposta aqui é “estabelecer uma evolucdo preliminaseguranca e da tolerabilidadé”
Assim, por meio dos resultados desta fase é gpedera estabelecer a faixa de variacdo de

doses a serem administradas nas fases® e 3

%7 bidem

% BRASIL. Resolucdo n. 251/97. Normas de Pesquisa®lZendo seres humanos para area tematica com
novos farmacos, medicamentos, vacinas e testesddiigps. Brasilia: Ministério da Saude/Conselhaidlzal

de Saude, 1997.

% Como os resultados se ddo de forma sucessivaatoeada, a fase subseqiiente dependera dos resultado
obtidos na fase anterior para ser iniciada.

0 Brasil ANVISA. Pesquisa Clinica. Consideracdes efificdes para a pesquisa Clinica. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaiti@fAcesso em: 14 mai. 2010.

“! Fernandes, M. $p. Cit, p. 170.

42 Aqui o termo risco é utilizado na acepcdo de ADAMSra quem o termo se refere ao futuro, sem gemlqu
existéncia objetiva, ja que envolve a incertezalepdo a ciéncia oferecer-lhe informacdes Uteis,océrn caso

da utilizacdo de medicamentos experimentais. Rassa) ainda, que a analise do risco sera feita@na
oportunidade neste trabalho. ADAMS, John. RiscadTienita Rimoli Esteves. Sdo Paulo: Ed. Senac Séo
Paulo, 2009.

43 CIOMS. International ethical guidelines for bioriead research involving humans subjects. GenevaONH
1993

“ Item 11.2, a. BRASIL. Resolucdo n. 251/97. Nornass Pesquisas Envolvendo seres humanos para area
tematica com novos farmacos, medicamentos, vacmatestes diagndsticos. Brasilia: Ministério da
Saude/Conselho Nacional de Saude, 1997.

5 As descrigbes a seguir colocadas foram formuladasbase no artigo GOLDIM, José Roberto. A avabiaca
da investigagdo cientifica de novas drogas: a ithpoia da caracterizacdo adequada das fases deigzesq
Revista HCPA, Secéo de Bioética, 2007;27(1)

% Ppesquisa Clinica. Consideracdes e Definicbes para pesquisa Clinica. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaitiefAcesso em: 14 mai. 2010.

47 GOLDIM, José Roberto. A avaliacdo da investigagdentifica de novas drogas: a importancia da
caracterizacdo adequada das fases de pesquisstaRe@PA, Secdo de Bioética, 2007;27(1)

“8 MERCOSUL GMC. Resolucéo 129/96 - Boas Praticasi&is, 1996.
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Fase Caracteristicas

Etapa Pré-clinica Estudos em células e animais

Etapa Clinica: Estudos nao-cegos e ndo-controlados em um ndamgro
Fase | reduzido de voluntarios para testar a seguranca

Etapa Clinica: Ensaios de pequeno porte randomizados, controlados
Fase Il cegos para testar a tolerancia e a diferenca de arisidade

ou dose da intervencdo em desfechos substitutos

Etapa Clinica: Ensaios de maior porte randomizados, controlados &gos
Fase llI para testar o efeito da terapia nos desfechos cliais

Etapa Clinica: Ensaios maiores ou estudos observacionais conduzdo
Fase IV apos a aprovacao da terapia pelo érgao regulador pa

estimar a incidéncia de efeitos colaterais graves avaliar

outros usos terapéuticos

Quadro 2 — Fases da pesquisa clinica

Fonte: Fernandes, M. SJma abordagem juridica e bioética sobre as patentes
relacionadas as células-tronco human&erto Alegre: PPG em Direito/UFRGS, 2008.
p. 170.

A fase 2, ou estudo terapéutico piloto, tem conjetido avaliar a eficacia terapéutica
e a seguranca da medicacao experimental como modotp farmacéutico, demonstrando a
efetividade e a seguranca a curto prazo. A pasigéip de seres humanos ainda se da de forma
reduzida (de 100 a 200 individuGs)geralmente por sujeitos portadores de uma pa#olog
especifica’.

O tipo de estudo desenvolvido na fase 2 tem tamb@mo objetivo determinar a
dosagem a ser ministrada aos sujeitos de pesquisatmdo de fase 3. Assim, este modo de
estudo pode ser utilizado tanto para avaliar novedicamentos quanto para testar indicagdes
de medicamentos ja liberados para outros usos. d@mgtros estabelecidos nesta fase
possibilitardo identificar alguns efeitos advergsogstabelecer a relacdo dano-beneficio da

pesquisd.

9 Brasil ANVISA. Pesquisa Clinica. Consideracdes efiicdes para a pesquisa Clinica. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaitiefAcesso em: 14 mai. 2010.
50 i

Ibid.
®l GOLDIM, José Roberto. A avaliacdo da investigagdentifica de novas drogas: a importancia da
caracterizacdo adequada das fases de pesquisstaRe@PA, Secdo de Bioética, 2007;27(1)
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Por sua vez, a fase 3 ou estudo terapéutico aropl@ano é nominado, tem como
objetivo avaliar a relevancia clinica e significénestatistica do medicamento experimental.
Séo estes dados que justificam a indicacdo da qragaum grupo especifico de pacientes,
por isso, a fase 3 de estudo, via de regra, demendtecer somente se os estudos de fase 1 e 2
demonstrarem os riscos associados a substandeit@ terapéutico potencial e a seguranca
da aplicagdo do medicamento estudado, principabng@uairque se desenvolve com a

participacdo de grandes grupos de sujeitos (midier®00 individuos, aproximadamentey

Independentemente da fase de estudo em que a sgesdinica farmacoldgica se
encontre, deverd ser monitorado pelo Comité de tdamento de Seguranca de Dados, que
dentre outras tarefas, monitora e avalia a ocoaéme eventos adversos e a evolucdo de
riscos e beneficios. E o monitoramento pelo CMSPB garante a assisténcia continua aos
sujeitos de pesquisa, e prové, se necessario,¢ceerymedicos gratuitos, assim como

atendimento especifico em caso de ocorréncia desdapesscGa

Na fase 3 podera haver a possibilidade do usoatelp8® em grupo, a fim de realizar
um estudo comparativd A partir da analise destes resultados, podergerar informacées
sobre os efeitos colaterais ou adversos, que sail@ados nas instru¢cdes quando do uso

assistencial da nova droda

Em contrapartida, o estudo clinico de fase 4, dématho de Estudo de Vigilancia de
Pés-comercializacdo, via de regra, é realizadoidefgcomercializacdo do medicamento, o
qual fora indicado para outras finalidades terap@sitautorizadas em bula. O ponto central
desta fase € confirmar a eficacia terapéutica dalicamento em grandes grupos de

paciente¥.

E também na fase 4 que é feito o controle de incidédos eventos adversos

previstos, bem como o monitoramento de outros egepbssiveis ou provaveis, que ainda

°2 Brasil ANVISA. Pesquisa Clinica. Consideracées efilicdes para a pesquisa Clinica. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisaitiefAcesso em: 14 mai. 2010.

3 CIOMS. International ethical guidelines for bioried research involving humans subjects. GenevaONH
1993

** Ibid.

* Chama-se placebo uma substancia inerte ou inativama dissimulac&o de tratamento. O uso do placebo
do tratamento dissimulado, na pesquisa clinicaigaeser justificado, e autorizado pelo CEP resp@isde
acordo a Resolugao do CNS n.° 251/97.

% 0 uso do placebo em pesquisas é uma préatica bmstantrovertida e pouco recomendada. Objeto de
preocupacéo das resolu¢cdes normativas nacionaiaapplmente da Declaracdo de Helsinki VI, seu deee
ser justificado e avaliado pelo Comité de EticaReaquisa.

> GOLDIM, José Roberto. A avaliacdo da investigagdentifica de novas drogas: a importancia da
caracterizacdo adequada das fases de pesquisstaRe@PA, Secdo de Bioética, 2007;27(1)

8 CIOMS. International ethical guidelines for bioried research involving humans subjects. GenevaONH
1993
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nao ocorreram. Da mesma forma, nesta fase, podef@ites estudos sobre o custo-beneficio
da medicacdo nova em comparacdo com outras opgdesedicamentos ja existentes no
mercado. Aqui se deve atentar ao fato de que ocareeinto ndo é experimental, pois trata-se

de um produto j& aprovado e liberado pela ANVISAmmmercializac&d.

Ressalta-se que apoés a fase 3 de pesquisas cfancesoldgicas € concluida também
a participacao de pessoas naturais como sujeitpsstpiisa. Quando a estes, em via de regra,
€ suspensa a entrega da medicacdo experimentaledida em que o patrocinador ja pode
requerer a liberagcdo para a comercializacdo do caedinto. Portanto, na fase 4, os
medicamentos sao recolhidos do ambiente de pesquisi podem mais ser fornecidos,
pelos pesquisadores e pela instituicdo que sedéstiunlo clinico, aos ex sujeitos de pesquisa,

sem a autorizacao expressa do patrocinador.

Observa-se que os estudos em fase 4 nédo corresp@wdsituacdes de continuidade
de fornecimento de medicamento aos sujeitos deupesgapds estudo de fase 3. Estas
situagcbes podem ocorrer na modalidade de ProjetcExtensdo do Uso de Drogas
Experimentais, que permite apenas aos sujeitosesgupsa que participaram do estudo de
fase 3, e que por ventura tenham apresentado almmeficio, mesmo que aparente, a
continuidade do acesso, por meio do mesmo pataminao medicamento experimeftal
Igualmente, outras forma de se manter o acessa@angentos experimentais apos estudo de
fase 3 sdo possiveis, sdo elas estabelecidas grelpsamas de acesso expandido ou de uso
compassivo. Todas estas formas serédo objeto dedoesspecifico, por sua relevancia ao tema

desta dissertacédo, no item 1.1.2 deste Capitulo.

Entretanto, é importante pontuar que na fase 4¢conam que cessa a manipulagéo
experimental do medicamento, cessa também a aliwida Comité de Monitoramente de
Seguranca de Dados, ou seja 0 sujeito de pesquespegmaneca recebendo a medicacdo nao
mais sera monitorado quanto aos eventos adversg®ssiveis melhoras por este Comité,

mas sim ocorrerd, simplesmente, farmaco vigilafeita pela ANVISA™,

* Importa esclarecer, portanto, que sempre quelae den medicacdo experimental neste trabalho estdr-
referindo aquela medicacéo objeto de testes end@sttlinicos, seja de fase 1, fase 2 ou fase alrmnte,
quando se falar em acesso a droga experimentarte o pressuposto de que a droga ainda néo rovaqga
para comercializacdo pela ANVISA. Assim, mesmo gukoga esteja sendo testada em estudos de fé@sesé n
trata de medicacao experimental.
% GOLDIM, José Roberto. O uso de drogas ainda exmeriais em assisténcia: extensdo de pesquisa, uso
glompassivo e acesso expandido. Revista Panamedea®alud Publica, vol. 23, n® 3, marzo 2008. B. 19

Ibid., p. 198.
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A razéo central que justifica a manutencao do acassmedicamento, ministrado em
Projeto de Extensédo do Uso de Drogas Experimemagrogramas decesso expandidou
deuso compassivala medicacéo por pacientes assistenciais é mantegneficios ao sujeito
de pesquisa. Mesmo diante de um cenario de izesree do aumento da vulnerabilidade do
sujeito de pesquisa, garante-se, de certa formespeito a pessoa humana, tema prevalente

em diversas diretrizes internacionais sobre peatjuis

1.1.2 Pressupostos

A utilizacdo assistencial de medicamentos experiaempos-estudo, compreendida
entre o fim da pesquisa, fase 3, e aprovacéo pEMIPA®, ou seja quando o medicamento
experimental passa a ser ministrado assistencitgnaeseres humanos apos o término de um
ensaio clinico e antes de sua aprovacdo para ciafiEcas’?, esta previsto em Diretrizes

éticas e, no Brasil, na Resolugéo do CNS n.° 251/97

A Resolucdo do CNS n.° 251/97 dispbe em VI.1.ma@upatrocinador do estudo ou,
subsidiariamente a este, a instituicdo de pesqdesg assegurar 0 acesso ao medicamento
experimental nos casos de comprovacdo da supaderiterapéutica deste em relagcdo ao
medicamento convencional disponivel ao conintesta previséo foi formulada diante da
necessidade de se garantir o acesso especial deamedtos experimentais, em situacdes de
risco de vida ou auséncia de terapias alternat¥iaazes a disposicdo dos pacientes, ex
participantes de estudos clinicos de fase 3. Danaégrma, esta regra se justifica para evitar

%2 Destaque para: ltem C.30 da Declaracéo de He|sifRiDiretriz ética para pesquisas biomédicas leando
seres humanos CIOMS/OMS e item IV.1.m. da Resoldgad@NS n° 251/97.

% O registro de drogas, medicamentos, insumos faut@os e correlatos obedece as normas da Lei B360/
que deve ser feito perante a Agéncia Nacional d@évicia Sanitaria, autarquia responsavel pelavagan e
registros de medicamentos, nos termos da Lei 9982/9

% Reitera-se aqui que a fase compreendida entremint® do ensaio clinico e a aprovacdo da ANVISAapar
comercializagdo do medicamento inicia-se apOsroibérda Fase 3 de pesquisa.

%5 BRASIL. Resolugéo n. 251/97. Normas de PesquisasliZendo seres humanos para area tematica com
novos farmacos, medicamentos, vacinas e testesadifigps. Brasilia: Ministério da Saude/Conselhaibtzal

de Saude, 1997.

%€ |hidem
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a comercializacdo indevida de drogas experimeetaig praticas de experimentacdo sem o
controle publicd’.

Entretanto, apesar da disposicdo do VI.1.m da RBRefoldo CNS n.° 251/97 ser
positiva, ela apresenta impropriedades concernerges deveres obrigacionais e
responsabilidades inerentes ao patrocinador e siguigdes de pesquisa. Isto se afirma
porque ao término do estudo a droga é contabilizadaolhida pelo patrocinador, ficando a
instituicdo de pesquisa sem acesso a medicacaoiragpéal que antes era ministrada aos
sujeitos do estudd N&o ha, portanto, como exigir que a instituicd mksquisa possa
cumprir com esta obrigagcdo normativa, a medida eenajpatrocinador do estudo, que em
geral é a industria farmacéutica, € o unico detetdanedicagéo experimental.

O acesso assistencial a drogas experimentais poateeo por trés meios distintos,
conforme ja se mencionou acima, sendo vejamoselad)ipclusdo de sujeitos de pesquisa em
projetos de extensap2) pela inclusdo de pacientes em programasdsso expandidoe/ou
3) pelouso compassivala medicacdo por pacientes assisterfCiais

Os projetos de extensdo foram criados como umanatiea de fornecimento da
medicacdo experimental aos sujeitos de pesquiga, @permino do estudo clinico, fase 3.
Nesta situacdo, também chamada de extensdo deauswedicacdo continuara sendo
ministrada aos sujeitos que participaram previaedatestudo clinico fase 3. Ressalta-se que
na extenséo de uso o patrocinador do estudo cbnsabs medicamento utilizados e retira 0s
sobrantes, que estavam na posse da instituicAoedquipa. Este fato impede que o

medicamento continue a ser ministrado aos sujdéqEesquisa.

Como denunciam Rogers e Ballantyne, “(...) na paatim namero muito reduzido de
patrocinadores de pesquisa se compromete, no imicicensaio, a fornecer acesso a

intervencdes que tenham sido provadas segurasazedi® Deste modo, apesar de existir

7 CEZAR, Denise OliveiraOp. Cit.,Pg. 88.

% |sto ficou constatado através da coleta de dagiemndo foram analisados os contratos celebradosocom
Hospital de clinicas de Porto Alegre, referentemisaios clinicos com medicamentos experimentaisandode
2010. Em todos os 22 contratos analisados havievasgo de recolhimento e entregar da medicacdiantesao
patrocinador, nos casos de conclusdo do estudeseciséio do contrato.

% THOMPSON, L. Experimental treatments? Unaproved bot always unavailable. FDA Consumer
Magazine, 2000, vol. 1, n. 34. Disponivel em: #ttpww.fda.gov/fdac/features/2000/100_exp.htiktesso em:
13 mai. 2010.

0 GOLDIM, José Roberto. O uso de drogas ainda exmeriais em assisténcia: extensdo de pesquisa, uso
compassivo e acesso expandido. Revista Panamedea®alud Publica, vol. 23, n® 3, marzo 2008.

I ROGERS, Wendy; BALLANTYNE, Angela. Populacdes espis: vulnerabilidade e protecdo. RECIIS,
Revista Eletronica de Comunicacao, Informacdo gdo&o em Saulde, Rio de Janeiro, v. 2, p. 31-41,2068.
supl. 1: Etica na pesquisa: dezembro de 2008. p. A€sso em: 12/12/2010. Disponivel em:
http://www.reciis.icict.fiocruz.br/index.php/redigsticle/view/207/181
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previsdo em diretrizes éticasndo ha mecanismo legal algum que obrigue osga#dores
a continuarem fornecendo a droga ap0s o términuedquisa e antes de sua aprovagao para

comercializacao.

Indiscutivel que a extensdo de uso caracteriza®® @cao de ajuda humanitaria e de
respeito a pessoa humana, mas também, deve-sargtard uma segunda intencdo nestes
projetos de extensao, qual seja o de obter dadcisrais sobre o farmaco, em especial sobre

a sua seguranca de uso, reduzindo investimentasareados a estudos clinicos de fase 3.

E notorio, que os projetos de extensdo, que dewtan previstos nos protocolos de
pesquisa clinica, devem ter sua proposta encananhadComité de Etica em pesquisa da
entidade onde se desenvolvem previamente a suagéEc Entretanto, atenta-se para o fato
de que estes projetos apenas garantem a contieuidachedicacdo por tempo determinado,
sem garantir qualquer espécie de acompanhamentgeasoas recebedoras destes
medicamentos — talvez esta seja uma das modifisagbevantes a serem promovidas neste
processo. Diante desta realidade, a ANVISA recostheque em um grande numero de
protocolos de ensaios clinicos com medicamentograrpntais a extensao de uso estava
prevista, e editou uma Recomendacado para doacatedieamento apos término de estudo
clinico™

Na Recomendacgédo editada pela ANVISA, para doacdo nulicamentos
experimentais pés-pesquisa, abre-se a possibiliggda que pacientes que estejam se
beneficiando da medicacdo experimental sejam lmagfis mediante doacdo do farmaco
pelo patrocinador do estudo, mediante a obedié&ieiaritérios e procedimento descritos,
sempre e quando o médico assistente entenda setharmalternativa terapéutica e que o

protocolo do ensaio findo ndo preveja extensdcsd@.u

A segunda modalidade de acesso, o programa deoaogsandido, foi criada em 1987
pela Food and Drug Administration — FDA, agéncigutadora dos Estados Unidos, com o

objetivo de proporcionar tratamento com medicangest@erimentais a doentes graves sem

2 A titulo de exemplo, a disposicdo do item IV 1 d. Resolugdo 251 do Conselho Nacional de Sande,
verbis, “Assegurar por parte do patrocinador ou, na sugisténcia, por parte da instituicdo, pesquisador ou
promotor, acesso ao medicamento em teste, casonsprave sua superioridade em relagdo ao tratamento
convencional.”

" MELLO, N. K.; MENDELSON, J. H.; LUKAS, S. E.;GASTIEND, D. R.; TEOH,S. K.; HOLMAN, B. L.
Buprenorphine treatment of opiate and cocaine alwlisécal and preclinical studies. HarvRev Psyttyial993,

vol. 1, n. 3, p. 168-183.

™ ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia SanitariBoacdo de medicamento apés término de estudo
clinico. Disponivel em:_http://www.anvisa.gov.briieamentos/pesquisa/doacao_medicamento.Aagesso
em: 16/10/2010.

“lbidem.
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qualguer outra opc¢éo de terapéutica disponivelc&3so expandido prevé trés modalidades
de acesso, sendo elas: 1) uso compassivo indiyi@iacesso paralelo e 3) o tratamento

assistencid®.

O programa de acesso expandido, comumente caractercomo uma acdo de ajuda
humanitaria, ou seja de acdo compartilhada entirdastria farmacéutica e o gestor do
sistema de saude para permitir que medicamentgetoade estudo findo e ja encaminhada
para aprovacdo, sejam fornecidos assistencialmanigacientes, de forma gratuita e
controlada. Nesta modalidade parte-se de uma qalitie saude, visando atingir 0s
necessitados, mas a inclusdo de pacientes é indiviel pontual, indicada por médicos,
portanto devendo ser observados nestes casospasidi®es quanto a privacidade dos dados
do paciente-recepierife garantindo-se, de alguma forma, o acompanhamento
monitoramento pelo patrocinador dos eventos adseggoossiveis beneficios. Por isso, este
programa permite que meédicos, pesquisadores ecpatdmres possam obter informacdes
adicionais sobre a seguranca e eficAcia de um osetticament8. Ressalta-se que neste
caso, a responsabilidade civil e ética deveraasprincipio, solidaria entre o patrocinador, o

gestor de salide e os médicos prescritores oueareist

A terceira modalidade de acesso, denominada us@as®sivo, contrariamente ao
acesso expandido, parte-se do caso individual terndmado paciente, indicado por seu
medico. Nesta modalidade ha um acordo entre ogiaédor e 0 médico assistente para que
um paciente especifico, sem alternativa terapéutieaha acesso a um medicamento
experimental, em fase de aprovacédo. Igualmenteessa expandido, ndo ha exigéncia que o
paciente tenha anteriormente participado de estlidio, mas sim a razdo que justifica o
recebimento da medicagdo experimental, neste éasestado clinico do paciente e a falta de
tratamento convencional para sua do&hcaor isso, esta modalidade caracteriza-se como

uma medida extrema e ocorrera somente na hipéésseitd -

O uso compassivo, também conhecido cars@ humanitario ou uso por compaixao,

tem previsdao na Resolugdo do CNS n.° 251/97, mo &2, letra c. Esta regra prevé a

6 Estados Unidos, Food and Drug Administration. Exjeal acces to investigational drugs for treatmeet u
Fed Reg. 2006, vol. 71, n. 240, p. 75147-75168.
" ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitari&Resolugdo RDC n° 26/99. Disponivel em:
Elgttp://www.anvisa.qov.br/quis/resoI/29 99rdc.htheesso em: 16/10/2010.

Ibid.
" bid.
8 GOLDIM, José Roberto. O uso de drogas ainda exmeriais em assisténcia: extensdo de pesquisa, uso
glompassivo e acesso expandido. Revista Panamedea®alud Publica, vol. 23, n° 3, marzo 2008.

Ibid.
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liberacdo emergencial de medicamento experimeqted, deverd ser feita pelo Comité de
Etica em Pesquisa — CEP e ratificada pela CONEPela ANVISA. Entretanto,

diferentemente de como ocorre nos Estados UnidoResolucdo brasileira ndo prevé
qualquer tipo de acompanhamento e/ou monitoramgegodados dos pacientes envolvidos

nesta modalidade, o que podera ampliar a situagaautherabilidade destes paciefites

A autorizagdo para uso compassivo de medicamenxperimentais exige a
observacdo de alguns requisitos, sendo eles: ard#ragdo da necessidade preemente por
auséncia de outro tratamento a doenca em quest@ondtracdo de potenciais beneficios que
justifiquem os danos e riscos decorrentes do usomealicamento (risco/beneficio);
demonstracdo de que o programa de acesso expar&tid@ interferir nas demais exigéncias
e projetos que envolvam a aprovacdo do medicanmeeigiee tampouco sera utilizado como

medida antecipatéria precoce para a liberacéo dticareento pela agéncia reguladdra

Quando a solicitacdo de uso compassivo for reladiara necessidade de uma Unica
pessoa, 0 pedido podera sustentar-se, inclusivedagtos de estudo pré clinico e Fase 1.
Quando se tratar de solicitagdo para um grupo dsops, 0 pedido devera sustentar-se em
informacdes obtidas em estudos de Fase 2. No enttambos os casos, indispensavel faz-
se a comprovacao de risco de vida iminente. Porvemaa solicitagdo para integrantes de
programas de acesso expandido, compostos por umdegraimero de pessoas, devera se

sustentar em dados obtidos em estudos de Base 3

Podera ocorrer ainda, o uso assistencial de meditamexperimental em caso de
calamidade publica, para o qual também devera hawea solicitacdo com base em
justificativa personalizada, podendo, desta formtiéizar-se 0 medicamento experimental em

pacientes especificos, mesmo que fora da indicas@ojenominadoff labef”.

O uso assistencial de medicamentos experimentai®a polémico e por esta razéo €
objeto de regulamentacdo em diversos documentesol@icbes, diretrizes e declaracdes)
éticas. No entanto, observa-se, uma falta de haamwmstes documentos. Da mesma forma,
observa-se no Brasil, um estudo incipiente sobreefef#tos juridicos, sistematicamente

8 BRASIL. Resolugdo n. 251/97. Normas de PesquisasliZendo seres humanos para area tematica com
novos farmacos, medicamentos, vacinas e testesadiigps. Brasilia: Ministério da Saude/Conselhaibtzal
de Saude, 1997.
%Resolucdo RDC 26/99. Programas de acesso expandit®@99. Disponivel em: _ http://e-
legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?i@6B&word=programa%20de%20acesso%20expandido
Acessado em: 07/10/2008.
8 GOLDIM, José Roberto. A avaliacdo da investigagdentifica de novas drogas: a importancia da
gsaracterizagéo adequada das fases de pesquisstaRe@PA, Secdo de Bioética, 2007;27(1)

Ibid., p. 200.
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analisados, dos ensaios clinicos envolvendo seuesamns. Por estas razfes e pela
importancia do tema prop6s-se a estudar os progigiicos e juridicos que embasam os

ensaios clinicos, estudo que ora se passa a fazer.

1.1.3 Principios

As pesquisas clinicas farmacolégicas sustentanaseriori, em trés principios
basilares: principio da beneficéncia, principiordspeito & pessoa e principio da jusfica
Estes trés principios, consagrados no Relatérion8ef’, servem como referenciais para
diversas consideracdes éticas a serem observadasngémos de pesquisa envolvendo seres
humano®, principalmente por serem considerados os priosigundamentais da ética
biomédic&®. Sao, assim, uma tentativa de encontrar uma tredolracionalmente justificada

para dilemas Bioéticos em sociedades pluralisagdaes®.

O principio do respeito as pessoas, também cormhecicho principio da autonomia
ou principio do consentimento, tem trés caracteaistessenciais: a veracidade, a privacidade
e a autonomia. Partindo da premissa original de“splere si mesmo, sobre seu corpo e sua
mente, o individuo é soberari§’entende-se a autonomia como autodeterminacasejapo

% Esta triade ética encontra origem em William Femak® que em 1963 prop6s dois principios como deveres
prima facie a beneficéncia e a justica. Ainda no mesmo aam & publicagdo do Relatério Belmont, Tom
Beauchamp e James Childress, em sua obra Prin@plBsomedical Ethics, propuseram quatro principios
éticos, sendo o da autonomia, da beneficéncia, ada maleficéncia e da justica. Ndo obstante esta nov
classificacdo servir como referencial teérico pamscola bioética principialista, entende-se quka maais sdo

do que uma flexdo ou nova denominacdo dos tréipis consagrados no Relatério Belmont, e que as
diferentes concepc¢cbes em modificam seus conteldos.

87 «Three principles, or general prescriptive judgmetitat are relevant to research involving humarjesib

are identified in this statement. Other principtesy also be relevant. These three are comprehefgvwever,
and are stated at a level of generalization thatilshassist scientists, subjects, reviewers aretésted citizens

to understand the ethical issues inherent in rebéavolving human subjects. These principles chaihways be
applied so as to resolve beyond dispute particethical problems. The objective is to provide aalgiical
framework that will guide the resolution of ethigabblems arising from research involving humanjecis.”

The Belmont Report. The Belmont Repotthical Guidelines for the Protection of Humanbfeats.
Washington: DHEW Publications (OS) 78-0012, 1978.

8 GOLDIM, JR. http://www.ufrgs.br/bioetica/princifirh

8 BELLINO, Francesco. Fundamentos da Bioética: Aspeantropolégicos, ontoldgicos e morais. Tradsbiel
Souza Canabarro. Bauru; EDUSC, 1997. Pg. 198.

% ENGELHARDT, Hugo Tristram. Fundamentos da Bioétaed. Sdo Paulo: Edicdes Loyola, 1998. Pag. 132-
133.

9L MILL, John Stuart. On liberty and considerati@msrepresentative government. Oxford: B. BlackwEd4s.
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reconhecimento de que as pessoas podem decidie soiar vontade e nela devem ser
respeitada$.

Superando a visdo individualista, o Relatério Beitnooloca a autonomia além da
autodeterminacdo, conceituando-a como duas exggmuobrais: a do reconhecimento da
autonomia do sujeito e a da protecdo dos sujeites tgm autonomia reduzitfa Neste
sentido, considerando que a autonomia é o respe#tcobservacdo das escolhas, opinides
pessoais e da liberdade de agir de cada indivibermo respeito a pessoa é o0 que mais se

adéqua ao conceito de autonothra

A autonomia da vontade pode ser entendida, assimp @ principio supremo da
moralidade, em uma perspectiva além da vontadepmamandida como razdo, que € o que
fundamenta a moral e a lei universal para Kantu®sg deve levar em consideracdo, quando
se fala em autonomia da vontade, portanto, € adblde individual de um ser racional. O
respeito & autonomia leva & preservacdo da liberdadividuaf®, j& que para Kant a
autonomia nada mais é do que a liberdade em sqiitvo’’.

O principio da beneficéncia pode ser traduzido corfezer bem aos outros, ao passo
que o da ndo-maleficéncia o evitar fazer o°h@egundo Bellino, a beneficéncia seria o
cumprimento do bem terapéutico ao paciente, enquprg a ndo maleficéncia coincidiria ao
preceito hipocraticorfeminem laeder, primum non nocereYjitando danos e justificando os
riscos”. De acordo a este conceito, a ndo maleficénciacasde como um elemento da
beneficéncia, tendo sido entendido assim no ReaaB®Imont, aonde uma acdo benéfica se
da evitando-se causar um mal e maximizando os loersepossiveis através da minimizacao
dos dand¥”.

Fazer o bem, ou ser bom, em Kant, é agir conformergade governada pela lei

moral, ja que a lei moral vem antes da definicAacauceito de bem e de mal, que em suas

92 BELLINO, FrancescoOp. Cit.p. 198.

% The Belmont Report. The Belmont RepoBthical Guidelines for the Protection of Humanbets.
Washington: DHEW Publications (OS) 78-0012, 1978

*“GOLDIM, JR. Principio do respeito & pessoa ou datormmia. Disponivel em:
http://www.ufrgs.br/bioetica/autonomi.htrAcesso em: 11/11/2010.

% E deste principio que decorre a necessidade deentmento livre e esclarecido, como forma de daran
respeito a pessoa.

% bid., pg. 114.

% AGOSTINI, Leonardo. Autonomia: Fundamento da diguie humana em Kant. Dissertacdo (Mestrado em
Filosofia). Programa de Pé6s-Graduacdo em FilosBfiatificia Universidade Catélica do Rio GrandeSid-
PUC/RS, Porto Alegre, RS, 20009.

% Frankena WK. Etica.Rio de Janeiro: Zahar, 198781,

% BELLINO, Francesco...

1% The Belmont Report. The Belmont Repogthical Guidelines for the Protection of Humanbjgats.
Washington: DHEW Publications (OS) 78-0012, 1978
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palavras “o conceito do bem como um objeto da lerandetermine essa Ultima e a
possibilite, mas sim o inverso, ou seja, que al@ial € aquela que primeiro define o conceito

do bem — na medida em que ele, com certeza, messeanome — e o possibil it

E importante ressalvar que a beneficéncia é o fabem aos outros, ainda que o bem
nao seja desejado, o que é diferente de evitar tapeal, que aqui é entendido como néo-
maleficéncia, ainda que para Frankena o principibeheficéncia determine que se promova
0 bem e se evita 0 mal e, que em caso de conifiite as determinacdes, o0 principio guia a se

tentar a0 maximo praticar o bem em relagéo ad’mal

Mais do que fazer o bem e evitar o mal, para otBétaBelmont o principio da
beneficéncia deve ser entendido como uma obriggg@&ovai além da pratica de atos de
bondade e de caridade que normalmente se é%$pekasim, conjugando ao principio da
beneficéncia a ndo-maleficéncia, é preciso que a@émao causar o mal, se maximizem o0s

possiveis beneficios e minimizem os possiveis st8to

As resolucgdes brasileiras do CNS de n.°s 196/961602 detalham individualmente o
agir beneficente e o ndo-maleficente, colocande@@®o exigéncias éticas e cientificas
fundamentais. De acordo aos conceitos trabalhatioie resolucdes, o agir beneficente se
daria pela ponderacgéo entre riscos e beneficio® ts atuais como os potenciais, individuais
ou coletivos, e com o comprometimento de extramdaximo de beneficios e o0 minimo de
danos e de riscos, enquadrando o agir ndo-mal&dicengarantia de que os danos previsiveis

serdo evitadd®,

Por sua vez, o principio da justica parte do caaa justica distributiva, que prevé a
distribuicdo justa, equitativa e apropriada doselieios ou encargos na sociedade, de acordo
as propriedades e circunstancias particulares de icalividud®®. Para evitar discriminacéo

101 SCHNEEWIND, J.B.apud KANT, Immanuel. Critique og practical reason. Trddwis White Beck.
Indianapolis, 1959. pg. 66

192 ERANKENA, W. K. Etica. Rio de Janeiro: Zahar, 198%. 61-73.

103 “The term "beneficence” is often understood to @owacts of kindness or charity that go beyond tstric
obligation. In this document, beneficence is unied in a stronger sense, as an obligation.” TheEnBet
Report. The Belmont ReporEthical Guidelines for the Protection of Humarbfeets. Washington: DHEW
Publications (OS) 78-0012, 1978.

194 «“Two general rules have been formulated as compieany expressions of beneficent actions in thisse
(1) do not harm an@2) maximize possible benefits and minimize possilalerts.”Ibid.

195 Maior destaque se dara ao tema no ponto 1.2.2ude b deste trabalho, quando se analisara adelantre
riscos conhecidos e possiveis beneficios e o manitento dos eventos adversos.

1% BELLINO, FrancescoOp Cit.
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em politicas de saude publica é preciso distribgiritativamente 0s recursos e 0s encargos
entre todos os cidad&85

Seguindo a maxima Aristotélica, segundo a quadjosis devem ser tratados de forma
igual, e os desiguais de forma desigual — propdditqustica formaf® deve-se levar em
consideracdo na distribuicdo igual as necessidaudisiduais, o esfor¢o individual, a
contribuicdo & sociedade e o mérito, sem que éstorete em discriminacds.

Fala-se, portanto, em matéria de direito a saudespecificamente no tocante a
ensaios clinicos com medicamentos experimentais, gustica distributiva, donde a
preocupacdo é com a distribuicdo do bem e do nah Prankena € preciso buscar um
critério de justica que ndo se apdie no mérito stateles) ou na contribuicdo que cada
individuo pode dar,, sugerindo que se recorra analgritério ndo meritorio de justica. Seria,
para tanto, necessario considerar a necessidadeapagidade, mas sempre aplicando a

igualdade de tratamento, j& que tratar as pessoasgtialdade é um devprima facié™®

Os trés principios essenciais, beneficéncia, resepessoa e justica, encontram-se
presentes nas diretrizes que compde 0s princigaiangentos éticos sobre pesquisas com
seres humanos, desde Declaracdes de cunho interabaté regulamentos internos com base
na legislacdo nacional. Tais diretrizes demonstiama preocupacgdo primordial: o respeito a
dignidade da pessoa humana.

Apesar de comumente serem citados apenas trés dpmsninternacionais como
sendo 0s mais importantes no campo da experimentgaseres humanos, a preocupacao
com esta atividade remonta ao ano de 1901, coabaralcdo de um documento pelo governo
da Prussid! que proibia intervencées médicas com objetivososutiue néo diagndstico,
terapéutica ou imunizagdo, em trés situacdes: gquandujeito fosse menor ou incapaz;
quando o sujeito ndo tivesse consentido com aver€io ou quando, ainda que com
consentimento, se este nao tiver sido fruto de wmwplicacdo detalhada sobre as

consequéncias do procediménifp

107 ANDORNO, Roberto. Bioética y dignidad de la peesdadrid: Editorial Tecnos, 1998.
12: Aristoteles. Etica a Nicomaco. 4. ed. Trad. Pidtasselti. Sdo Paulo : Martin Claret, 2008.

Ibid.,
1O FRANKENA, William K. Etica. 3. ed. Rio de Janeitahar Editores, 1981. Pg. 62-65.
1 Der Minister der geistlichen. Anweisung an die Meher der Kliniken, Polikliniken under sinstigen
Krankenanstakten. Centralblatt der gesamten Untaswwerwaltung in Preussen. Berlin: prussian Gavermt,
1901, 188-189.
112 GOLDIM, José Roberto. Instrucdes sobre intervesgiédicas com objetivos outros que ndo diagndstico,
terapéutica ou imunizacéo. Disponivel em: http:Mwvoetica.ufrgs.br/prussial.htrAcesso em: 10/10/2010.
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Ja em 1931, na Alemanha, o documento intituladoicti®eundschreiben” tracava
diretrizes para novas terapéuticas e pesquisaseeds flumanos, diretrizes estas que se
encontravam vigentes a época dos experimentosfaestrealizados em prisioneiros durante
o periodo da Segunda Grande Guerra. Dentre outetszis, presente a preocupag¢ao com a
realizagcdo em testes prévios em animais; preservdgdpopulacdes vulneraveis, como 0s
necessitados; necessidade de obtencdo de congseotim&ravées de documento escrito e

cuidado especial com sujeitos menores e/ou incapéze

Destaca-se em ambos os documentos a obrigatoriddanletencdo do consentimento
do sujeito e de que este seja fruto de um procdesinformacdo, além do respeito a
autonomia da pessoa e observancia da capacidaaeqmasentir, elementos que ainda hoje

figuram nas diretrizes éticas como algumas dagipars preocupacoes.

Ainda que atentos a existéncia desses documerdosjngente citam-se apenas trés
Diretrizes em matéria de experimentacdo com agjaatido de seres humanos, ja que sao
estas as que mais influenciam e inspiram a elaBorde€ legislacdo e regulamentos nacionais,
sendo elas: o Cédigo de Nuremberg, de Y94 Declarac&do de Helsinki, em todas suas sete
versdes, sendo a Ultima de 285& as Diretrizes éticas para pesquisa biomédicaeres
humanos, de 199%.

Em virtude de ndo se poder tracar linearmente triite ou a origem de citados
documentos, jA que sao reflexos de diversos fatesogorreram ao longo do século XX,
buscar-se-a fazer um apanhado de alguns dos manieistdricos mais emblematicos que
possam ter colaborado diretamente para o surgintagaliretrizes éticas que fundamentam

0S ensaios clinicos com seres humanos.

Foram inUmeras as viola¢des praticadas contra bareanos ao longo do século XX,
em especial quando falamos do desenvolvimento teamtifico, especificamente no tocante
ao aprimoramento de pesquisas clinicas de novom&ars. Ainda que esta espécie de estudo

tenha contribuido de forma significativa para asiformacdes na area da saude, e que

113 SASS, HM. Reichsrundschreiben 1931: pre-Nuremif@egman regulations concerning new therapy and
human experimentation. The journal of medicine pinitbsophy. 1983 May; 8(2): 99-111.

114 NMT. Nuremberg Military Tribunals, 1949. Trials wfar criminal before the Nuremberg Military Tribusa
Control Council Law 1949;10(2):181-182.

115 ASSEMBLEIA GERAL DAS NACOES UNIDAS. DECLARAGCAO UNIERSAL DOS DIREITOS
HUMANOS. Adotada e proclamada pela resolucéo 2 fIAda Assembléia Geral das Nacdes Unidas em 10
de dezembro de 1948. Disponivel em:

http://www.onu-brasil.org.br/documentos_direitostanos.phpAcesso em: 10/01/10.

118 CIOMS. International ethical guidelines for bioriead research involving humans subjects. GenevaOQNVH
1993
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continuem contribuindo, seu desenvolvimento nempsense deu de forma eticamente

adequada.

Uma das violacdes mais emblematicas foi o estudskéeget'’, pesquisa que
envolveu a participacédo de seres humanos, na rdgidaskeegee, no Condado de Macon, no
estado do Alabama/EUA. Este estudo, que se iniciotante o periodo da | Guerra
Mundia'® e somente foi finalizado 40 anos depois, monitaouongo de todo o periodo
pessoas contaminadas com sifilis sem dispensaqugratipo de tratamento para a cura.
Resultaram do estudo 28 Obitos em razédo diretaifdis & outros 100 de complicacdes
decorrentes da doenca, sendo que 40 esposas e céf-mascidos foram também

contaminados.

Entretanto, os reflexos deste experimento transposes fronteiras dos Estados
Unidos. Recentemente, a pesquisadora Susan Revelby,Wellesley College de
Massachussetts, através de comunicado a imprengaamoeericana, revelou a descoberta de
uma seérie de documentos datados dos anos 40 teferanestudo sobre a eficacia da
penicilina, realizado na Guatemala. Neste estude, dyrou até 1948, 696 pessoas, dentre
prisioneiros, mulheres e doentes mentais guatecoaltioram infectados propositadamente

com sifilis e posteriormente tratados com penigilima época recém descobétta.

A pesquisa, coordenada pelo médico John C. Cuotleresmo pesquisador que esteve
a frente do estudo Tuskeegee (e arduo defensoeudepsopdsitos), foi co-patrocinada pelo
PHS (servico de saude publica), pelos Institutosidwais de Saude, pelo Bureau Pan-
Americano de Saude Sanitaria (atual OrganizacaeARaricana da Saude) e pelo governo
da Guatemala. Os dados da pesquisa tém previspobdieacdo para janeiro de 2011 na

Journal of Policy History*

117 Nessa época s6 havia um tipo de tratamento digglopéra a sifilis, que utilizava basicamente meocé
bismuto, tratamento este que durava em média umnagessitando de constante atendimento médicacjasg
substancias utilizadas eram toxicas, em muitosscagminavam com a morte do paciente.

18 0 relato do caso Tuskegee foi construido a pdetimaterial de autoria de GOLDIM, José Roberto. OAS
TUSKEGEE. Disponivel em: http://www.ufrgs.br/biastituekegee.htnAcesso em: 10/01/10.

19 Noticia na lingua inglesa, veiculada pelo jornaeTNew York Times: U.S. Apologizes for Guatemala
Syphilis Experiment. Disponivel em:

http://www.nytimes.com/aponline/2010/10/01/us/pcditAP-US-Syphilis
experiment.html?_r=1&partner=rss&emc=rgxesso em: 13/10/2010. Noticia na lingua portsguesiculada
pela BBC Brasil, site de noticias G1: EUA pedemcdgms por espalhar gonorréia e sifilis na Guatemal
Disponivel em:
http://g1.globo.com/mundo/noticia/2010/10/eua-pediErsculpas-por-espalhar-gonorreia-e-sifilis-na-
guatemala.htmlAcesso em: 13/10/2010.

120 bisponivel eletronicamente em: http://www.slu.eldywartments/jph/
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Os horrores praticados durante o periodo da segyuetaa mundial também retratam
diversos cenérios de violagbes a dignidade humaunando prisioneiros de guerra eram
tratados como verdadeiras cobaias em experimeigosficos. Como exemplo pode-se citar
o sacrificio de 123 judeus russos para que seysoEdicassem expostos no Museu da
Universidade de Strasbourg, na Franca, como retiatesqueletos de racas subumanas, ou
ainda, testes em alturas extremas pretendendo medipacidade e a resisténcia de pessoas,

com ou sem oxigénio, por citar apenas alddhs.

Possivelmente como ato de reacéo contra as bagluameetidas durante o periodo da
Segunda Grande Gueltaas Nacgdes Unidas proclamaram a Declaracdo Universa
Direitos Humano%® em 1948. E, em que pese ter trazido em seupdpisiros artigos seus
viés universalista, seu conteudo foi primeirameatepcionado como utopico, tendo tido seu

carater de universalidade ignorado por muitoseitegjo por outro&>*

Anos apos o fim da guerra, especificamente em 183, a proclamacéo da sentenca
de condenac&o dos médicos nazistas, foi propo§tédigo de Nurembertf® Este c6digo
recomenda dez preceitos éticos a serem observadoseearios de pesquisa com a
participacdo de seres humanos, destacando-se ddafrea necessidade de obtencdo de
consentimento voluntério dos participantes, quesdatir de um processo de informacao
completo; a observancia da capacidade legal parsentr; a protecdo do sujeito de danos
decorrentes do estudo; a realizacdo de testesoprémi animais e a possibilidade de que o

sujeito desista de sua participacéo a qualquer mimfe

Mas as diretrizes éticas propostas no Cédigo derNlberg, bem como na Declaracdo
Universal dos Direito Humanos, nao lograram seligini 0 meio cientifico para sua
observancia. Era como se seu conteldo se limitgesg®as aos horrores cometidos durante o

121 Um relato completo das pesquisas realizadas esiopeiros durante o regime nazista pode ser erammtra
obra de SPITZ, Vivien. Doctor from hell: the haigifaccount of nazi experiments on humans. EUA:.1 st
Sentient Publications, 2005.

122 A anélise do contetido da Declaracdo permite pdeite pressuposto, principalmente pela leitursele
prefacio, que traz o seguinte pronunciamento “€cdehecimento e o desprezo aos direitos humanasizem

a atos de barbaridade que revoltam a consciéncluganidade”. ASSEMBLEIA GERAL DAS NACOES
UNIDAS. DECLARACAO UNIVERSAL DOS DIREITOS HUMANOSAdotada e proclamada pela resolucéo
217 A (Ill) da Assembléia Geral das Nacdes Uniédms 10 de dezembro de 1948. Disponivel em:
http://www.onu-brasil.org.br/documentos_direitostamms.phpAcesso em: 10/01/10.

123 UN. United Nations. General Assembly. THE UNIVERS®ECLARATION OF HUMAN RIGHTS.
Disponivel em; http://www.un.org/en/documents/udAdesso em: 10/01/2010.

124 AURENCHE, Guy. A atualidade dos Direitos Humaribsd. Léide Barbosa Velasques; Procoro Velasques
Filho. Sdo Paulo: EdicBes Loyola, 1984. Pag. 25.

125 NMT. Nuremberg Military Tribunals, 1949. Trials wfar criminal before the Nuremberg Military Tribusa
Control Council Law 1949;10(2):181-182.

126 |bidem
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periodo da Segunda Grande Guerra e dissesse oeapeitas aqueles médicos e cientistas ja
julgados. Enfim, como se nenhum outro ser humamgualquer outro Estado, fosse capaz de
repetir ou praticar tamanhas ou semelhantes vietagéelo contrario, os abusos contra seres
humanos continuaram a ser praticados em ambiemteggesiquisa clinica, a exemplo da

denuncia feita por Beecher e PappwdffhH?®

Diante de tal cenario, a Associacdo Médica Mundial,ano de 1964, formulou e
proclamou a Declaracdo de Helsinki I, fruto de wangpla revisdo de suas recomendacdes
anteriores. Foi este documento de carater essewritd €tico e sem qualquer forca
normativa que logrou sensibilizar para a consofidagde contornos éticos no
desenvolvimento de pesquisas com seres humanady semsiderado como “documento

internacional fundamental no campo da ética dayissdpiomédica

Apesar de ja estar em sua sétima versao, proclaerad2008-* arrisca-se afirmar
que suas atualizagBes lograram acompanhar e imaeotidesenvolvimento tecnocientifico,
ja que ao mesmo tempo em que protege 0s sujeiodvaos nos cenarios de pesquisa, suas
diretrizes viabilizam a execucdo de tais estuddémAdisto, logrou que seus principios
venham sendo incorporados como lei ou regulamesosliversos paises e organizacdes

internacionais, a exemplo do Brast.

Uma das principais preocupacgfes trazidas na Deélarde Helsinki, e que vem
presente em todas suas versdes, € a necessidaoletedi¢do do consentimento livre e
esclarecido. Esta pratica, mais do que resguargancipio do respeito a pessoa, promove 0
respeito a dignidade e a liberdade do sujeito dgypsa. Garantir com que um individuo
possa escolher livremente em participar ou naamensaio clinico é permitir gue 0 mesmo
decida sobre sua integridade fisica e psicologiem que sofra coercdo de qualquer tipo em

sua escolha.

127 Nessa mesma época, especificamente em 1967, &s iMaurice H. Pappworth, publicou o liviiuman
Guinea Pigs onde expbs 500 episédios relacionados a pesgets@mmente inadequadas que envolviam a
participacdo de seres humanos.

128 pappworth MH. Human guinea pigs: experimentatioman. Boston: Beacon, 1968:3-28,191.

129 CIOMS. International ethical guidelines for bioriead research involving humans subjects. GenevaONH
1993.

%0 AMM. Associacdo Médica Mundial, 1964-2000. Deci@im de Helsinki VI. Adotada na 18a. Assembléia
Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964), alteeada 29a. Assembléia, em Toquio, Japdo (1975), 85a.
Veneza, Itdlia (1983), 4la. em Hong Kong (1989)a.48ommerset West/Africa do Sul (1996) e 52a.
Edimburgo/Escécia (out/2000).

Disponivel em; http://www.wma.net/es/30publicatidpolicies/b3/index.htmlAcesso em: 10/10/2010.

1310 Brasil além de ser signatario dos trés prinsipajulamentos éticos internacionais sobre éticpemmuisa,
adota seu conteudo como referencial para a for@aolde suas Resolucfes, a exemplo das Resoluc@asSio
n.s 196/96 e 251/97.
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E ainda, garantir que esse mesmo sujeito possatidede sua participacdo em
qualguer momento da pesquisa sem que sofra qugltpjaizo € preservar a adequacdao ética
dos resultados e a isencédo na obtencdo dos dadassquroduzem. Ou seja, € garantir que

todo o processo da pesquisa se dé de forma etitameequadd?

Entretanto, a obtencdo de consentimento livre éaresedo para que produza os
efeitos desejados, ou seja, para que efetivamergaranta o respeito a pessoa, deve advir de
um processo no qual o pesquisador devera expoormaafmais clara possivel no que
consistira a participacdo daquele sujeito no estattm de expor os riscos e beneficios
envolvidos em sua participagdo. Somente um proassmnsentimento livre e esclarecido
fundado no respeito a pessoa permitira que o0 eujeficolha livremente sobre sua

participacao.

132 0 item 2.3 da parte | desta dissertacdo sera attwiao estudo do Processo de consentimento livre e
esclarecido.
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1.2 Constatacdo empirica: deveres e direitos comumenteelacionados nos contratos de

pesquisa clinica com medicamentos experimentais

1.2.1 Os sujeitos envolvidos na relacao, seus direitoseus deveres

A priori, pela leitura das diretrizes nacionais acercangaies clinicos, identificam-se
cinco partes envolvidas na relacdo, sendo elasesquisador responsavel, a instituicdo de
pesquisa, o promotor do estudo, o patrocinadorsticde e o sujeito de pesquisa. A mesma
diretriz define objetivamente o papel de cada umgigeitos dentro de um estudo, destacando

também suas principais obrigactas

E nela, portanto, que se encontra a definicio dguisador responsavel, que em seus
termos € a pessoa a quem cabe a coordenacaolzacéado estudo, cabendo-lhe, ainda, o
dever de zelo pela integridade e bem-estar dostasijde pesquisa. A0 passo em que
instituicdo de pesquisa € o local onde o0 estudtequie ser realizado, podendo ser uma

organizacao publica ou privada

No mesmo documento encontram-se as definicdesameopor, patrocinador e sujeito

de pesquisa. Por promotor tem-se aquela pessoastituicdo que sera responsavel pela

133 BRASIL. Resolucdo n. 196/96. Diretrizes e Normasgamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos. Brasilia: Ministério da Saude/Conselhoidted de Salde, 1996.
%% Ibid. Itens 11.4 e 11.5.
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promoc¢do da pesquisa, enquanto que o patrocinanterd ser pessoa fisica ou juridica
financiador do estudd.

E, finalmente, por sujeito de pesquisa, por vezwmbém identificado como
pacienté®® aquele participante voluntario, individual ou etdlo, que possibilitara a

ocorréncia do estudo e para o qual ndo recebeldugmaipo de remuneracg&a

Relaciona-se aqui, ainda, os comités de ética emusa — CEP, que ainda que néo
pertencam propriamente a relacdo estabelecidapwt#gem uma importante funcéo junto ao
estudo, ja que ao avaliarem ética e cientificamestgrotocolos de pesquisa, acabam por

ajudar a resguardar a dignidade, os direitos, araga e o bem estar dos sujéitos

E que da leitura das diretrizes éticas, naciondisteznacionais”®, acerca do tema,
percebe-se uma grande preocupacdo em garantitodiireservar protecdo ao sujeito de
pesquisa. E este, a primeira vista, o individumbigo na relacdo de pesquisa que mais tem
direitos assegurados em tais diplomas, dado o hecoimento de sua vulnerabilidade e
fragilidade, que é inerente a sua condicéo e fjzatjéao.

Assim, como para cada direito ha um dever cormretecio, ao falar nos direitos que
detém os participantes, estar-se-ao falando, camgemente, nos deveres que cabem as
demais partes, em especial ao pesquisador resgbrsdo patrocinador do estudo para com
0 sujeito de pesquisa.

Foi com base nos trés principais documentos inténais pesquisados que estipulam
diretrizes éticas para pesquisas com seres hurra@asligo de Nuremberg, Declaracéo de
Helsinki e Diretrizes éticas internacionais parasqoesas biomédicas envolvendo seres
humanos — que se inspirou o poder publico brasilpasra a criagdo e elaboragdo das
resolucdes que detalham diretrizes e normas regul@toras de pesquisas envolvendo seres
humanos, inclusive com novos farmacos. Nao poroagasjue o Brasil € signatario de todos

os documentos.

**1bid., itens 11.6 e 11.7.

1% Em diversos dos contratos analisados o sujeitpesquisa aparece qualificado como paciente ao iteés
sujeito de pesquisa, ja que o estudo clinico cordicamentos experimentais envolve pesquisa assoeiada
tratamento assistencial.

¥ |bid. item 11.10.

138 CIOMS. International ethical guidelines for bioriead research involving humans subjects. GenevaQNVH
1993.

139 porque ndo se pretendeu esgotar a pesquisa deasdantes de diretrizes éticas internacionaiscacge
pesquisas clinicas é que se referem apenas oprinéfpais e mais relevantes documentos daquelat@mb
Cdédigo de Nuremberg, Declaracéo de Helsinki e Magi@@oas Praticas Clinicas.
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Atualmente, em nivel nacional, reportamo-nos alkedes do CNS n.°s 196/96 e
251/97, ainda que esteja em discussdo o prazo wwgéacia do Regulamento do SUS,
documento que recentemente incorporou todas alsigéss do Conselho Nacional de Saude

gue se destinavam a regular estudos clinicos,divellcom medicamentos experimentais.

E nestas resolucdes, portanto, que em diversosogpoencontra-se ressaltada a
necessidade e a importancia da obtencdo do comsendi livre e esclarecido do sujeito de
pesquis&”®, preocupacdo esta que, ainda que seja abordadamemroximo ponto deste
trabalho, j4 se adianta que descende de uma lutaqgmscientizacdo da classe médico-
cientifica da importancia da preservacdo daquik tgan o ser humano de mais valioso: sua

dignidade.

Item IV — CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. O
respeito devido a dignidade humana exige que taaRuisa se
processe apods consentimento livre e esclarecido sigsitos,
individuos ou grupos que por si e/ou por seus septantes legais
manifestem a sua anuéncia a participacao na pasquis

O artigo transcrito da pistas da importancia quime o consentimento informado
em todo e qualquer estudo clinico, que tem desoatmmesmo regulamento como deve dar-
se, passo a passo, 0 processo informifive a quem deve ficar a cargo tal procedimento,
sendo, nestes casos, um dever do pesquisador séspbna mesma propor¢do em que € um
direito do sujeito de pesquita

Mas o sujeito de pesquisa, enquanto durar suaipagio no estudo, tera também o
direito de contar com todos os recursos humanosteriais disponiveis e que Ihe forem
necessarios, sempre com o objetivo de Ihe garantrdem-estar. Esta proposicao inclui a
capacitacao profissional do pesquisador responsgueldevera ter formagdo e competéncia

140 1tem 111.3, letra g. BRASIL. Resolucdo n. 196/9iretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos. Brasilia: Ministério dade/Conselho Nacional de Saude, 1996.

“Lpid., item IV.1.

142 £ tal a importancia do estudo do consentimente lévesclarecido que sua abordagem seré recorestz
dissertacdo. Portanto, maiores consideracfes ndo fegtas neste topico, ja que o tema vem enfdenta item

2.1 e 2.1.1 desta primeira parte.
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compativel com as especificidades e exigénciagajetp, também como forma de proteger a
integridade e o bem estar dos sujéitds

Visando sua integridade e protecdo da dignidadeeéocestudo deve prever, também,
procedimentos que assegurem tanto a confidenail@idamo a privacidade de seus dados
coletados, confidencialidade esta que se esterslm amagem, que devera ser protegida e
nao-estigmatizada, evitando, assim, que seus agagdermacdes possam vir a ser utilizadas

em seu prejuizé*

A resolucdo traz também a previsdo de um direite gqui € tema de central
preocupacdo, que € o de assegurar aos sujeitogestdeliga 0s beneficios que do estudo
resultarem, ainda que em forma de retorno soc@ss®d a procedimentogrodutos ou
agentes da pesquis&”. E aqui se grifou porque oportuno, ja que estisdnfundamenta o
direito que tem o ex-sujeito de pesquisa de acassnedicamento experimental que Ihe era

ministrado, sempre e quando tenha lhe trazido bzogf

Assegurar aos sujeitos de pesquisa tratamento,pacramento e orientacdo também
€ preocupacao constante nas diretrizes, em especRégulamento do SUS, que junto a isto
coloca que em todo o estudo deverd haver uma démois de que os beneficios
preponderam-se aos riscos e aos custos envolvidoperquisd® E ainda, que seja
assegurada a inexisténcia de conflitos de interess® 0 pesquisador e 0s sujeitos de
pesquisa ou patrocinador do esttfdo

Existe também a previsdo de direitos que ndo seraf apenas aos sujeitos de
pesquisa, mas a todos os individuos que particiganestudo direta ou indiretamente: o
respeito aos valores culturais, sociais, moraiggiogos e éticos, além dos habitos e dos
costumes, sempre que as pesquisas envolverem aadesi Mais do que uma previsao
utopica, este inciso garante o respeito a um degal mais importantes dos seres humanos:
a identidad&®.

Na baila dos direitos coletivos e difusos, a Regmugarante ainda que sempre que
possivel as pesquisas realizadas em comunidadesideser traduzidas em beneficios apés

sua concluséo, e que estes beneficios devem retocmnunidade, respeitando e atendendo

13 Jtem 111.3, letra h. BRASIL. Resolucdo n. 196/9Biretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos. Brasilia: Ministério dade/Conselho Nacional de Saude, 1996.

1 1bid., item 1113, letra i.

151bid., item 111.3, letra p.

1% bid., item 111.3, letra q.

7 bid., item 111.3, letrar.

18 bid., item 111.3, letra k.
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as necessidades especificas de cada individuo serpaedo ao mesmo tempo suas
diferencas®.

Entretanto, ainda que todos os direitos descritt@ilem-se aos sujeitos de pesquisa e
que, em diversos momentos as diretrizes observaansga validos durante o periodo da
pesquisa, existem direitos que produzem efeitodaaépds o término do estudo, pois ndo é
juridica nem eticamente admissivel que se extinggem o fim de sua participacdo na

pesquisa.

Assim, deveres de boa-fé, de reparacao por damosrdetes da pesquisa, de protecao
da dignidade, de cuidado e bem estar, aqui enveoklvidonfidencialidade, ndo se relacionam
apenas ao periodo da participacdo do sujeito no@sias para além deste. E é justamente
daqui que parte a justificacao ética e juridicapadever de fornecimento de medicamentos
experimentais pos-estudo a ex-sujeitos de pesdquistficativa a qual sera trabalhada na

segunda parte desta dissertacao.

Cabe no préximo topico descrever as clausulas atoiis mais frequentes
identificadas nos contratos de ensaios clinicos c@mdicamentos experimentais do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, do ano de 2010, bemocos direitos e deveres a elas

relacionados.

1.2.2 As clausulas contratuais mais freqiientes nos pratolos de pesquisa clinica com

medicamentos experimentais: dos deveres principa@®s deveres acessorios

Coube desenvolver neste topico parte dos dadosadok nos Contratos de ensaio
clinico com medicamentos experimentais do ano de,28esenvolvidos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. A andlise de tais docuogenentrou-se nas clausulas contratuais

mais frequentemente dispostas nos 22 contritestudados. A intencdo é a de identificar

191bid., item 111.3, letras | e m.

150 0s 22 contratos coletados referem-se apenas atscios clinicos com medicamentos experimentais
aprovados no ano de 2010 para desenvolvimento spitdbde Clinicas de Porto Alegre, conforme doauime
de autorizacdo de acesso de dados constante das alesta dissertacao.
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guais dentre os direitos e deveres mais relevamtesentes nas diretrizes pertinentes ao tema,

encontram-se presentes nos contratos de ensaim®slcom medicamentos experimentais.

Em todos os 22 contratos analisados encontrouts€mneia expressa, geralmente nos
considerandosquanto a observancia as normas internacionaiBa#des Praticas Clinicas;
observacdo as diretrizes éticas da Declaracdo dsinklee subordinagdo as normas
regulatérias brasileiras em vigor, Resolucdes d& @B6/96 e 251/97.

Tal mencdo néo causa surpresa, ja que toda e gugdg@squisa envolvendo seres
humanos no Brasil deve se adequar aos mandameagadues resolucdes nacionais citadas,
sendo texto de seus predambulos que se fundamentasn principais documentos
internacionais sobre o tema, tais como a Declaratgfidielsinki e as Diretrizes Eticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas EnvolveBdmres Humanos (Boas Praticas
Clinicas}*’. Logo, todo ensaio clinico com medicamentos erpamtais desenvolvido no

Brasil deve observar as diretrizes e normas camgdatais documentos.

A necessidade da prévia submissido e aprovacio mitéCde Etica em Pesquisa —
CEP do protocolo clinico, aparece, igualmente, edog os contratos analisados. Referem
tais clausulas que nao se admite o inicio do estadotal providéncia. Junto ao protocolo do
ensaio clinico, deve também ser encaminhado pamvagiio o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido. A clausula é assim expressatlam dos contratos:

“Considerando que dEstudo Clinicosera realizado com estrita
observancia aos termos do referido Protocolo, asmam®
internacionais de Boas Praticas Clinicas, as egigén das
Autoridades Regulatérias Brasileiras pertinentes; eonformidade
com as Resolucdes do CNS (Conselho Nacional deepatsl 196/96
e 251/97, que nao devera ser iniciado sem queasstegtisfeitas as
exigéncias de aprovacio de um Comité de Etica exquira — CEP e
sem que tenha havido a assinatura do Termo de @onseato Livre

e Esclarecido (TCLE) pelos pacientes.”

31 Enquanto a Resolucdo 196/96 prevé em seu preambeldundamenta seu texto nos documentos citados,
dentre outros; a Resolugcdo 251/97 reporta-se ateim da Resolucdo 196/96 e refere que se suboadina
Resolucado n.° 129/96 (Boas Préticas Clinicas).
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Essa disposicao contratual encontra previsdo mdugg® 196/96 que em seus itens
1.3, letra s e VII.13, coloca a necessidade d#ntprotocolo de pesquisa ser previamente
aprovado pelo CEP correspondente, como forma degaesntido o cumprimento dos

referenciais éticos cabivéié

A destinacéo do saldo da medicacdo pesquisadaaamitciusdo do estudo é também
objeto do contrato. Em todos os documentos exigiee@dsdo de que em caso de caso de
término do estudo ou rescisdo contratual, ficamesquisador e a instituicdo de pesquisa,
comprometidos em devolver ao patrocinador, ou angeste indicar, todo o material e a

medicacéo restante.

Esta medida, apesar de ser a causa da quebrasso a@cesujeito de pesquisa a droga
experimental apds o término do estudo, justificpeda seguranca, ja que impede que possa
ser dada qualquer outra destinacdo ao medicameptodp a constante do protocolo findo,
evitando, igualmente, que se forneca medicamergergrental, ainda que a ex-sujeitos de
pesquisa, sem o devido controle e comprometimeagargtituicdes e pessoas envolvidas.

O dever de sigilo sobre os dados coletados, benp doformacfes referentes ao
andamento da pesquisa, aparece como Onus tantesdmigador responsavel quanto da
instituicdo, devendo estas comprometer-se a olgeoda a equipe envolvida na pesquisa
termos de comprometimento de sigilo de dados. Tedqualquer revelacdo de dados
confidenciais do estudo implicam em rescisao ctmtacom a consequente interrupcéo da

pesquisa, produzindo reflexos, ainda, nos direitopropriedade intelectual envolvidos.

O dever de confidencialidade se estende também némmiacdes pessoais
identificaveis e informacdes de saude dos sujeikogesquisa, sendo também dever inerente a
instituicdo de pesquisa e ao pesquisador respdngdv@mprometimento com a legislacédo

vigente, normativa, regulamentacéao e diretrizesiieas referentes ao tema.

A garantia da qualificacdo médico ou cientifica etpuipe também dependem de
certificacdo da instituicdo e do pesquisador ppalicique devem garantir sua adequacao a
execucdo do protocolo clinico. Ressalva-se quedddtzula tem importante reflexo prético,
pois a qualificacdo da equipe de pesquisa é fundi@inpara a garantia do bem estar dos
sujeitos do estudo e para a conducéo do estudorieha fa obter os dados corretos acerca da

droga pesquisada.

152 BRASIL. Resolucdo n. 196/96. Diretrizes e Normasgiamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos. Brasilia: Ministério da Salde/Conselhoidted de Saude, 1996.
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Qualquer inadequagéo, mesmo que de competéncigestmal envolvido no estudo
podera comprometer de forma significativa os rasioé da pesquisa e a preservagdo da
dignidade e seguranca dos participantes, objetrezipuo da letra h, do item IIl.3 da
Resolucéo 196/98°

A ocorréncia e o monitoramento dos eventos advérspgstdo amplamente abordada
nos contratos, sendo objeto e conteudo de divasEasulas em um mesmo contrato,
repetindo-se, ainda que com texto distinto, em doa® outros. Por tal relevancia é que se

destinou o toépico 2.4 desta primeira parte da d&ss®@o para abordar o tema.

Eventos adversos sérios sdo motivo, inclusive,edeisao do estudo por parte do
pesquisador responsavel, instituicdo, patrocinada@géncias reguladoras. Para tanto, € dever
da instituicdo e do pesquisador responsavel cormuaiocorréncia de eventos adversos serios
ao CEP responsavel e ao patrocinador do estudo,pqderdo monitorar e atender as

ocorréncias.

Caso se entenda pela rescisdo contratual, mesmumogueotivo diverso da ocorréncia
de evento adverso, o0 pesquisador responsavel qaaéatiodos os procedimentos do estudo e
se isentara de incluir novos participantes no palty sempre que for possivel, ja que custos

e despesas adicionais ndo serédo reembolsadas.

De alguma forma, todos os contratos apresentanevasfp de ocorréncia de efeitos
pés-contratuais, ainda que estes se liguem a dsusle confidencialidade, informacéo,
monitoramento de reacfes adversas e efeitos @tarcomunicacdo de eventos adversos
sérios. Trazem, em sua esséncia, o reconhecimenfendmeno dgost pactum finitum
portanto, mesmo que em nenhum dos documentos teidbaidentificada clausula de

fornecimento de medicacao pos-estudo a ex-suggqesquisa.

Em relacdo aos direitos dos sujeitos de pesquisafeséncia a autonomia privada
traduz-se na obrigatoriedade de obtencdo do TCUE& agarece como sendo dever relativo a
instituicdo e ao pesquisador responsavel. Fica éamblaro que todo e qualquer TCLE
relativo a pesquisa somente podera ser utilizada pam os potenciais sujeitos do estudo
apos aprovados pelo CEP responsavel. Caso contcagonsentimento para participar do

estudo ndo sera valido.

133 Item 111.3, letra h. BRASIL. Resolucdo n. 196/9iretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos. Brasilia: Ministério dadg@/Conselho Nacional de Saude, 1996.
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O monitoramento da ocorréncia de experiéncias adsegraves aparece como dever
do pesquisador responsavel em todos os contratdisados. Prevéem, ainda, a necessidade
de se comunicar, no prazo de 24 horas, tanto ao dLiaRto ao patrocinador do estudo, a
ocorréncia de tais eventos, ja que poderao inflaema paralisacdo do estudo ou na revisao
de sua metodologia. O descumprimento de tal clausulsempre associado a rescisédo

contratual motivada pelo descumprimento.

A analise dos contratos de ensaio clinico com naedkntos experimentais permitiu
constataml priori, que suas clausulas ndo contrariam ou ferem quathg@osicdo normativa
ou ainda diretrizes éticas internacionais. Ao Gidr suas clausulas observam repetidamente
diversos dos direitos que devem ser garantidos sagetos de pesquisa e descrevem

adequadamente os deveres que cabem a cada paft@danxo estudo.

Entretanto, em nenhum dos contratos analisadosy&naese previsao de ocorréncia
futura de projeto de extensdo, apds o fim do estoolmo de fato ja havia sido constatado
pela ANVISA™* Ainda que a inclusdo de sujeitos de pesquisaesga®jetos dependa de
submissdo de projeto especifico perante o CEP medpel, 0 que deve ocorrer apos o
encerramento da pesquisa e, portanto, independenterde previsdo no contrato do ensaio

clinico.

Da mesma forma, ndo se observou, em qualquer @asuths contratuais analisadas,
mencgdo a recomendacédo da ANVISA para doagdo decamento apos o termino de estudo
clinico™>. Igualmente, em nenhum dos contratos existe dga@wo dever do patrocinador
do estudo ao fornecimento da medicacdo experimeawlex-sujeitos de pesquisa, o0 que

justifica a necessidade da presente abordagem.

%4 v/ideponto 1.1.2 A utilizacdo assistencial de medicaosaxperimentais.

135 ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaroacdo de medicamento apés término de estudo
clinico. Disponivel em:_http://www.anvisa.gov.brtiamentos/pesquisa/doacao_medicamento At@sso
em: 16/01/2011.
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2. RELACAO JURIDICA DOS SUJEITOS ENVOLVIDOS NAS PESQUISAS
CLINICAS COM MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS

No item 1.2 se destacou quem sdo 0s sujeitos edweshem protocolos de ensaios
clinicos, relacionando a cada um os deveres dalirgue lhes cabem. A constatacao partiu da
analise de documentos nacionais e internacionaisoptém diretrizes éticas sobre o assunto,
principalmente das Resolu¢des do CNS n°s 196/%4872 e, particularmente, da analise dos
contratos de ensaios clinicos com medicamentosriexg@&ais iniciados durante o ano de

2010 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A tentativa que hora se faz € a de analisar coripangente os direitos e deveres
previstos nas declaracdes e resolugbes com ouaadeg nos protocolos de pesquisa clinica
e TCLE coletados, e a partir dessa comparacaoifidantos deveres laterais ou anexos
decorrentes da relacéo juridica negocial que sbesice em ambientes de pesquisa clinica

com medicamentos experimentais.
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2.1. A relevancia do consentimento livre e esclarecido

Antecipou-se no paragrafo anterior que da analisepiotocolos de pesquisa e dos
TCLE coletados pode ser extraida uma premissa:cae@ relacdo formada entre os sujeitos
de pesquisa, meédicos pesquisadores, instituicjesiguisa e patrocinador do estudo trata-se
de uma relacdo obrigacional tipicamente contraifjahinda que com particularidades

merecedoras de maior atengao.

O que caracteriza esta relacdo como contratual,prumeiro momento €, na definicdo
de Carvalho Santos, a ocorréncia de um “concursal&ineo de duas vontades, uma que
promete, outra que aceita”, ndo sendo de sua eéss@arsar apenas sobre obrigacdes

patrimoniaig®’.

Trata-se, portanto, de uma relacdo juridica neffdtigue se forma quando um
individuo, apds ser recrutado pela equipe de psagabnsentd’ em participar de certo
estudo clinico na qualidade de sujeito de pesqussdnordinando-se as regras pré-
estabelecidas pelo patrocinador e pesquisadorevigude regra, seguem marcos regulatorios
proprios.

156156 Tam-se por contrato acordo de vontade entre pacesautorizaco juridica para tanto. E um negécio
juridico e como tal tem a vontade e a declaragap pdates como pressuposto para a produgdo desefeito
atribuidos por lei. ASCENCAO, José de Oliveira.dii Civil: Teoria Geral: Relagdes e situagdesdicas. 3.
vol. 2. ed. S&o Paulo: Saraiva, 2010. Pg. 26-27.

157 CARVALHO SANTOS, J. M. Cédigo Civil Brasileiro latpretado: principalmente no ponto de vista pratico
Direito das Obrigagdes. XV. vol. 5. ed. Rio de Jamé.iv. Freitas Bastos S.A., 1952. Pg. 5-6.

138 Clovis Bevilaqua ja conceituava a relacdo juridiemocial formada, ou negécio juridico, aqui defini
contrato, como aquele que se da pelo “acordo déadesa para o fim de adquirir, resguardar, modifmar
extinguir direitos.” BEVILAQUA, Clévis. Cédigo Cividos Estados Unidos do Brasil commentado. 2. éd. |
vol. Rio de Janeiro: Liv. Francisco Alves, 1924. P4p.

139 Bevilaqua coloca o acordo ou 0 consentimento recépcomo um requisito especial do contrato, que
acompanha as condi¢cBes de validade dos atos psithid., p. 242.
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Identificando os elementos da formacao desta relagéatratual pode-se dizer que o
momento seguinte ao do recrutamento é a fase g@giep momento inicial da formacéo do
contrato quando, nas palavras de Bevilagua “umapdates solicita a manifestacdo da
vontade da outra”, provocando, quando da formagéooatrato, 0 encontro harmonico das

vontade&®.

Entdo, apOs o recrutamento do individuo que tenterfil necessario ao estudo é feita
a proposta ao candidato. O momento da propostaeleaqo qual o pesquisador responsavel
repassa ao potencial sujeito de pesquisa as infdesa acerca do estudo e seu
desenvolvimento e de como se dard sua eventuatipacfio. E nesta fase que todos os
elementos pertinentes a pesquisa devem ser repasaagotencial sujeito de pesquisa, tais
como 0s possiveis beneficios, 0s riscos e 0s proeetbs e/ou tratamentos a que sera

submetido por ocasido de sua participacao.

Pela I6gica da formac&o tipica contratual, no mdmpasterior ao da proposta dar-se-
ia a fase chamada de negociacdes preliminaredelmeatio momento no qual € possivel as
partes acordar sobre o conteudo do contrato, aafoomo se dara a distribuicdo dos encargos
e modo como devera ser cumprida a negociacao fa&sstgore-contratual @, priori, 0 meio
pelo qual se buscam alinhar as vontades dos cotgsaéa fim seguro e a formarem o

consentimenta*®®,

Ocorre que nas relagbes formadas por ocasido deipegdo de individuos em

ensaios clinicos com medicamentos experimentaiss@ercebe a fase delineatio,ja que

0 sujeito tem como condicdo de participacdo a ag@it das regras e das clausulas
previamente impostas. Ndo hé espaco para a discadsgtativas acerca do contrato que sera
celebrado, devendo o sujeito consentir ou ndo agrparticipacao a partir do delineamento
tracado previamente pela pesquisa. Nao pode dsemgiolher ou negociar a forma como se
dar& sua participacédo. Ao contrario, deve subnsstentegralmente as regras metodoldgicas
do estudo para que possa participar do mesmo, exud ge comprometer os resultados da

pesquisa.

Trata-se, em sua espécie, de um contrato de adésfie a participacdo do sujeito de
pesquisa na fase das negociagfes preliminaresen@onsretiza. Justamente porque € um

negocio juridico donde “a participagdo de um dgsitms sucede pela aceitacdo em bloco de

1%01bid., p. 242.
161 CARVALHO SANTOS, J. MOp. Cit.,p. 53-55.
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uma série de clausulas formuladas antecipadaméetejodo geral e abstrato, pela outra
parte, para constituir o contetido normativo e @miignal de futuras relacées concreti¥.”

Como refere Cezar, apds o recrutamento do indivigue devera ter o perfil exigido
ao estudo, o sujeito em concordando com sua [Eti&D0, aceitando o tratamento e/ou
intervencdo a que serd submetido, e ciente dasg@sdda pesquisa, devera se “submeter a
forma e ao meio de administracdo exigido em unepwga elaboradd®®

Este processo de recrutamento e informacdo, pedd gupotencial sujeito foi
convidado a participar do estudo e informado s@bpesquisa e sua participacdo - que na
ética biomédica denomina-se de Processo de Comeaniti Livre e Esclarecido — é o que
possibilitara ao individuo avaliar sobre seu cotiseamto em participar ou ndo do estudo. O
ato do consentimento, portanto, da-se em momersienar a proposta, quando o sujeito, em
consentindo com sua participacéo, tera sua maai@stde vontade materializada através da
assinatura do termo de consentimento livre e esuthy - TCLE® Este Gltimo ato,

juridicamente, instrumentalizara e formalizaralag&o contratual estabelecida.

A formacao desta relacao obrigacional que da ersigomacao do contrato de ensaio
clinico se da através do encadeamento de faseiguim com o adimplemento, quando a
obrigacdo é polarizada e chega ao seu fim. A relatfigacional aqui € entdo entendida
como sendo um sistema de processos os quais foanatalidade da obrigacia

Analisando a formacg&o desta relacdo obrigaciorababrdo ao encadeamento de
fases na forma de um processo, a elaboracdo do TdeMeé dar-se apO0sS O processo
informativo pelo qual se obtém o consentimento wjei® de pesquisa. A elaboracédo deste
documento, de cariz essencialmente ético, ainda mroduza os efeitos juridicos ja
trabalhados, deve seguir diretrizes éticas espasifa fim de garantir o respeito a pessoa, a
sua liberdade e autonomia da vontade, garantingimtecéo da dignidad® do sujeito de

pesquisa.

162 GOMES, Orlando. Contrato de ades&o: condicdessggoa contratos. Sdo Paulo, Ed. Revista dos Taisun
1972. Pagina 3.

183 CEZAR, Denise OliveiraOp. Cit.,

184 0 processo de informacéo, a andlise relativa acegso de consentimento livre e esclarecido ecam®$ de
consentimento livre e esclarecido sera feita rosiseguintes.

185 COUTO E SILVA, Clovis V. do. A obrigagéo como pesso. Sdo Paulo: Bushatsky, 1976. Pg. 5-7.

186 Acerca do conceito de dignidade, Castafieda, trabdb conceitos de Kant, refere que para este autor
dignidade humana ndo pode ser definida de fora,igsar tem como centro a autonomia e coincide com a
liberdade de usar a propria razdo e determinantidsede seus atos responsavelmente. Completauiodal
que “esta concepcion de la dignidad tiene una essna especial em el ambito juridico, incluso emrkxis de
los derechos humanos, de la bioética y la biojeaiden las que se antepone la autonomia frentalqugr otro
bien fundamental.[...] Precisamente, por ser cenaitb como la expresion maxima de la autonomialibine
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2.1.1. O TCLE como instrumento de formalizacdo da vontad@egocial

Enquanto que por uma perspectiva Bioética o TCldstprse como instrumento que
materializa o consentimento do sujeito de pesqgeisgoarticipar do estudo, para o Direito
Civil o TCLE utilizado em estudos clinicos € o mpalo qual se formaliza a manifestacdo da

vontade negocidl’ do sujeito de pesquisa.

O TCLE, como instrumento que € da formalizacdo datade negocial, € o
documento onde devem constar todas as informag®saadas regras de comportamento
que devem assumir as partes, bem como suas olefgacseus direitos, além, é claro, das

informacdes relativas aos riscos e beneficios erdad na participacdo do sujeito no estudo.

Mas este instrumento, para que tenha validade étjoaidica deve obedecer, desde
sua elaboracdo até sua assinatura, diretrizes é@iwesagradas a seu respeito, dispostas nas
declaracbes e regulamentos nacionais e internasi@naitados neste trabalho, tais como a

Declaracéo de Helsinki, boas praticas clinicasguRenento do SUS.

Preceitua o item V.2 da Resolucdo 196/96 do CN& ajelaboracdo do termo de
consentimento livre e esclarecido devera obedecerertos requisitos, sendo eles: 1)
elaboracdo pelo pesquisador responsavel, que dexpréssar o cumprimento de todas as
exigéncias contidas do artigo 701, que dita come @eorrer o processo de informacéo; Il)
aprovacao prévia do termo pelo CEP responsave); diisinado ou por impressao
dactiloscopica, por todos os sujeitos de pesquidevidualmente ou por seus respectivos
representantes legais e; 1V) elaboracdo em duas asaquais ficardo uma com o sujeito de
pesquisa ou representante legal e a outra arqupeldaesquisador responsavel

desarrollo de la personalidad que pareceria haésrénfasis em una libertad absoluta, que una Eidad
referida a un ser limitado.” CASTANEDA, llva M. Hoy. ENTRE LA NATURALEZA Y LA DIGNIDAD:
Reflexiones sobre el fundamento de los derechoshasin Las razones del decrecho natural: Perspectivas
tedricas y metodologicas ante la crisis del positsmo juridico. Coord. Renato Rabbi-Baldi Cabanillas.
Buenos Aires: Ed. Abaco de Rodolfo Depalma, 20@0.189.

187 A liberdade contratual, prevista do artigo 421Qf2B, é componente integrante fundamental da maagés

da vontade negocial que por sua vez represent@rassio dos contratantes quanto ao negécio jurédmer
realizado, quanto ao objeto do contrato e a esabasujeitos do contrato. Entretanto, a leitumaltigos 421

a 426 do CCB permite concluir que a liberdade atn#d é limitada pelo texto legal, ficando a voetaggocial
subordinada a I&'. RIBEIRO, Joaquim de Souza. O problema dos cargtrais clausulas contratuais gerais e o
principio da liberdade contratual. Ed. Livraria Adina: Coimbra, 1999.

188 BRASIL. Resolucdo n. 196/96. Diretrizes e Normasgiamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos. Brasilia: Ministério da Salde/Conselhoidted de Saude, 1996.



55

T&ao importante quanto o contetdo do TCLE é a adggudo texto utilizado, pois
como denuncia Goldim, a legibilidade dos textosnsetilos ao CEP é um dos grandes
problemas na avaliacdo dos protocolos de pesqglirsaac Alerta o autor que uma deciséo
valida por parte do sujeito de pesquisa parte dea umormacdo clara e suficiente, e
fundamentalmente n&o-tendenciS8ainformacdo esta que serd repassada por meio do
processo de consentimento livre e esclarecidodguerd sempre anteceder a elaboracdo do
TCLE'.

E esta a recomendac&o presente no item 24 da Dap0ge

“[...] After ensuring that the potential subject hasderstood the
information, the physician or another appropriatetyualified

individual must then seek the potential subjecegly-given informed
consent, preferably in writing. If the consent cainbe expressed in
writing, the non-written consent must be formallgcdmented and
witnessed.”

A forma pela qual a informacdo € repassada ao @atesujeito de pesquisa interfere
diretamente na qualidade e na validade do consentordado para sua participacdo, pois
impede o pleno exercicio da autonomia da vontadsteNsentido, o TCLE deve ser um
reflexo do processo de informacéao.

Assim, as resolucdes e regulamentos apenas guaaquisador quanto ao contetdo basico
que deve conter o TCLE, e exemplo do artigo 70Rdgulamento do SUS que exige que
além de o processo informativo se de em linguageessdvel, a informagcédo deve incluir

necessariamente:

a) a justificativa, os objetivos e os procedimemfos serdo utilizados na pesquisa;

b) os desconfortos e riscos possiveis e 0s beoeksiperados;

c) os métodos alternativos existentes;

d) a forma de acompanhamento e assisténcia, assiim $eus responsaveis;

e) a garantia de esclarecimentos, antes e duranteso da pesquisa, sobre a metodologia,

informando a possibilidade de inclusédo em grupdrotaou placebo;

189 GOLDIM, J. R. Consentimento e informac&o: a im@ocia da qualidade do texto utilizado. Ver. HCPA,
2006; 26(3): 117-22.
100 tema seré abordado no item 2.3 seguinte.
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f) a liberdade do sujeito se recusar a participaredirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sanzprap seu cuidado;

g) a garantia do sigilo que assegure a privaciddoe sujeitos quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa;

h) as formas de ressarcimento das despesas de¢esrdanparticipacdo na pesquisa; e

i) as formas de indenizacao diante de eventuaissdd@correntes da pesquisa.

Ainda que o TCLE deva ser elaborado a partir dacgsso de consentimento livre e
esclarecido a verdade é que, na pratica, o prodefssmativo ocorre com base no texto que
consta do TCLE. Portanto, deve o termo possumguigem mais clara possivel para que no
momento do repasse das informacfes 0 sujeito dpiigaspossa compreender inclusive 0s
termos técnicos médicos utilizados. Por isso, éimapte que ainda que do TCLE constem
termos técnicos, estes venham acompanhados daaeduinecessatia

Por este mesmo motivo é que a estrutura do textdé&m assume relevancia. Esta
estrutura deve contar com a utilizacdo de palafaases curtas de modo a facilitar a leitura
e a compreensdo do texto apresertidaluridicamente, esta pratica passa a assumir maio
relevancia ao passo que o TCLE assume o papekttermento de formalizagdo da vontade
negocial dos agentes, que deve ser expressa conm aeoexteriorizacdo de sua liberdade e

autonomia.

"1 GOLDIM, J. R. Consentimento e informagéo: a im@ncia da qualidade do texto utilizado. Ver. HCPA,
2006; 26(3): 117-22.

172 pelo indice ILFK — Flesch-Kincaid, indice de létifmde mais utilizado, um documento é considereatno
adequado para a leitura por uma pessoa medianad@uam valores do ILFK compativeis com uma
escolaridade entre 6 e 10 anos de estudo, sendeng@studo de ambito local de verificacdo da adguda
linguagem utilizada nos termos de consentimenizatios em projetos de pesquisa realizados no H&RA
1998 e 1999, em uma amostra de 12 termos de cansettd o indice apresentou uma média de 14,58 anos,
com desvio padréo de 3,91 anos e mediana de 18 eariando de 10 a 22 anos de escolaridade. fau se
levando em consideracdo que na Regido Sul do Bapsihas 16,6% das pessoas adultas tém 11 ounais@
escola, constatou-se que para a compreensdao déo 3g# termos de consentimento avaliados, seriam
necessarios 11 ou mais anos de escolaridade. GOLDIR. Consentimento e informacado: a importaneia d
qualidade do texto utilizado. Ver. HCPA, 2006; 26@3L7-22.
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2.1.2. Particularidades juridicas da relacdo negocial eabelecida

Referiu-se anteriormente que a relacdo negocialdda a partir da aceitacdo de um
sujeito em participar de uma pesquisa com medicarRerexperimentais contém
particularidades proprias. Neste diapasédo, o dontoamado trata-se de um negdcio juridico
de adesdo, plurilateral, oneroso e aleatério, tenigticas que serdo analisadas

individualmente.

Diz-se que é plurilaterd porque ambas as partes desta relacdo assumeragdiesg
proprias do desempenho de suas funcdes, compondoirgeresses na mesma reldio
Assim, enquanto o sujeito de pesquisa obriga-senartcerta dose de medicacao, durante um
periodo especifico e com determinada frequéncesguisador se compromete a fornecer a

medicacgao e prestar assisténcia e acompanhameditonaé sujeito.

E oneroso porque ambas as partes visam a obteaoZanthgem ou de proveito, que
se alcanca mediante um sacrificio de sua parte gpesar de ser corriqueiramente
correspondente a diminuicdo patrimonial, nem senipreorta em sua modificactd
Quanto ao patrocinador, pelo sacrificio financeino manter a pesquisa; quanto ao sujeito o
de suportar os riscos envolvidos em sua particgpagéventuais danos decorrentes, ainda que
em caso de ocorréncia de dano a sua saude cdidanjdsnizacao.

Em relacdo a aleatoriedade, esta se relaciona coesuitado do contrato, ja que o
sucesso da pesquisa esta sujeito a ocorréncia datafuturo incerto, e dependera deste fato
tanto a obtencdo de beneficios com o medicamentntgua expectativa de ganhos
financeiros pelo patrocinador. Caso a pesquisaresidte em insucesso nenhuma obrigacéo
advird para as partes. Nas palavras de CEZAR, ‘@ectativa de futuro ganho do

patrocinador e de obtencdo de beneficios apds errantento estdo sujeitas a ocorréncia de

73 Menezes Cordeiro utiliza-se do termo multilateealefere que “O negdcio diz-se unilateral quaethéa uma
Unica parte; é multilateral ou contrato quandog pelntrario, se assuma como produto de duas ou pa&iss.
Na sua simplicidade, esta contraposicao levantaldgvjuando se pretenda desenvolvé-la em termutficies.
A idéia de parte ndo equivale a de pessoa: numcieegOunilateral ou multilateral — varias pessoasgm
encontrar-se interligadas, de modo a constituir dmmiaa parte.Aproximar-se a idéia de parte da deci®
corresponde a uma base mais promissora; dir-st&&é,eue nos negdcios unilaterais had uma Unicadeglo e
— ainda que eventualmente feita por diversas pgssanquanto nos multilaterais as declaracfes &aasy
MENEZES CORDEIRO, Tratado de Direito Civil Portugué. vol. Parte geral. Coimbra: Almedina, 2007.
174 ASCENCAO, José de Oliveira. Direito Civil: Teo@eral: Relacdes e situacdes Juridicas. 3. vold.2S&o
Paulo: Saraiva, 2010. Pg. 29.

1> GOMES, Orlando. Contratos. 26. ed. atual. por Ueitg de Azevedo e De Crescenzo Marino. Coord.
Edvaldo Brito. Rio de Janeiro: Forense, 2007. Fg. 8
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um fato futuro incerto, o sucesso da pesquisa eestmhavera compartilhamento dos
resultados caso ele ocorra. Assim, caso a pesgésaenha o sucesso planejado, nenhuma

obrigacéo advira as parté&”

Maiores consideracdes serdo tecidas quanto a re@g#® da vontade, mas por
oportuno refere-se que por se tratar de um contlatadeséo, a lei garante que esta relacdo
possa ser interpretada de forma a proteger anegitixpectativa do sujeito de pesquisa,
através da analise da vontade manifestada. Pa@a theverdo ser interpretadas de acordo
com as expectativd€ que despertam nos sujeitos de pesquisa, obseovadocipio da boa-

7

fé.

Em relacdo ao principio da boa-fé, o negdcio jooidem comento nasce da
concordancia de um sujeito em participar de estlid@co com medicamentos experimentais
e, por se tratar de relacdo contratual, condicsu@aformacao a observacado dos requisitos de
validadé’® e de certos principios gerHi$ além dos principios especificos decorrentes da
propria relacéo obrigacional formada. E o caso ritecipio da boa-fé objetiV&’, que deve
reger toda e qualquer relacdo contrdfiaja que diz respeito diretamente & eficacia da
manifestacdo da vontade e a perfeicdo negocial, tpaoluzir-se em regras ou padrdes

objetivos de comportamento que & lei ndo lhe éipelsmaterializat®

O principio da boa fé objetiva nas relagdes obrigeds visa buscar em determinado
contexto social um padrdo de comportamento éticemlmente adequado que possa servir
de parametro ao comportamento dos contraentes.itBepara tanto, o aumento de deveres
além dos que decorrem da convencdo, devendo servatle por todos o0s sujeitos

relacionados. E, desta forma, um mandamento dedesagio ja que serve como paradigma

17 CEZAR, Denise Oliveir®p. Cit, p. 180.

17 Gerson Branco conceitua a expectativa legitimaoct(mn.) o nome que se atribui a uma relacéo joadi
especifica, nascida de atos e fatos que ndo seadnagu dentro da tradicional classificacdo das foulzs
obrigacdes, mas que, em razao da necessidade wedwala confianca, produzem uma eficacia espadific
BRANCO, Gerson Luiz Carlos. A protecdo das expa@atlegitimas derivadas das relacbes de confianca:
elementos formadores do principio da confiancaus séeitos. Revista de Direito Privado. Porto Adegr. 12,
2002.

18 O artigo 104 e seguintes do CCB coloca como ritgsisle validade do negécio juridico: a capaciddale
agente; objeto licito, possivel, determinado oermfeinavel e a forma prescrita ou ndo defesa em lei.

179 Citam-se como principios gerais dos negdcios ipoéda funcéo social dos contratos, prevista riga#a21

do CCB e a boa-fé objetiva, prevista do artigo d@2nesmo diploma.

180 A boa-fé objetiva é aqui entendida como um ddtéprmativo de valoragdo de condutas, tal comdicaga

por ASCENCAO, José de Oliveira. Direito Civil: T&Geral: Relacdes e situacdes Juridicas. 3. veld2Sa0
Paulo: Saraiva, 2010.

81 1dem Ibidempg. 149.

182 O principio da boa fé objetiva, ainda que possa temduzido em regras ou padrdes objetivos de
comportamento ndo diz objetivamente o que é olendo € boa fé. Esta resposta depende de umagzaata
caso concreto ao qual esta sendo aplicétem IbidemPg. 149.
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para o estabelecimento das fronteiras dos inteyassgociais de ambas as partes de um

negadcio juridico bilateral.

Justamente por se tratar de uma relacéo juridgacied € que os direitos e os deveres
relacionados as partes podem prolongar-se ou roadkfn-se ao longo do periodo contratual,
0 que se justifica pela incidéncia do principiobda-fé objetivd®>. O que se tenta antecipar,
ja que mais adiante se enfrentara esta tese, algues direitos e deveres mesmo que nao
constem expressamente nos protocolos de pesquis&ldd produzirdo seus efeitos ainda
que apés a conclusdo do conttétoOs temas trabalhados nos préximos topicos devem

encaminhar a essa conclusao.

183 Os efeitos da aplicacdo do principio da boa fétokg nos contratos em comento seréo trabalhadparnts|l
desta dissertacéo, especificamente no topico 2.1.

184 CCB — Art. 422. “Os contratantes séo obrigadosiardpr, assim na conclusdo do contrato, como em sua
execucao, os principios de probidade e boa-fé.”



60

2.2. O dever de informar e o direito de ser informadoimplica¢des juridicas e bioéticas

A informacéo, reconhecida hoje como um dos alicedi® Estado Democratico de
Direito, encontra previsao legal e fundamentacém.eConstitui, antes de tudo, um direito
constitucional do ser humano, previsto no artiginfso XIV'®, cuja observacéo no campo
das pesquisas com seres humanos € imprescindraab géetivo e eficaz exercicio da tomada
de decisao.

Este direito, a semelhanca do direito a intimidadesce a partir da constatacao de
uma nova realidade social do mundo contemporanaoccado por uma maior interferéncia
pela esfera publica na esfera privada. Assume desti®, o papel de proteger a integridade
moral do ser humano, constituindo-se como uma déme democrati¢®, tendo sido
consagrado na Declaracéo Universal dos Direitddatoent®’,

Por esta via de entendimento, o direito a inforrmag@mente sofrera limitacdes
gquando em choque com o direito a intimidade. Hardamdt entende que isto se justifica
pela relevancia que a informacdo assume como neege @vitar a ruptura totalitaria, que é a

negacao do principio da transparéncia na esfericpido principio da publicidatfé

185 Artigo 5, inciso XIV. “E assegurado a todos o @oea informacao e resguardado o sigilo da fontando
necessario ao exercicio profissional.”

18 | AFER, Celso. A reconstrucdo dos direitos humanes:didlogo com o pensamento de Hannah Arendt.S&o
Paulo: Companhia das Letras, 1988.Pg. 240-241.

87 Art. 19 — “Todo o individuo tem direito & liberdade opinido e de expresséo, o que implica o didstnéo
ser inquietado pelas suas opinides e o de procueaeber e difundir, sem consideracdo de fronteiras
informacdes e idéias por qualquer meio de exprés#®SEMBLEIA GERAL DAS NACOES UNIDAS.
DECLARACAO UNIVERSAL DOS DIREITOS HUMANOS. Adotada proclamada pela resolugéo 217 A (Il1)
da Assembléia Geral das NacBes Unidas em 10 demiea de 1948. Disponivel em: http://www.onu-
brasil.org.br/documentos_direitoshumanos.pkgesso em: 10/01/10.

18| AFER, CelsaOp. Cit.p. 241-242.
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E preciso, nestes termos, sustentar no publicosibilidade e a comunicagao,
colocando a linguagem como sendo a “memoéria doagdass a fonte que possibilita o
presente e o futurd®. Para Arendt, tanto a mentira quanto a violéncimprometem a
dignidade do ser humano, ja que agem como meiasittees e impeditivos da liberdade,
excluindo a interagdo cooperativa entre os sergghas, e consequentemente destruindo a

comunidade politica.

Para Celso Lafer é deste raciocinio que se refirgartancia que assume o principio
da boa fé para o direito, ja que esta € incomgdatora a fraude e com o dolo, constituindo-se
como o fundamento da justica, sempre e quando Xprireida pela “fidelidade e pela
sinceridade nas palavras e nas conven¢des”

Na esfera privada, a informacéo é um dever implizitelacdo contratual que decorre
da conduta que o pesquisador deve ter para coneibosde pesquisa de informa-lo sobre
todos os procedimentos e intervencgdes que pregisardeitos caso consinta em participar do
estudo, sempre de forma clara e especifica. Estdutd resulta do principio da boa-fé
objetiva nas relacdes de confiati¢taPorque tanto na esfera privada quanto na puhlica

verdade deve sempre prevalecer sobre a mentiralegii®i a confianca entre as pessoss.

Fala-se aqui em relacdo de confidiicporque, ainda que a relacdo formada entre o
médico-pesquisador e 0 sujeito de pesquisa ndo memmente assistencial, jA que de
pesquisa, a figura do médico assistencialista calgfitse com a do médico-pesquisador, pois
0s estudos clinicos envolvem pesquisa associadédados, e, portanto assisténcia. Assim,
estabelece-se também entre o sujeito de pesquisanédico-pesquisador uma relacdo de

confianga propria da assisténcia, para além dedeleontratual estabelecida.

Por este viés, o dever de informar, e informar adaneza, como reflexo que é do
principio da transparéncia, que rege tanto a fesegntratual quanto a formacéo do contrato,
torna-se também uma obrigacdo moral do médico-psestpr indispensavel a relacdo de

confianca estabelecida com o sujeito de pesquisa.

Esta relacdo de confianca pressupde o respeitaramgio da autonomia do sujeito. O

Cadigo Civil brasileiro ao tutelar este principiosnartigos 13 e 14 garantiu a toda pessoa o

189 bid., p. 254.

10 bid., p. 255.

IBRANCO, Gerson Luiz Carlo©p. Cit.,p. 128-151.

192 | AFER, Celso. A reconstrucéo dos direitos humaneas:dialogo com o pensamento de Hannah Arendt.S&o
Paulo: Companhia das Letras, 1988. Pg. 256.

193 BRANCO, Gerson Luiz Carlo©p. Cit, p. 128-151.
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direito de dispor do proprio corpdaprnando necessaria, portanto, sua anuéncia para a
realizacdo de qualquer procedimento em seu &8 para que o sujeito de pesquisa possa
ponderar e valorar sobre os procedimentos, ristesssonfortos e beneficios que resultardo de
sua participacdo na pesquisa necessitara recatss & informacdes e esclarecimentos que

julgue necessarios.

Entretanto, como alerta Leavitt, ndo basta queesgyisadores considerem apenas a
autonomia do sujeito para pressupor que o mesnibdéa@mo para consentir livremente. Ao
contrario, para que o consentimento seja de fate & informado é necessario que o sujeito

entenda claramente o contetido com o qual esta e .

O respeito a autonomia, neste diapasao, é o respéiierdade do sujeito de pesquisa
de consentir livre e informadamente sobre suaqieatdo, porque do contrario pode acabar
se tornando um objets. A observacdo da méaxima kantidHaé aqui assumida, ja que o
sujeito deve ser tratado como um fim em si mesnjangis como um meio de obter

informacdes e resultados de uma droga experimental.

Todas as informacdes e esclarecimentos devem reexcfdos pelos profissionais que
atuam no estudo e que pretendem obter o consemdirdersujeito para participacédo. Cabe,
portanto, ao responsavel pelo estudo a respordzddli pela qualidade das informagdes
fornecidas bem como pelo modo com que foram regdassao sujeito. Logo, tdo importante
quanto o repasse das informacdes € a qualidadeygerastas informacdes sdo repassadas e

com o conteudo de ditas informacdes.

A preocupacdo com o repasse de informacdes adosdgipesquisa é encontrada em
diversos documentos, a exemplo da Declaragédo denkielque desde de sua primeira versao
reforca a necessidade e a importancia da informaggwocesso de consentimento. Refere a
Declaracédo que todo potencial sujeito de pesquasa der adequadamente informado acerca
dos objetivos, dos métodos, das fontes de finareigom possiveis conflitos de interesse,

afiliacbes institucionais do pesquisador, benefiaiotecipados e potenciais riscos do estudo e

1% GOLDIM, José Roberto. O consentimento informadonauperspectiva além da autonomia. Revista
AMRIGS, Porto Alegre, 46 (3,4): 109-116, jul.-dep02.

19 Leavitt, F.J. Compromised autonomy, and asianrauty: commentaries on Glock & Goldim, and Dena
Hsin-Chen Hsin. Eubios J Asian Int Bioeth. 200313

1% BELLINO, Francesco. Fundamentos da Bioética: Aspea@ntropolégicos, ontoldgicos e morais. Trad.
Nelson Souza Canabarro. Sao Paulo: EDUSC, 19971.98g.

197 KANT, Immanuel. Fundamentacién metafisica de ttumbres. 8. ed. Madri: Espasa Calpe, 1983. Pg. 84
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de eventual desconforto que possa vir a sentim d& quaisquer outros aspectos pertinentes
ao estudd®

Reforca ainda que o participante deve ser inforndalseu direito de ndo consentir
com a participacdo no estudo, além do direito deeSear da pesquisa a qualquer tempo e
sem que sofra qualquer espécie de retaliagdo.daltegjue deve-se dar especial atencao as
especificidades pessoas no momento do repassenfitamacdes, pois 0 repasse deve
obedecer a métodos que se adequem as particusidimdsujeito a que se destinem. Por
altimo deve o médico-pesquisador certificar-se dee @ sujeito de pesquisa tenha
compreendido as informagdes que Ihe foram repasspdea somente entdo fornecer o TCLE

ao individud®.

Neste mesmo sentido, e por ter incorporado asridestda DoH, o item I.11 da
Resolucdo 196/96 do CNS dispde como deve se dgrasse de informacdes para a obtencao
de consentimento para participacéo da pesquisandiizque o repasse deve ocorrer por meio
de uma “explicacdo completa e pormenorizada solbr@w@eza da pesquisa, seus objetivos,

métodos, beneficios previstos, potenciais risdas@modo que esta possa acarretar )"

O mesmo regulamento ainda exige que toda a inf@magpassada ao sujeito de
pesquisa o seja feito em linguagem acessivel engoessariamente garanta a ocorréncia de
esclarecimentos antes e durante a pesquisa a@metddologia e possiveis mudancas em

sua participac&d®.

Estas diretrizes partem do pressuposto de que yeitosule pesquisa sO podera
consentir livre e racionalmente sobre sua partgéipaem estudo clinico com medicamentos
experimentais apds o repasse de informacdes deafalara, suficiente e adequada,
informagcBes que vao além dos riscos envolvidos eanparticipacdo e os beneficios que

podera auferir.

1% DoH - 24.“In medical research involving competdniman subjects, each potential subject must be
adequately informed of the aims, methods, sourédanming, any possible conflicts of interest, ingional
affiliations of the researcher, the anticipateddiis and potential risks of the study and the alisfort it may
entail, and any other relevant aspects of the gtudy

199DoH — 24. “[...] The potential subject must be infad of the right to refuse to participate in thedgtor to
withdraw consent to participate at any time withoeprisal. Special attention should be given to specific
information needs of individual potential subjegtswell as to the methods used to deliver the indébion. After
ensuring that the potential subject has understibedinformation, the physician or another apprdpha
qualified individual must then seek the potentigbject’s freely-given informed consent, preferainlywriting.

If the consent cannot be expressed in writing, rtbe-written consent must be formally documented and
witnessed.”

20 BRASIL. Resolucdo n. 196/96. Diretrizes e Normaagiamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos. Brasilia: Ministério da Salude/Conselhoidted de Saude, 1996.

21 1bid. item IV.1, letra f.
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Desta forma, o dever de informar constitui uma &tam sedimentacdo do
consentimento informado por parte do paciente celacio ao procedimento terapéutico a
que sera submetido, ap0s o devido processo demafdio, comumente denominado de

processo de consentimento informado.

2.2.1. O consentimento informado: apenas um documento?

A informacdo no campo das pesquisas com seres losm@aor uma perspectiva além
da juridica, constitui-se no direito que todo oegaoj de pesquisa tem em receber todas as
informacgBes pertinentes ao estudo do qual partijpsendo um dever moral do médico

pesquisador na mesma proporcdo em que é um dheeikoo sujeito de pesquisa.

Ainda que sua importancia seja consenso na comumidantifica contemporanea, o
papel da informacédo neste meio foi sendo constraidonsolidado com o passar dos anos,
evoluindo de uma pratica isolada a uma exigéncgalleAtualmente, nos Tribunais
brasileiros, ha consenso sobre a importancia eessglade da devida informacéo na relagéo

médico-paciente, estendendo-se também as pesqaisaseres humanos.

Costuma-se referir como a primeira sentenca em gpieutilizou a expressao
‘consentimento informado’ uma decisdo proferidaop€&tibunal do Estado da California,
Estados Unidos, em 1957, que entendeu pela cor@iterd®; dois médicos por quebra de
contrato na relagdo com um paciente, tendo comdafuento falta de pericia e técnica por
parte dos profissionais em procedimento cirdrgidem destes argumentos, a decisdo
destacou a auséncia de obtencao de consentimeptcsmte para sua execucao, ato, que na
época, jA se mostrava usual e obrigatério parairasgifes’’. Constata-se, assim, que a
necessidade da obtencédo de consentimento na prédiaa assistencial venha desde antes.

Com efeito, remete-se ao ano de 1677, no Libarmijnaeiro caso de utilizacdo de

TCLE, ainda que na forma de contrato. Em tal ocas$a fornecido a um paciente que iria se

22 GOLDIM, José Roberto. O consentimento informadanauperspectiva além da autonomia. Revista
AMRIGS, Porto Alegre, 46 (3,4): 109-116, jul-de2020



65

submeter a um procedimento cirdrgico um documepttenido as informacdes sobre o
procedimento, tais como resultados esperados, sriseo informagdes sobre possiveis
procedimentos médicos que poderiam ser utilizaa®®, como dos cuidados pos-operatorios,
versando, ainda, sobre o pagamento da prestacsendod’®. Este documento, apesar de na

época nao ser denominado de TCLE, ja perfectibdizeus objetivos.

Mas, ainda que a necessidade da utilizacdo do miimeato livre e esclarecido ja
tivesse sido reconhecida, foi apenas em 1767, gkatémra, que se proferiu a primeira
sentenca consequente de demanda judicial propostpgeiente contra dois médicos em
consequéncia de falha no dever de informacdo aderpeocedimento médico cirargico a que
foi submetidé®. Aqui ja se pode perceber certa distincdo enff€E propriamente dito e a

qualidade da informacédo que foi repassada ao gacien

No Brasil, os marcos normativos referentes ao T@bE remetem a década de 1980. O
Ministério da Saude, em 1981, através da Port&ia°dl6/81, estabeleceu a necessidade do
uso de um ‘termo de conhecimento de risco’ em taaklgpesquisas que envolvessem
medicamentos nédo registrados. Por sua vez, o Gunsadderal de Medicina, em 1982,
através da Resolucdo CFM 1081/82, recomendou e gaealizacdo de procedimentos

assistenciais a obtenc&o de autorizac&o dos pesiers obrigatoria-.

Analisando o conteldo destes diplomas a partirrda perspectiva Bioética, entende-se o
consentimento informado como um processo que tegigé fundamenta todo ato médfp
constituindo-se como um processo informativo qusa \obter a aceitacdo do paciente ou
sujeito de pesquisa ao procedimento proposto pelfispional da area médi®3 tanto em

ambientes de assisténcia quanto nos de pesquisa.

23 GOLDIM, José Roberto. Primeira utilizacdo de umntcato em assisténcia. Disponivel em:
<http://www.ufrgs.br/bioetica/consprim.htmAcesso em: 19/08/2006.

204 Um paciente chamdo Sr. Slater contratou dois roédipietrabalhavam juntos, chamados Dr. Baker e Dr.
Stapleton, para darem continuacdo ao tratamentorrde fratura 6ssea em sua perna. Os dois médicos sem
consultar o paciente desuniram o calo ésseo conropégpito de utilizarem um aparelho, de uso néo
convencional, para provocar tracdo durante o psocds consolidacdo. O paciente, ao tomar conhetinten
ocorrido processou os dois médicos com o intuitoreiponsabiliza-los por terem agido com impericia e
ignorancia, alegando inclusive ter manifestado ighosao procedimento enquanto este era feito. ®uail
condenou os médicos por quebra de contrato n&ieetagm o paciente tendo como fundamento de sus&deci
fato de terem desunido o calo 6sseo de maneirapripre sem consentimento, que seria usual e abriga
para os cirurgides.

25 GOLDIM, José Roberto. Consentimento informado ncasB: primeiras normas. Disponivel em:
<http://www.ufrgs.br/bioetica/consbras.htmAcesso em: 23/08/2006.

206 Comité National de Bioethique. Information et camsnent concernant medical, 20 juin 1992: conchssio
Intern J Bioeth, 1994;1:42-3.

27 Saunders CM, Baum M, Houghton J. Apud CLOTET, d@ag FRANCISCONI, Carlos Fernando;
GOLDIM, José Roberto (org.). Consentimento informadsua pratica na assisténcia e pesquisa no .BPasib
Alegre: EDIPUCRS, 2000.
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Visto desta forma, o processo de consentimente kvesclarecido vem a ser parte
integrante da relagdo do médico-pesquisador/sujeitpesquisa, jA que tem como principal
fundamento a informacdo clara e suficiente da vetggdo ou tratamento a que sera
submetido. Octavi Quintana Trias define que na rasfassistencial o processo de
consentimento livre e esclarecido é o meio peld guyeaciente promove a colaboracdo com o
tratamento, devendo, para tanto, se dar de fortirmeira nas intervencdes meditdso que
por l6gica também se aplica a participacdo de umitsuao estudo, ja que sua adesédo aos

procedimentos € fundamental ao sucesso da pesquisa.

Assim entendido, o processo de consentimento Bvesclarecido constitui-se, ao
mesmo tempo, um direito moral dos sujeitos de psagel uma obrigacdo moral para 0s

médicos pesquisadofés

Para tanto deve ser desenvolvido como um proceaso@ de didlogo que tem como

alicerce a relacdo médico-pesquisador/sujeito dequyiea. O sujeito deve ter todas as

bY

informagdes pertinentes a sua participacado paradgaea forma possa tomar as decisbes
necessarias. E cabe ao pesquisador fornecé-lagsttia um processo informativo onde o
profissional devera expor os detalhes do tratamentmtervencdo a que sera submetido por

ocasido de sua participacéo na pesquisa, bem amsasnseqiiéncfds

(...) Trata-se de uma decisédo voluntaria, realizaola uma pessoa
autbnhoma e capaz, tomada apO0s um processo infeomadi
deliberativo, visando a aceitagdo de um tratamesdpecifico,
sabeggjlo da natureza dos mesmos, suas conseqUénd@s seus
riscos .

28 QUINTANA TRIAS, Octavi. Bioética y consentimientoformado. Materiales de bioética y derecho. Ed.

Cedecs S.L.: Barcelona, 199%.a implantacion de consentimiento informado, denfa rutinaria em toda
intervencion, es sobre todo um cambio cultural premove la colaboracion del paciente en las denis®”

299 CLOTET, Joaquim Apud GOLDIM, José Roberto. O caiseento informado numa perspectiva além da
autonomia. Revista AMRIGS, Porto Alegre, 46 (34)9-116, jul.-dez. 2002.

#0TRIAS, Octavi Quintana. Bioética y consentimieitiormado. Materiales de bioética y derecho. Edlegs
S.L.: Barcelona, 1996

21 CLOTET, Joaquim; FRANCISCONI, Carlos Fernando; @IV, José Roberto (org.). Consentimento
informado e sua prética na assisténcia e pesqoiBaasil. Porto Alegre: EDIPUCRS, 2000. p.13
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Ainda que ja mencionado, importante repisar quesadb consentimento, que se da
quando o sujeito decide sobre sua participacdoshale, deve haver informacao plena e
efetiva, pois sem ela o processo de consentimeafiiomado € ineficaz. Somente depois de
um claro processo informativo e da aceitacdo deitsug que se deve dar a assinatura do
termo de consentimento informado, que serd a redacdermo de toda a informacao
fornecida pelo médico-pesquisador e autorizada pgktd*2

A informacéo desta forma entendida evita que alssngssinatura do TCLE substitua
0 processo informativo, tornando-se, ao contranoa garantia de que a informacéo clara e
eficaz foi repassada ao sujéith enquanto que sua assinatura demonstra a com@ceens
aceitacéo aos termos do estudo.

Fica claro a partir disto que o consentimento mizalo, por uma perspectiva Bioética,
adquire a forma de um processo que transpassap#esiassinatura de um termo, processo
este que deve ser construido com base na relag@mflenca que deve ser estabelecida entre

o médico-pesquisador e o sujétfo

Deste processo, construido no respeito muatuo, @boghi, na paciéncia e na
persisténcia entre o médico-pesquisador e o patigntestacam-se quatro elementos
validantes, quais sejam, o fornecimento de infodaagelo profissional, a compreenséo por
parte do sujeito de pesquisa, sua voluntariedada earticipar do estudo e seu

consentimentd®.

Assim realizado, o processo de consentimento laresclarecido se prestara a
esclarecer e justificar os objetivos e os procediosea que o0 potencial sujeito de pesquisa
sera submetido por ocasido de sua participacastande os desconfortos e possiveis riscos e
beneficios esperados em sua participacdo; a foremaadmpanhamento que terd e a
assisténcia com a qual contara, assim como sepens®/eis; a garantia da liberdade de
recusa em participar ou a garantia da possibilidiedgesisténcia da participacdo do sujeito na

pesquisa, além é claro, da garantia de sigilo.

212 GOLDIM, José Roberto. O consentimento informadanauperspectiva além da autonomia. Revista
AMRIGS, Porto Alegre, 46 (3,4): 109-116, jul.-dep02.

“BQUINTANA TRIAS, Octavi. BIOETICA Y CONSENTIMIENTO NFORMADO. Materiales de Bioética y
Derecho. Barcelona: Cedecs Editorial S.L., 19966p9.

24 portanto, o Consentimento Informado pode serarascrito.

“5GOLDIM, José Roberto. O consentimento informado auperspectiva além da autonomia. Revista
AMRIGS, Porto Alegre, 46 (3,4): 109-116, jul.-dep02.

#1* GOLDIM, José Roberto. Consentimento informado.

Disponivel em: <http://www.ufrgs.br/bioetica/corfdimim>. Acesso em: 15. ago. 2006.
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Somente apds concluido o processo informativo épgdera o pesquisador fornecer
ao sujeito o TCLE, que no caso de pesquisas égmnevite elaborado, diferentemente do que
deve ocorrer nas relacdes assistenciais, onde TElLE& ser elaborado especificamente para a

relacéo estabelecida, de maneira individual.

Entretanto, em ambos 0s cenarios, tanto no assistaquanto no de pesquisa, 0
TCLE deve conter detalhadamente todo o procedimgnéosera realizado, incluindo seus
riscos e seus beneficios, além de toda a informagésera repassada ao potencial sujeito de

pesquisa, sempre de forma clara e com linguagessiaet

Desta forma, o consentimento informado é mais dowmp documento que contém de
forma descritiva os procedimentos, riscos e beiosfienvolvidos no estudo. E, antes disso,
um processo de informacgéo, que tem como objetitver abconsentimento valido e eficaz de
um sujeito para participar de determinado estudssimd, um consentimento obtido pela
simples assinatura de um termo, ou seja, sem aéocta de um processo de informagéo,
além de nao ser valido se constituira como apemadacumento sem valor algum. Para que
este documento possa ser considerado um TCLE dewobrigatoriamente, ter ocorrido

previamente um processo informativo.



69

Il PARTE A responsabilidade dos sujeitos envolvidoem pesquisas clinicas com medicamentos

experimentais: aspectos juridicos e bioéticos

1 Alimitacdo de acesso a medicamentos experimentaiase pds-pesquisa clinica

“Levar a humanidade ao conhecimento das suas paSpealidades complexas é
realmente possivel. S6 se pode enfrentar o desciolothe partir dai.”

Rodrigo de zayas

Com o trabalho até aqui desenvolvido buscou-sengwamente, delimitar os
conceitos que seriam utilizados durante a disstdpcalizando o leitor nos cenarios de
pesquisas clinicas com medicamentos experimeara. tanto, foram definidos conceitos e
identificadas quais as partes envolvidas nestedeestudo, por uma perspectiva juridica e

bioética do tema.

Feito este trabalho, pretende-se nesta segund@ pkt dissertacdo enfrentar
diretamente o problema do acesso aos medicamentosase de poés-pesquisa clinica
farmacoldgica, cabendo, primeiramente, definir gjgéio os individuos que detém este direito

para depois definir a quem cabe o dever de forrextiondos produtos.

Detém o direito de acesso a medicamentos em fas@dodeesquisa clinica
farmacoldgica apenas aqueles individuos que paatien na condicdo de sujeitos de

pesquisa do estudo. Ou seja, somente 0 ex-sujeitpedquisa € que podera receber a
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medicacdo desenvolvida e testada durante o estadtyp das condigées e modos especificos

gue serdo desenvolvidos no préximo topico do thabal

Para justificar a construcao deste posicionameatmkhar-se-4 nos proximos topicos
com o agir prudente e o principio da responsaltiédde Hans Jonas. Além disto, far-se-a
uma analise nos dados coletados, tratando de dérroc@m base nos riscos e nos beneficios
envolvidos em ensaios clinicos, o porqué de apexasijeitos de pesquisa deterem o direito

de acesso a medicamentos experimentais.
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1.1 O agir prudente e a ética da responsabilidade de Ha Jonas

Em 1962 o filésofo Hans Jonas em publicacdo dei@ssdre experimentacdo com
seres humanos, alertou sobre a necessidade deiadma consciéncia acerca do tema que,
ainda que fosse tratado por uma série de estudiapmssentava-se obscuro, necessitando da

colaboracdo de quem quer que fosse, desde que objativo de clarificar a quest&a

Neste intento, Jonas inicia sua argumentacao audlocde forma muito clara ao leitor
0 risco que € comum a toda e qualquer pesquisarmumva seres humanos: a potencialidade
de se afetar o individuo irreversivelmente. Recoeheentretanto, a importancia do
envolvimento de seres humanos nestes estudos, gaogumodelos animais os podem
substituir até certo ponto, mas € somente o homam gpde finalmente adquirir os

conhecimentos sobre si progrio

Mas alerta: o problema nao reside na participagiarda pessoa como sujeito de
experimentacéo, ja que como tal € um meio de adgoinhecimentos, mas sim o de tornar-
se, esta pessoa, uma simples coisa, um verdadgeto e andlise e experimentagdo. Dado
gue 0 seu consentimento, ainda que o torne unmaeugei“‘acdo em nome de um fim alheio”,

ndo autoriza sua coisificacad

27 JONAS, Hans. Técnica, medicina y ética: Sobreréatica del principio de responsabilidad. Barcalded.
Paidos Ibérica, 1997. p. 117-118.

28p 118

29p, 118-121
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A preocupacgdo do filésofo centra-se no poder quemem, aquela época, ja era
capaz de exercer sobre sua propria natéf®&eu questionamento partiu, essencialmente, do

seguinte raciocinio:

Unicamente hemos examinado la aplicacién tetaneal ambitono
humano. Sin embargo, el proprio hombre se ve idolgntre los
objetos de la técnica. Bbmo fabewvuelve su arte sobre si mismo y se
disporglzela rehacer innovadoramente al inventor yciafite de todo lo
demas.

Nesta passagem Jonas nos demonstra sua preocappgéo do reconhecimento do
perigo que nosso proprio poder representa param@eder do homem sobre a natureza

humana endohumana.

Reconhecendo que as reflexdes éticas da época aidsenadequavam a civilizacéo
tecnoldgica, o fildsofo propde um novo imperatigste sim capaz de se adequar ao novo tipo
de acdes humanas. Usando como exemplo o impeiategorico kantiano e, resgatando a
metafisica, busca a esséncia do ser e mais dosgoed estabelecimento de uma ética que
busque a sobrevivéncia humana no futuro: “Obraatlenbdo que los efectos de tu accién
Sean compatibles con la permanencia de una vidarmauténtica en la Tierra” ou ainda
“No pongas en peligro las condiciones de la comdeul indefinida de la humanidad en la
Tierra”, ou formulado positivamente “Incluye emdleccion presente, como objeto también

de tu querer,la futura integridad del homBfé”

O que Jonas quer demonstrar com isto é que a majuexposta aos avancos
tecnocientificos do homem, torna-se extremameriteexével, o que traduz a necessidade de
o homem cuida-la e procurar agir pelo seu bem gagju@d seu primeiro dever seja preservar o
futuro dos homens. E que agindo pelo bem da natuestar-se-4 agindo pelo bem da
Humanidad&>.

Mas agir pelo bem da humanidade é agir pelo futeiré,justamente para onde esta
nova ética se orienta. Para tanto, Jonas colocavis@go do perigo como a orientagdo para a

220 Ainda que seu livro dedicado ao Principio da Respbilidade tenha sido publicado apenas em 197@sJo
trabalhava com o tema desde antes, formulandorgaio através de artigos.

221 principio responsabilidade...p. 50

2220p. Cit, p. 40

223 Responsabilidade, p. 227
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reflexdo ética, ja que o que deve ser temido @njusihte aquilo que estamos buscando, pois
ainda n&o foi experimentado. E esta a heuristicanddo, ou do temor: a previsdo de
possiveis desfechos no futuro da intervencdo deehora natureza humana&o humané®,
previsdo da desfiguracdo e autodestruicdo do Homengssidade de se conhecer o perigo
antes que ele aconteca, a ameaca da humanidadelano @ge sua permanéncia e

sobrevivéncia, como forma de orientar os princigiisos e os dever&s

A heuristica do temoé uma nova metodologia utilizada para a criacanaes
principios aplicaveis a realidade dos avancos médantificos, de forma a incluir esses
temas na reflexdo ética, e assim fundamentandoeateEreflexdo, de acordo ao principio da
responsabilidade, deve partir de uma formulacdatheg daquilo que se precisa evitar. Para
tanto parte-se dmalumpara desvelar bonum e somente entéo criar principios que busquem
preservar donuni®®. Pois explica o autor, “mientras el peligro es dascido no se sabe qué
es lo que hay que proteger y por qué; el sabecackr ello procede, em contra de toda l6gica
y de todo método de «aquello que hay que evit&f».”

Asi como no tendriamos saber de lasantidad dedisiino existiese
el matar y si el mandamiento «no mataras» no hetsasado a luz
esa santidad, y asi como no conoceriamos el valda gleracidad si
no existiera la mentira, ni el dela libertad sinelclavitud, asi em
nuestro caso — ek de uma ética alun buscada despgansabilidad
remota, que ninguna transgresion ha hecho ya nsémifem el
presente -, solamente paevista desfiguraciéndel hombre nos ayuda
a forjarnos la Idea de hombre que ha de meservadade tal
desfiguracién; y necessitamos que ese conceptesanvenazado —
com formas muy concretas de amenaza — para, aespahto que tal
cosa nos produce, afianzar uma imagen verdadeteod®re??®

Saber ou perceber malumé infinitamente mais facil do que saber ou perceber

bonumgue pode inclusive acontecer sem que sequer selfisgaeflexdo a respeito. Por isso

224 bid, p.70

22 |pid, p.71

226 COMIN, lllana Giner. Introduccion a la edicién BE$plain JONAS, Hans. Mas cerca del perverso fin y otros
didlogos y ensayos. Madrid: Los Libros de la Ca#ar2001, pag. 29.

22T Responsabilidade, p. 64-65

28 Responsabilidade, p. 65
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é que a heuristica do temor é a que fundamentét®aa E que enalum,além de ser mais
evidente é um conceito menos exposto a diversidadaesta logica, capaz de ser
universalizavel. E conhecendo roalum que se pode perceber @mnume assim criar
principios que fundamentem essa nova ética propgsta Jonas, O principio da
responsabilidade, uma ética para a civilizacdodlégice?’. Sua formulacéo parte de uma
reflexdo acerca do fenébmeno da vida, a partir dénaia da guerra e de seu confrontamento

com uma nova realidade. Assim reflete:

Quiza el estar fisicamente expuesto con lo questinb del cuerpo se
impone con fuerza, su mutilacion se convierte en tehor
fundamental, contribuyo a la nueva reflexion. Emlotocaso, la
parcialidade idealista de la tradicion filoséficae sme hizo
completamente evidente. Su secreto dualismo, usddéegnilenario,
me parecié contradicho en @rganismg cuyas formas de ser
compartimos con todos los seres vivos. Su compi@emstologica
cerraria la grita que separaba la autocomprenstbralcha del saber
de lafisica La meta de uma filosofia del organico, o de uinéobia
filosofica, aparecio entre mis ojos, convirtiéndesemi programa de
posguerra®.

E, portanto, a preocupacdo com o futuro, com asirpes geracdés’. Preocupacio
de que deva haver também no futuro um planeta galpara que outros homens o habitem,
mas mais do que isso, € preciso que existam hoguens habitem. Assim, para que haja uma
ética da responsabilidade, ou melhor, para que rea@onsabilidade é preciso que existam

homens conscientes, 0 que entra em desacordo poimcgio tecnoldgico determinista.

E é este principio tecnologico que nos lanca aisgpremissa: o problema néo é
gerar o conhecimento, o problema é a forma comoéekplicado. Assim, a ética da
responsabilidade, para que seja aplicavel necassisabedoria, conhecimento e humildade.
Sabedoria para tomar decisdes e para guiar nosswragente, pois “uma vez que aquilo que

estd em causa é nada mais nada menos que a praprieaza e imagem do homem, é a

229 Reesponsabilidade, p. 65-66

230 JONAS, Hans. Mas cerca del perverso fin y otrédos y ensayos. Madrid: Los Libros de la Catarata
2001, pag. 145.

%1 pid, p.82-84
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prudéncia que, por si sO, se torna no NOSso pranuEver ético, e o raciocinio hipotético na
primeira das nossas responsabilidad&E preciso, para tanto, agir com bom senso, levando

em conta as conseqiiéncias antes do empreendineciala ac&d’

Conhecimento para que nos permitamos admitir nogades e incertezas,
reconhecendo a irreversibilidade de nossas acOamda assim buscar o melhor apoio
cientifico, um conhecimento exigente que busqguefasnacgdes e resultados mais dotados de
propriedade e adequacédo. Humildade como virtudesséda para que o homem possa
trabalhar com o arrogante poder da técnica, mas nowa espécie de humildade, que se

origina na magnitude do poder do homi&m

O agir prudente no desenvolvimento cientifico negorta a responsabilidade que
devemos nutrir por cada ser humano, observando{adgs as nossas acdes, devendo partir
daquela responsabilidade que temos para com ndaoagsriando uma teia de solidariedade
que nos liga aos homens e a natureza. E uma nogi@oampla de responsabilidade, que
abarca a toda a natureza, humam@&@humana, j4 que a acdo do homem pela técnica tem o
poder de transformar desde a esfera privada algbalgao passo que a responsabilidade se

torna coletiva, e ndo apenas individdal

Mas essa responsabilidade também tem o caratatisobjgue se evidencia no modo
como o autor da acdo assume sua conduta, o quessEd forma de sentimentos, restando
as acdes passadas que geraram danos, a instad®cé@m sentimento de remorso, o
sofrimento mora&f® E a presenca da reflexdo ética, que ndo se catoescitiva,
diferentemente da reflexao feita no plano juridopae prevé sancbes em caso de acdes onde

n&o esteja presente a responsabilitfide

Agir com prudéncia em tempos de veneracdo a te&mciei é talvez o nosso maior
desafio, pois ainda que se deva garantir liberdaciéncia ha que se lhe impor limites a fim

de preservar os demais valores envolvitfo®ara tanto, ha que se reconhecer que

232 Técnia medicina etc, pg. 63

23 pg. 63-64

234 0p. Cit, p.56-63

235 |bid, p.229

23%JONAS, Hans. O principio responsabilidade. Ensa@icutha ética para a civilizacdo teconoldégica. Rio de
Janeiro: Contraponto. Ed. PUC-Rio, 2006. p. 157

27 |bid, p.165

Z38E. AGAZZI in Bellino, Franceso. Fundamentos da Bioética...,pg. 98.
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[...] 0o progresso da humanidade ndo é sé devidaaemto da
liberdade de acdo nos mais diversos campos, mabetama
introducéo de oportunas normas regulamentadorasacigéncia tinha
provocado abusos, danos e injusticas a coletivigades individuos
isolados’®®

Por sua vez, para que haja responsabilidade, dexer mma limitacdo da liberdade
individual, ou ainda, a autocensura da ciénciacspbso da responsabilidade. E para que isso
seja possivel a instituicdo, e aqui falamos de ®idodos que envolvem a pesquisa, deve
comegcar fazendo um processo de conscientizacdoedisp que se inverta a situacdo de
caréncia de valores da ciéncia e se coloquem Bnaitgua liberdade incondicionada. S6 assim
teremos uma ciéncia responsaffelque ndo se preste apenas a dotar os seres hudeanos

poder desmedido de transformacéo e destruicdoudmasie e de seus semelhaftés

N&o se age com prudéncia quando o progresso @entifia mais problemas do que
solucdes, ou quando se propde um tratamento seem gahis sdo os danos sociais que
podera ocasionar, ou quando o bem individual teetguéncia sobre o bem comum, ao
promover a medicina terapéutica acima da prevenkygrincipalmente, ndo se age com
prudéncia quando 0s progressos técnicos irrevéisssebrepdem-se aos progressos técnicos

reversivei&*?

Agir com prudéncia e responsabilidade é limitar cesao a medicamentos
experimentais apenas a ex-sujeitos de pesquisagjéiante do desconhecido ndo se podem
apostar vidas humanas. Se, é o homem que tem o g@geever, avaliar e ajuizar, cabe a ele
fazé-lo em beneficio e para o bem do outro, evidane se exponham seres humanos a acéo
de drogas desconhecidas, das quais ainda pou@bseks ndo que ex-sujeitos de pesquisa
possam ser submetidos a tal risco, é que aindawjneraveié*® recebem acompanhamento
médico adequado e monitoramento constante, difsremite daqueles individuos que nédo

participaram da pesquisa.

239 Bellino, Franceso. Fundamentos da Bioética...,pg. 98

240 JONAS, Hans. Técnica, medicina y ética: Sobreréatica del principio de responsabilidad. Barcaided.
Paidoés Ibérica, 1997. p. 56-57

241 COMIN, lllana Giner. Introduccién a la edicién BEsmlain JONAS, Hans. Més cerca del perverso fin y otros
didlogos y ensayos. Madrid: Los Libros de la Cagar2001, pag. 23.

242 Bellino, Franceso. Fundamentos da Bioética...,pel @D

243 \/ulnerabilidade, no conceito trabalhado em difezsrdiretrizes éticas, a exemplo do RegulamentSdi8,
reporta a uma caracteristica de pessoas despragegidexpostas a riscos em sua integridade fisieatal e
social, e que em razédo disso, ou de qualquer ontotisos ou razdes, afete a autodeterminacéo dagugito,
principalmente quanto ao consentimento fornecido.
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Isto porque ao término da pesquisa, quando aoscsuiBes é retirada a medicacao, a
avaliagdo dos dados coletados durante o estuda ain foram concluidas, conhecendo-se
apenas dados preliminares obtidos com o monitormmBrara que haja um consumo seguro
da droga experimental, ou com danos ndo poteraifly, € preciso o acompanhamento
médico e 0 monitoramento pela equipe de pesquisvelguais eventos e reacdes adversas.
Entretanto, este controle ndo sera dispensado enqais usuarios alheios ao estudo

desenvolvido, tornando-os ainda mais vulneravsigraficativo risco de danos.

A limitacdo de acesso a medicamentos experimertaex-sujeitos de pesquisa
encontra amparo no principio da responsabilidadéodas, sendo ainda o caminho possivel
para garantir a seguranca dos individuos envolviBdosque ndo basta se pensar no possivel
beneficio imediato que a medicacdo experimentak@o@roporcionar a um individuo que
nao participou da pesquisa, porque este imperativemta as acdes do ser humano para o
futuro, onde ndo mais nos sera possivel reparadar®s hoje causados. Agir com
responsabilidade e prudéncia para sendo combatemiaar o perigo que o homem de hoje

representa para o homem do futuro.
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1.2 Os riscos conhecidos e possiveis beneficios e miteoamento dos eventos adversos

1.2.1 Comités de Etica em Pesquisa

Em 1988, com a entrada em vigor da Resolugéao Odd88gada pela entrada em vigor
da Resolucdo CNS 196/96, passou a ser uma exigéenieo das instituicbes de pesquisa, a
criagdo dos Comités de Etica em Pesquisa — CER Canissbes foram criadas no intento de
formar um grupo apto a avaliar a adequacado éticardgetos de pesquisa clinica, como

condicéo de seu desenvolvimento.

Esta resolucdo previa que todo projeto de pesqiis&a devia ser adequado aos
principios cientificos e éticos que a fundamentassmlocando como atribuicdo do CEP a
emissdo de parecer acerca da adequacao ética @ewprsubmetidos, trabalho que seria
realizado através da “revisdo dos riscos, dos @ogf do Termo de Consentimento POs-
Informacao, dentre outros, [...] de modo a garamtiem-estar e os direitos dos voluntérios
participantes nas referidas pesqui$ds.Referia, igualmente, que o desenvolvimento de
ensaios clinicos somente seria possivel medianspravacio do Comité de Etica da

Instituicdo, que deveria ser autorizado e credeloci® Conselho Nacional de Satide

Mesmo diante da exigéncia da existéncia de peloosmem CEP e da revisao dos
aspectos éticos de todos os projetos de pesqlisaach serem desenvolvidos em uma
instituicdo de pesquisa, somente a partir de 19%fieé se pdde notar a adequacdo das

instituicbes as diretrizes tracadas na Resoluc#@®80ho ponto de se constatar que nesse

244 Artigo 91. BRASIL. Resolucdo n.01/88. Normas desdqisa em Saude. Brasilia: Ministérios da
Saude/Conselho nacional de Saude, 1988.
> Ipid., arts. 17 e 18.
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mesmo ano apenas duas instituicdes hospitalareaniaviado CEP, sendo um o do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, hospital universitanioculado a Universidade Federal o Rio
Grande do Sul (HCPA/UFRGS) e o outro o do Hos@& Lucas da Pontificia Universidade
Catoélica do Rio Grande do Sul (HSL/PUCK®)

Em 1996, com a aprovacdo da Resolugdo n.° 196i@6estabelece diretrizes éticas
para pesquisas com seres humanos, o papel do CEmfptiado e a ele foram atribuidas
novas funcdes, dentre elas a de revisar, juntoagpgctos éticos, também o0s aspectos
cientificos dos projetos de ensaio clinico subnoestidempre mediante emissdo de parecer

acerca de sua avalia¢4b

O trabalho desenvolvido pelos CEP no ambito dagyiess clinicas € de extrema
relevancia, tendo sido objeto de discussdo na UNESflie em 2005 elaborou um guia
buscando orientar o funcionamento dos Comités dea.EO documento, denominado
Bioethics Committees at Work: procedures and pedicessalta a importancia da avaliagéo
dos projetos pelo CEP se dar de forma abrangeréanus aspectos cientificos, ampliando

seu processo de avaliaé&o

A abrangéncia da avaliacao do projeto de pesqeitagelo CEP € também objeto de
orientacdo regulamentar nacional, que recomendaoqU&P ao revisar eticamente toda e
qualquer proposta de pesquisa envolvendo seresnogma faca de forma a nao dissociar de
sua revisdo a andlise cientifith

A avaliacdo dos critérios cientificos € indissoeiada avaliagcdo dos critérios éticos,
regulatorios e legais, pois somente assim uma afjend integral e abrangente do projeto é
possivel®™®. Ainda assim, algumas instituicdes preferem cra@misses cientificas
especificamente para avaliar tais critérios, adéesubmissao do projeto ao CEP respectivo, 0

que, ainda assim, ndo impede a reavaliacédo e enissgarecer sob os mesmos eleméntos

246 GOLDIM, José Roberto. A avaliacéo do projeto deqgeésa: aspectos cientificos, legais, regulatdiéscos.
Rev. HCPA, 2006;26(1):83-6, p. 83.
247 bid., p. 83.
248 UNESCO. Bioethics Committees at Work: proceduresolicies. 1. ed. Paris: UNESCO, 2005.
249BRASIL. Resolucdo n. 196/96. Diretrizes e Normagyik@mentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
2I—é(t)xmanos. Brasilia: Ministério da Saude/Conselhoidved de Saude, 1996.
Ibid.
1 GOLDIM, José Roberto. A avaliagéo do projeto deqgeésa: aspectos cientificos, legais, regulatd@iéscos.
Rev. HCPA, 2006;26(1):83-6, p. 84.
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Todas as fungdes atribuidas aos CEP tém como fpootecdo do sujeito de pesquisa
e o0 desenvolvimento eticamente adequado do estudsolucdo 196/96 conceitua oS grupos

como

colegiados interdisciplinares e indepentendes, tmdnus publico”,
de carater consultivo, deliberativo e educativiads para defender
os interesses dos sujeitos da pesquisa em suadaitg e dignidade e

para contribuir no desenvolvimento da pesquisardeti¢ padroes

éticos?>?

A exigéncia da composic¢ao diversificada do CEHRfjoatseu carater interdisciplinar,
a fim de garantir a interface entre diferentes sarealograr uma avaliacdo completa e
abrangente. Assim, todo CEP deve ser composto pomimimo sete profissionais de
diferentes areas, como da saude, das ciénciassesatdais € humanas (tais como juristas,
tedlogos, bioeticistas, filosofos, etc) e, inclesieontar com a participagdo de pelo menos um

individuo dasociedadea fim de representar os usuarios da instituicioedguisa.

De acordo aos termos da resolucao 196/96, somentauma formacéao plural o CEP
conservara seu carater mifitie transdisciplinar, caracteristica que deve sesgwada
mediante o controle da quantidade de membros dernesa area (que ndo podera ser
superior & metade), e da participacdo de pessasaxdanasculino e do sexo femirfirfo

Como todo e qualquer projeto que envolva pesquiséca (pesquisa envolvendo
seres humanos) deve ser submetido a avaliacdo Bo € Eonseguintemente, funcdo deste,
revisar todos os protocolos quanto as questfeaséticvolvidas, sempre com o objetivo de
proteger a integridade e os direitos dos sujeitopabquisa. Assim, 0 ensaio clinico somente

%2 |tem I1.14 BRASIL. Resolugdo n.01/88. Normas dedRisa em Saude. Brasilia: Ministérios da
Saude/Conselho nacional de Saude, 1988.

%3 Entende-se que e feita certa confus&o conceitsatarmos da Resolugéo 196/96 ao tratar do CEP como
colegiado de carater multidisciplinar. E que seabalho do CEP fosse multidisciplinar, ndo havesiao lograr
éxito nas fungdes a ele atribuidas, ja que a dmstiplinaridade pressupde que um mesmo objetcasgjlisado
por mais de uma disciplina, concomitantemente, gam para isso ocorra a interface entre as mesmas. A
contrario, a avaliacdo ética, legal, regulatoriciemtifica de projetos de ensaios clinicos pressupiterface
entre as disciplinas que os diferentes membrosE® @presentam. Acerca da multidisciplinaridad&GHT,
JeanPsicologia e pedagogieRio de Janeiro: Forense Universitaria, 2003.

4 tens VII.4 e VII.5. BRASIL. Resolucdo n.01/88. ifms de Pesquisa em Salde. Brasilia: Ministérios da
Saude/Conselho nacional de Saude, 1988.
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podera ser desenvolvido caso o CEP emita pareceprdeacéo, inclusive acerca do TCLE

que sera utilizado no estudd

AplOs a aprovacdo do projeto de pesquisa clinicanstibo, o CEP ainda fica
responsavel pelo acompanhamento do estudo, que&denddiante a revisao de relatorios que
deverdo ser fornecidos pela equipe de pesquisa Inaentg#®. Somente pelo
acompanhamento regular do estudo e, principalmeméég comunicacdo dos eventos
adversos ocorridos no curso da pesquisa, é quePopOltera desempenhar satisfatoriamente
sua funcéo de protecdo dos sujeitos de pesquisadecuacado ética do estudo durante toda

sua execucao’.

No ambito das pesquisas clinicas farmacolégicasCEP assume ainda mais
atribuicdes, chegando a ser considerado co-respeins@m o pesquisador pela observacao
das condutas éticas cabivéfsja que cabe ao grupo a elaboracdo de parecentsiaaciado
acerca do embasamento cientifico do estudo, visargkguranca na execucao da pesquisa,
monitorando, ainda, as reacdes ou efeitos adveasfgacia e os resultados

Toda avaliacéo ética realizada pelo CEP tem conetieb precipuo revisar o TCLE,
verificando como se dara a obtencdo do consentorgmtpotencial sujeito de pesquisa de
forma a garantir o respeito a sua autonomia e valignade. Da mesma forma, outra das
principais atribuicbes do CEP, a atencdo ao bear dsfs sujeitos, refere-se a avaliacdo da

relacao risco/beneficio envolvidos em sua partg@pa

A avaliacdo da relacdo risco/beneficio envolve alise de todos os riscos e
desconfortos associados a pesquisa, inclusive caeontole no recrutamento dos sujeitos,
onde se deve evitar a pratica da discriminacaaligente, devem ser avaliados de forma
diferenciada os riscos associados a pesquisasnyoévam sujeitos em condi¢cdes especiais
de vulnerabilidade, tais como gestantes, criangasioneiros, etc, de forma a reduzir sua

exposicao.

25 bid., item VI1.13, letras a e b.

28 |bid., item 11.13, letras d e f.

70 Item 1112, letra “d” da Resolucdo CNS 251/9Taua como um dos deveres do pesquisador a comanicag
da ocorréncia de efeitos colaterais ou reac6essat/ado esperadas ao CEP.

%8 |ltem IX.4 — “Uma vez aprovado o projeto, o CEPsgaa ser co-responsavel no que se refere aos @spect
éticos da pesquisa.” BRASIL. Resolucdo n. 196/98etbizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos. Brasilia: Ministério dade/Conselho Nacional de Saude, 1996.

#9bid., item V.1 e letra “a”.
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1.2.2 Eventos adversos e risco em pesquisa

Todo e qualquer uso assistencial de medicamentadveno risco e/ou danos a saude
do paciente, riscos que associados ao uso de mezhtas experimentais durante a pesquisa
clinica farmacolégica aumentam consideravelnféhtRisco em pesquisa é a probabilidade
de ocorréncia de um evento desfavordvel no decoteruma pesquisa clinfGa
Especificamente detalhado na Resolucdo 196/96) Bstoda e qualquer possibilidade de
ocorréncia de danos a dimensao fisica, psiquicaalmmtelectual, social, cultural ou
espiritual do sujeito envolvido na pesquisa. Ts®aaqui, do risco criado especificamente por

uma intervencao de pesquisa, seja ele conhecidopueecido ou incert.

Diferentemente de risco, 0 dano associado ou dEderrda pesquisa caracteriza-se
como um agravo ao individuo ou a sociedade com dextausalidade direito ou indireto ao

estudo, podendo ser o agravo imediato ou t&ttio

Todo projeto de pesquisa clinica farmacoldgica,ndoasubmetido ao CEP para
avaliacdo, deve conter a descricdo dos riscos gtosvassociados ao estudo. Esta descricao
faz-se com base em relatos de ocorréncia de evadi@ssos em estudos semelhantes. Na
medida em que 0s eventos adversos ditos atuagdssirao longo da pesquisa, vao sendo
relatados, o CEP revisa a avaliacdo dos riscoawlia o projeto. Ademais, € a descricdo dos
eventos adversos previstos que permitira uma tordadiecisédo valida e eficaz por parte do

potencial sujeito de pesquféa

20 FIGUEIREDO, Patricia Mandali def al. Reac6es Adversas a Medicamentos. Patricia Madeali

Figueiredo, Alessandra Alves da Costa, Fernandaaimo Santa Cruz, José Romério Rabelo Melo, Marcia
Santos Nogueira e Tamara Pereira de Araljo Géspobivel emhttp://www.racine.com.br/portal-
racine/setor-industrial/servico-de-atendimento-anseimidor-sac/reacoes-adversas-a-medicamentos-dp19
Acesso em: 16/01/2011.

261 Kennedy Institute of Ethics. Bioethics Thesaukfashington: Georgetown, 1995:44.

7GOLDIM,  José  Roberto. RISCO.  Acesso em:  30/01/2011.Disponivel  em:
http://www.ufrgs.br/bioetica/risco.htm

63 |ltem 11.9 “Dano associado ou decorrente da peaquisagravo imediato ou tardio, ao individuo ou a
coletividade, com nexo causal comprovado, diretoirmlireto, decorrente do estudo cientifico.” BRASIL
Resolucao n. 196/96. Diretrizes e Normas Regulaaenas de Pesquisas Envolvendo Seres HumanodidBrasi
Ministério da Saude/Conselho Nacional de Saide;.199

%4 MARODIN, Gabriela; GOLDIM, José Roberto. Confuséesambigiiidades na classificacdo de eventos
adversos em pesquisa cliniddev. esc. enferm. USP Sao Paulo, v. 43, n. 3, Sept. 2009 . Acesso
20/02/2011. Disponivel em: <http://www.scielo.biésg.php?script=sci_arttext&pid=S0080-
62342009000300027&Ing=en&nrm=iso>. access on 2B. R011. doi: 10.1590/S0080-62342009000300027.
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Tanto a comunicacdo dos riscos previstos quantooarémcia de eventos adversos
durante a pesquisa clinica farmacoldgica sdo casdlirigatorias associadas ao pesquisador
responsavel e a instituicdo de pesquisa. Sao estakitas que garantem um monitoramento
fidedigno dos eventos adversos e uma avaliacdagaegbre a viabilidade da pesquisa ou de
sua continuagdo. Cabe ao CEP, na medida em queer@secomunicagdes, monitorar a

ocorréncia dos eventos adversos e avaliar os rissmxiadds,

A avaliacdo dos riscos da-se atraves da verificdg&aiscos previstos, constantes dos
TCLE e do protocolo de pesquisa clinica farmacalge fazem parte da avaliacao ética dos
projetos de pesquisa clinica farmacologica reatigguelos Comités de Etica em Pesquisa —
CEP.

Eventos adversos sdo todas aquelas ocorrénciasanéglie venham a ocorrer a um
sujeito de pesquisa, que esteja participando densaio clinico com medicamento, mas que
ndo se ligue, necessariamente, ao uso da meditac&s eventos adversos seguem,
geralmente, a seguinte classificaCao

a)Quanto agravidade, que leva em conta a intensidade da ocorréncie Heees,

moderados, graves ou lef&fs

b)Quanto aseriedade que leva em conta a consequéncia do evento -€e0s £ ndo
sériog®*:

c)Quanto aprevisibilidade, que leva em conta seu relato em outro estudo — em

previstos ou desconhecidGy

d)Quanto areqiéncia de sua ocorréncia — muito comuns, comuns, inconnara, e

muito raré’*:

2 bid., pg. 5-6.

%6 O evento adverso serd4 sério quando resulte eno,Objiresente risco de vida, hospitalizacdo ou
prolongamento de internac¢éo do sujeito, incapa@itajgnificativa ou persistente ou malformacéo monzalia
congénita.

%7 MARODIN, Gabriela; GOLDIM, José Roberto. Confuséesambigiiidades na classificacdo de eventos
adversos em pesquisa cliniddev. esc. enferm. USP Sédo Paulo, v. 43, n. 3, Sept. 2009 . Aceasso
20/02/2011. Disponivel em: <http://www.scielo.brébo.php?script=sci_arttext&pid=S0080-
62342009000300027&Ing=en&nrm=iso>. access on 2B. R011. doi: 10.1590/S0080-62342009000300027.
%8 Naranjo CA, Busto U. Reacdes adversas as dragaalant H, Roschlau WHE. Principios de farmacizog
médica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1983 (42.

29 MARODIN, Grabriela.Op. Cit.p. 693-694.

201bid., p. 693.

2"t World Health Organization (WHO). Council for Intational Organizations of Medical Sciences. Guiti

for preparing core clinical safety information amud from CIOMS Working Group lll. Geneva; 1995.
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e)Quanto acausalidade,que leva em conta a relacdo do evento com a imeéoe
realizada (relacdo causal/efeito) — definida, prek&possivel, improvéavel,

condicional e ndo classificavé&l.

Os eventos adversos e 0s riscos associados podetand®m avaliados de forma
simultdnea por mais de uma das caracteristicagitdssanteriormente. O risco pode ser
caracterizado como sendo alto, médio ou baixo gedfiacdo da associacdo entre a gravidade

e a frequiéncia do evento adverso (Quadro 3).

Evento Muito Raro Raro Incomum Comum Muito Comum

Leve Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Médio Risco

Moderado| Baixo Risco Baixo Risco Médio Risco

Médio Risco

Baixo Risco

Grave

Quadro 3 — Caracterizacao do tipo de risco asso@ackvento adverso de acordo com
a relagcéo entre a gravidade e a frequéncia do mesmo
Fonte: Autor

Diferentemente aos eventos adversos, as reacoessaslvsao efeitos indesejados
diretamente associados a utilizacdo do medicamexgerimental pesquisado. Todo farmaco
investigado relaciona-se com a ocorréncia de rsagéeersas, podendo estas serem leves ou
graves, previsiveis ou imprevisiveis. Dai a impwi& do devido monitoramento e
acompanhamento dos sujeitos de pesquisa, ja qlguquacorréncia deve ser investigada,
documentada e avaliada, a fim de investigar adelde causa/efeito e identificar se o evento

ocorrido trata-se ou ndo de uma reacao adversadamento investigado.

A seguranca do sujeito de pesquisa e a fidedigaidad dados coletados dependem
diretamente da avaliacdo dos riscos previstos endnitoramento dos eventos adversos

comunicados durante o estudo.

"2 Organizacdo Mundial da Satude (OMS). Monitorizaddseguranca de medicamentos: diretrizes paraioriac
e funcionamento de um Centro de Farmacovigilamrasilia; 2005.
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1.3 Estudo e montagem das categorias de analise a partla constatacdo empirica: os
medicamentos de acordo com a fase de pesquisa, &m & a prevaléncia da doenca na

populacao.

As categorias de analise para avaliar as questd®dvelas no dever de fornecimento
de medicamentos pds-pesquisa farmacoldgica podenheseritas de acordo com a fase de
pesquisa em que o medicamento se encontra, 0 mordanparticipacdo dos sujeitos da
pesquisa, a avaliacdo da relacdo risco/beneficio,ralacdo custo/risco/beneficio, da
prevaléncia da doenca ou estado associado a géscie uso deste farmaco, o tipo de uso

ser agudo ou crénico

Na grande maioria dos estudos de fase | ndo hémasienvolvidos, mas voluntérios
sadios, que por este motivo nao terdo necessidadéorecimento associado a sua
participacdo. Estas pessoas devem ter outrosdgoseberturas associadas a sua participacao
em termos dos riscos a que foram expostas. J& existigéncia de comprovacao, por parte
do patrocinador, da existéncia de uma apdlice darsevisando a protecédo efetiva destes
participantes ou de um documento especifico quelaecformalmente o seu
comprometimento institucional neste sentido. Hptede estudo ainda nao é pesquisa clinica
propriamente dita, ou seja, que associa a geragawwdos conhecimentos com atividades

assistenciais.

Os estudos de fase | realizados nas areas de @ield’siquiatria constituem uma
excecao ao tipo de recrutamento habitualmenteaditi nesta fase. Nestas especialidades os

estudos de fase | ja séo realizados em pacienteglpres das caracteristicas para as quais o
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novo produto esta sendo testado. Este tipo detprefbrepde as atividades de assisténcia
com as de pesquisa.

Nos estudos de fase | o foco de pesquisa € a s€guhd novo produto em curto
prazo de utilizacdo. Nao ha dados disponiveis sudres associados ao uso prolongado. Da
mesma forma, ndo h4 uma avaliacdo especifica sobdédas de eficacia. Nos estudos de
fase | com a participacdo de pacientes pode halans de beneficios individuais, mas sem

o rigor de uma medida de eficacia previamente @siija e controlada.

A relacao risco/beneficio nos estudos de fased Gilmramente prejudicada. Nos
estudos realizados com voluntarios sadios nédo kgilplidade de ser realizada, pois ndo ha
beneficio associado ao uso da medicacdo em espudmdo estes estudos forem realizados
em pacientes, a relacdo risco/beneficio também cestgprometida, pois os riscos podem
estar subdimensionados devido ao curto periodocden@anhamento e o beneficio ser

baseado em relatos individuais ndo padronizados.

O objetivo dos estudos de fase Il mantém o focavadiacdo da seguranca associada
ao uso do medicamento, porém acrescido da aval@Eamwmvas medidas de tolerabilidade,
ou seja, do registro de riscos e desconfortos egkmcao seu uso por periodos mais longos.
Mais recentemente, estes estudos tem sido sulmbgictm estudos lla e llb. A diferenca
fundamental entre ambos é que nos estudos llb, d#seguranca e tolerabilidade ja séo
acrescidas medidas de eficécia inicial do farmaco.

A qualidade da avaliacdo dos riscos em estudoasself € melhor pois o periodo de
observacao de eventos é mais longo. Por outro tedibeneficios associados ao uso do novo
medicamento continuam sendo de dificil avaliac®@s pste ainda nédo é o foco principal de
atencao deste tipo de pesquisa. Desta forma, gieelésco/beneficio associada aos estudos

de fase Il também apresenta resultados passivdisadessao.

Os estudos de fase Ill sdo pesquisas que continaealiando seguranca e
tolerabilidade, mas o foco € deslocado para aapéadi de medidas de eficacia associadas ao
novo medicamento ou a uma mudanca de indicacdondanadicamento previamente
liberado para outra finalidade. Todos os partidipaide estudos de fase Il séo pacientes que
utilizam este novo produto por periodos que irdaasgemelhar ao previsto em situacdes
assistenciais futuras. Assim, 0s riscos terdo urfoge de tempo mais adequado para se
expressar e os beneficios serdo medidos por adefialimensionadas especificamente para

esta finalidade. Os estudos de fase Ill geram nmhgdbes confiaveis para o estabelecimento
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de uma relacdo risco/beneficio passivel de utdieag transposicdo para a pratica

assistencial.

Os estudos farmacologicos podem ser realizadoadigdes de saude com maior ou
menor prevaléncia na populacdo. Algumas doencasjo chipertensdo, diabetes e
cardiopatias, ocorrem em grandes contingentes @oipukis, outras, como alguns erros
inatos do metabolismo podem acometer um numercomestrito de pacientes. A avaliagdo
meramente quantitativa, baseada na ocorréncia dedaeterminada condicdo de saude na
sociedade, pode gerar favorecimentos e discriminaEavorecimento por antever um
possivel uso assistencial em larga escala, diswgéb no sentido de deixar algumas
situacdes sem pesquisa por ndo ter potencial edondavoravel associado. No caso de
doencas raras o proprio recrutamento de pacieatasparticipar de um projeto de pesquisa é
uma tarefa dificil. Algumas vezes todos o0s potescisuarios do novo produto sao ja

participantes do préprio projeto de pesquisa.

Outra importante categoria de analise € o tipostepuevisto. Algumas situacoes, tais
como as doencas cronico-degenerativas, séo tratadasmedicamentos de uso continuo. Os
projetos de pesquisa que visam avaliar novos posdcdra este tipo de problemas de saude,
especialmente na fase lll, sdo estudos de longs@loy pois 0s pacientes/participantes nao
podem prescindir do uso do medicamento e a longasigdo também pode evidenciar
eventos anteriormente imprevistos. Os medicamgm®astos para tratar situacées agudas
sao utilizados por um curto periodo de tempo, ap@enaecessario para o atendimento de

uma determinada necessidade que uma vez sanadeaimplsuspensao do tratamento.

Para a montagem das categorias de analise, casstdatanexo | da dissertagéo,
partiu-se das fases de pesquisa em que o mediaaseeahcontra, podendo ser a fase |, Il ou
lll, e da avaliacdo da relacéo risco/beneficio énda em cada fase. A partir disto, analisou-
se a prevaléncia da doenca na populacéo, podendaragbaixa, média ou alta e o tipo de
uso, se agudo ou crénico. Do cruzamento dos daéssriths resultaram 72 cenarios de
acesso aos medicamentos em fase de pds-pesquisa €drmacoldgica, sendo que deste
total apareceram 54 cenarios distintos de fornedionda medicacdo. Os cenarios e suas

caracteristicas sao analisados e descritos n@i2isio proximo capitulo.
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2 Deveres do patrocinador do estudo

Nos capitulos anteriores da dissertacdo assumm-pesicionamento de que ex-
sujeitos de pesquisa detém o direito de acessodicangentos experimentais, quando da
conclusdo do estudo, sempre e quando tenham aj@@semelhoras aparentes. Dado isto
cabe identificar quem é o responsavel pelo fornecion da medicacdo experimental, bem

como em que condi¢des e por quanto tempo fica adowigo fornecimento.

Para tanto, foram identificados diversos direitateeeres envolvidos em cenarios de
estudos clinicos com medicamentos experimentaidptsido, inclusive, desvendado que no
proprio Regulamento do SUS existe a previsdo deoqagrocinador do estudo deve manter o
tratamento ao sujeito de pesquisa quando do térdurestudo a que esta vinculado. Mas néo
revela tal Regulamento, e tampouco qualquer oute#rid, o tempo pelo qual a droga devera
ser fornecida, ou o tempo pelo qual o patrocinatioestudo fica obrigado a assistir o ex-
sujeito de pesquisa. Assim, ndo ha qualquer meunaniegal positivado que obrigue o
patrocinador do estudo a cumprir tal obrigacdonaperecomendacdes e diretrizes sem
carater coercitivo.

Diante da auséncia de instrumentacdo técnica, fmesdandamentar o dever de
fornecimento de medicamentos experimentais a egitgslj de pesquisa na teoria das
obrigagbes e no instituto da responsabilidade.d?orque, em se falando de sujeitos doentes
gue, com a ingestao da droga durante o periodstddavierem a apresentar melhoras com o
tratamento, a estes sim obriga-se 0 patrocinatto t&tica quanto juridicamente, a manter o

fornecimento da droga experimental no periodo degsfudo.
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Os proximos itens deste capitulo serdo dedicadoesaendar, em um primeiro
momento, quando e porque surge o dever de fornatimeelo patrocinador do estudo
clinico, do medicamento experimental pesquisad®@ gepois, através do estudo da categoria
montada no item 1.3, identificar o tempo e a fopek qual se dara o fornecimento, podendo

ser integral ou parcial, além de esbocar quanfzapel do Estado neste panorama.
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2.1.0 dever de fornecimento

Na primeira parte da dissertacdo, especificamentgponto 2 e demais subitens
classificou-se a relacdo estabelecida entre otsupe pesquisa, meédico pesquisador,
instituicdo de pesquisa e patrocinador de estudmocquridica negocial, tipicamente
contratual, revelando-se, ainda, que além dos dsy@incipais haveriam deveres laterais ou

anexos decorrentes das especificidades dessa fiwmac

Acontece que essa relacdo juridica negocial fornaagartir da participacdo de um
sujeito em um estudo clinico na qualidade de supht pesquisa, e formalizada pelo TCLE,
apesar de possuir especificidades que ja foramcedoeas de maior atencdo em outros
topicos, ndo deixa de classificar-se como umadeléipicamente contratual. E, ja tendo sido
demonstrado e fundamentado & adequacao juridida gesicionamento, cabe desvendar
quais sdo os deveres laterais ou anexos decorréests espéecie de contratos e quais 0s

efeitos que se produzem a partir deste reconhetamen

O dever de fornecimento de medicamentos experinseatax-sujeitos de pesquisa €,
neste entendimento, um dever lateral ou anexo eterda relagdo contratual de pesquisa
formada, cabendo, para sua fundamentacdo, o0 estmidda que enxuto, dada sua

complexidade, do instituto da responsabilidadd owidireito brasileiro.

O direito brasileiro prevé a ocorréncia de duageisg de responsabilidade ci{i| a
contratual e a extracontratual, podendo ocorretrésnmomentos: antes da formacgédo de uma

relacdo contratual, durante a relacdo contratuatieppis de extinta a relacdo contratual.

23 O CCB adotou a teoria dualista do instituto dgpoesabilidade civil, distinguindo a responsabilielad
contratual da extracontratual. Enquando a respdiutsade contratual é tratada nos artigos 389, 396griintes,
como conseqiéncia da inexecucdo de obrigacOes atimify, a responsabilidade extracontratual vem
disciplinada nos artigos 186 e 187 cumulado corrtigos 927 e seguintes.
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Sempre que a responsabilizacdo se der em funcdesgdamprimento de deveres contratuais,
na vigéncia da relacdo, estar-se-a falando em meapdidade civil contratual. Ocorre,
portanto, quando alguém, ao causar um prejuizotrerolem razdo de descumprimento de

obrigac&o contratual, for responsabilizado a regaaperdas e dandé

7

A responsabilidade extracontratual, também denatainde aquiliana, € aquela
decorrente da pratica de ato ilicito, presenteeggar geral disciplinada pelo artigo 186 do
CCB*’®. Assim, para sua caracterizacdo, independe que cwajndo a formacédo de uma
relacdo juridica, jA que pode surgir de um atatdlialeatério ou de uma lesdo durante a
formacdo de uma relacdo negocial, assim denomidadeulpa in contrahendd® Esta
espécie de responsabilidade, nascida na fase pt&it@l, gera desde ha muito divergéncias
doutrinarias importantes, pois ha quem defendaagpgatica de um ato ilicito na fase pré-
contratual advém de afronta ao principio geral da-fié, gerando, assim, responsabilidade

contratuad’”.

O terceiro momento onde se pode identificar a éooia de responsabilidade civil, e
aqui é o que nos interessa, € no periodo pos-taatraaracterizado por Menezes Cordeiro
como umfendmeno inversao daculpa in contrahendoRelaciona-se ao descumprimento de
deveres anexos ou laterais, decorrentes da iné&&lac principio da boa-fé objetiva nas
relacdes contratuais, conceituando-se, esta espéciesponsabilidade, conmmulpa post
pactum finitum’®

Desta feita, ndo se trata especificamente de dgsousnto de obrigacdo contratual,
ja que esta pode ter sido satisfatoriamente cumjc principio extinta, ja que predomina o
entendimento de que o contrato cumprido encerrarigatdo. E que, mesmo ndo havendo

mais qualquer termo contratual a ser exigido empeciumento, reconhece, o direito brasileiro,

2% CCB. Art. Ndo cumprida a obrigacdo, responde veder por perdas e danos, mais juros e atualizacéo
monetaria segundo indices oficiais regularmengbestcidos, e honoréarios de advogado.

215 Art. 186. Aquele que, por acdo ou omissdo volimtaregligéncia ou imprudéncia, violar direito eisar
dano a outrem, ainda que exclusivamente moral, &oate ilicito.

2% Foi Rudolf VonJheringque reconheceu, em 1861, que antes da conclusaouicéo de uma relagéo
negocial ja surgem deveres inerentes a ambastas pae, se descumpridos, geram responsabilidade,
denominando-a deulpa in contrahendo.

270 tema ndo sera aprofundado ja que o objetivostlme é o da responsabilidade pés-contratuatuipa
post pactum finitume ndo da pré contratual. Portanto, indicam-se algurnores que assumem a revelada
posicdo: Claus-Wilhelm Canaris, Wolfgang Fikentschd.uiz Manuel Teles de Menezes Leitdo, Manuel
Carneiro da Frada, da literatura extrangeira e #iotdunqueira de Azevedo, da literatura nacional.

2’8 MENEZES CORDEIRO, Antonio. Estudos de direito CikiVol. Coimbra: livraria Aimedina, 1994, p. 145
160.
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determinados efeitos pos-contratuais que podem psevisto desde a elaboracdo do
contratG’®.

A pos-eficacia, ouculpa post pactum finitumpaseia-se e fundamenta-se na
consagracdo legal e na analogia, na natureza fBspede certas relacbes juridicas e,
principalmente — arrisca-se dizer, na bd&fé&ste principio é o que fundamenta a existéncia
dos deveres laterais ou anexos, tais como o deverodfianca, informacédo, protecdo e
lealdade, ainda que apds o término do contratcwemprimento das obrigacdes principais. A

infringéncia dos deveres laterais ou anexos origiresponsabilidade civil pos-contratual.

Explica Menezes Cordeiro que é como se fossem iadssc efeitos a algo ja
desaparecido, ou seja, apdés a extingdo das obeigadgir a sobrevivéncia de deveres.
Assim, paradoxalmente, diz o autor, “se houve e#tin ndo ha efeitos; se ha efeitos, ndo
houve extingéo?®! E explica ainda que o fenémeno da pés-eficacimma distinguindo-se
de acordo as diversas realidades, pois parte sedpmonteddo das obrigacdes. Assim,
classifica a p6s-eficacia através de quatro hip8tesparente, virtual, continuada e esffita.

A hipétese de pos-eficacia aparente ocorre quartdoigacao extingue-se totalmente,
atingindo a todo o conteudo do contrato. Eventefestos pos-contratuais existem porque
previstos em lei. A conexao entre a obrigacdo &x#nos efeitos pos-contratuais advém de
previsdo normativa especifica. Assim, explica, haoexatamente pdés-eficacia, mas uma

eficacia atual daquele fato extinto que acabaqundr e constituir novas situac8&s

A pos-eficacia virtual ocorre naqueles contratostd de obrigacdes complexas, onde
desde sua formacao pactua-se a existéncia de deperesd caberdo serem executados apos a
extingdo da relagdo contratual. S&o chamadas deapdes secundarias, pois s6 surgem com

a extincdo da obrigacao principal e ao seu cumpmriionestao atrelad#s.

Por sua vez, a pos-eficacia continuada, diferem&anelas duas outras acima
mencionadas, ndo decorre da constituicdo de n@xases associados a obrigacéo principal e

extingdo desta. Mas sim, quando numa relacdo compeaba por ser extinto o dever

29 MENEZES CORDEIRO, Antonio. Estudos de direito CiliVol. Coimbra: livraria Almedina, 1994, p. 145
146.

280 |dem Ibidem, pg. 155.

%11bid., pg. 176.

22 |bid.,pg. 176-177.

283 |bid., pg. 177.

%4\bid., pg. 177-178.
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principal, perpetuando-se 0s demais deveres, femdni@acilmente identificado nas

obrigac8es duradourda

Por fim, a poOs-eficacia em sentido estrito, acanteas hipoteses de negativa da
ocorréncia das demais pos-eficacias. Por relacematiretamente aos deveres acessorios,
ocorre sempre que estes adquiram autonomia faeeey grincipal, e depois da extincdo da
obrigacéo contratual. E como se os deveres acesséwbrevivessem a extingdo do dever
principal, o que para o autor € possivel, jA queisdisponiveis a vontade das partes por
terem base legal e constituirem-se como deverpsedéacao propriamente ditos. Tornam-se,

deste modopbrigacdes legais independerffés

O sistema juridico brasileiro admite tanto o fendmdaculpa in contrahendguanto
o daculpa post pactum finituo que se evidencia pela redacado do artigo 42Z2@B,
quando obriga aos contratantes a guardar, tantoonelusdo do contrato como em sua

execucao, os principios de probidade e boa-fé.

Para MARTINS-COSTA, agir com boa-fé, ou segundo @a-f&¢ depende,
primeiramente, que as partes mutuamente dispensdealslade e probidade “no trato dos
interesses envolvidos” na relacdo contratual, paeaesta seja satisfatoriamente adimplida. E

ademais, explica que

[...] do vetor “correcdo” ou “probidade” nascem dsveres de

cooperacao mutua; do vetor “lealdade” e “considiragps interesses
alheios” nascem as especiais cautelas de protegaajpe, da relagcéo
juridica em que estdo co-envolvidos, nao resultamos injustos a

pessoa e ao patriménio da contragfifte

Na seara dos estudos clinicos com medicamentogimgmeais, como ja foi dito
anteriormente, forma-se uma relacédo juridica nefjdi@seada essencialmente na confianca
entre o sujeito de pesquisa, médico pesquisadomgraador do estudo e instituicdo de
pesquisa, e deste contrato resultam deveres ¢oditeimbém ja relacionados. Como todo e

2% bid., pg. 178-180.

2% |bid., pg. 180-182.

T MARTINS-COSTA, Judith. Comentarios ao novo C6d@juil. Do inadimplemento das obrigacdes. 5. vol.
2. t. Rio de Janeiro: Forense, 2009, pg. 76.
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qualquer contrato, ambas as partes devem cumpniisc@s respectivas obrigagdes assumidas
e, apos isto, em tese, a relagdo contratual sagewti terminando também com a relacdo

obrigacional.

Assim, poder-se-ia interpretar que com a concluk@estudo clinico, terminada a
necessidade de participagdo do sujeito de pescessaria extinta a relacdo obrigacional
assumida entre as partes, ndo mais havendo dexewdiseitos relacionados aquele negoécio
juridico. Entretanto, dado as especificidades tiag&e negocial e a incidéncia do principio da
boa-fé nos contratos, sustenta-se que o patrogimdestudo permanece obrigado a certos
deveres poés-contratuais para com o sujeito de mesdoaseados nos deveres de lealdade,
confianca e protecdo. Nas palavras de CEZAR, “aw ldas obrigagfes, também sé&o
assumidos deveres de conduta de protecdo da opmf@de que havera a satisfacdo dos

interesses prevalentes, que S&0 0s interesseddmn &y

Se em todo o contrato firmado estabelece-se ulagiede confianga entre as partes,
especificamente nos contratos de estudos clinioos movas drogas a confiangca assume
posicdo de destaque. A confianca, imperativo dedvea boa-fé, € a que consolida a
mutualidade das obrigacfes assumidas pelas pamtesstando-se, no caso de estudos
clinicos, para depois de finda a relacdo contratdavendo, portanto ser mantida e
preservada, evitando a ocorréncia da descrencastaitdt®. Se durante a vigéncia da
contratualidade, neste caso durante o estudo, faacoa se traduz na garantia de protecéo e
cuidados com a saude do sujeito de pesquisa, queetn maior, apds a pesquisa o dever de
protecdo estende-se a manter estes mesmos cuil@aoantir a manutencdo dos beneficios

gue por ventura venha recebendo o sujeito.

Em respeito ao dever de lealdade devem as pari@egan esforcos para que a razao
formal da relacdo contratual ndo perca sua ess@neissim ocorra a “efetiva obtencao e
manutencdo do escopo contratual”, acentuando-sver dle lealdade quanto mais proxima
for a relacdo entre as partes. A prépria idéiaedédbdes, perfaz-se, para Menezes Cordeiro,
como a propria pés-eficaéd

E o principio de protecdo, portanto, que aqui nosiece satisfatoriamente o
argumento juridico para a obrigacdo de fornecimeetanedicamentos experimentais a ex-

sujeitos de pesquisa. Menezes Cordeiro traduz er dievprotecéo da seguinte maneira:

288 CEZAR, Denise Oliveira. Pg. 191.
289 bid.,pg. 167-168.
Y bid., pg. 167
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Entre pessoas que se encontrem no espaco juridiooa qualidade
de meros estranhos, existem, para além do devérigenle respeito,
obrigacdes especificas de ndo atentar contra os jbedicos umas
das outras. Findo o contrato, as antigas parteficgin logo, entre si,
na situagao de meros estranhos de deveres degiotesses deveres
séo pos-eficazes em funcéo do contrato.

N&o ha como admitir, sob este ponto de vista, gtesshumanos que voluntariamente
e altruisticamente se expde a riscos de uma nagadio participarem de um estudo clinico,
para que outras pessoas possam, quem sabe, usigralgum beneficio futuro, fiqguem a
margem do tratamento que lhes vinha sendo dispiaaitid por ocasido do término da

pesquisa.

O patrocinador do estudo, e porque é ele que det@wntrole sobre a droga e as
condicOes necessarias para fornecé-la, ndo sea identeveres de lealdade e protecdo para
com os ex-sujeitos do estudo, mesmo que findaagaelcontratual de pesquisa. Admitir que
individuos, apdés submeterem-se a tratamentos ex@etais, possam ser jogados a propria
sorte e verem regredir seu estado de saude, éntonsEm a coisificacdo do ser humano,
reduzindo-o novamente & condi¢cao de cobaias humBoasdeve ser de interesse primordial

de todo estudo clinico a preservacao da saudelds t® seres humanos envolvidos.

Permanece entre as partes deveres pés-contratuaisfianca, lealdade e protecéo, e
o cumprimento destes deveres implica em obrigaatcoginador de estudos clinicos com
medicamentos experimentais ao fornecimento dasadr@gtodos aqueles ex-sujeitos de
pesquisa que, apresentando um quadro de melhoreentga possam continuar se

beneficiando do tratamento que Ihes vinha sendestrado.
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2.2. Expressdao do dever de fornecimento de medicamentpds-pesquisa clinica

farmacologica

2.2.1. Estagios de Acesso e Uso do Farmaco

O dever de fornecimento de medicamentos pos-pes@liisica farmacologica por
parte do patrocinador do estudo, fundamentado nigamido pos-contratual, atulpa post
pactum finitumpode ser abordado de acordo com o estagio decaeesd deste farmado
primeiro estagio é o compreendido entre o fim degpisa e o registro e liberagdo do 6rgéo
regulador para a comercializagdo deste medicaménhtsegundo estdgio engloba todo o
periodo de comercializacdo exclusiva do medicamejute ocorre sob a protecdo da patente
associada ao produto. Finalmente, o terceiro estéitia com o término do periodo de
protecdo da patente, que possibilita a comerc@zapor multiplos fornecedores deste
mesmo produto farmacéutico.

Cada um destes estagios tem peculiaridades quereie; predominantemente, do
periodo de tempo decorrido entre o final do progagpesquisa e o dever de fornecimento.
Porém, alguns critérios de avaliacdo do dever deéimento devem ser compartilhados, tais
como, a fase de pesquisa em que 0 medicamentasetey 0 momento da participagdo dos
sujeitos da pesquisa, a avaliagdo da relagdo bgeficio, da relacdo custo/risco/beneficio,
da prevaléncia da doenca ou estado associadoaigéiesde uso deste farmaco, o tipo de uso
ser agudo ou cronico.

Durante a fase compreendida entre o fim da pesqrosaluséo da fase Ill do estudo,
e a liberagdo e registro pela ANVISA da medicacacapcomercializacdo, o sujeito de



97

pesquisa fica impossibilitado de ter acesso a didgaante esta fase apenas o patrocinador
do estudo é que podera ter acesso ao medicamergdaragntal, e, portanto, cabera a ele o
dever de forneca-la.

O dever de fornecimento do medicamento experimedtahtegral por parte do
patrocinador do estudo. O que se quer dizer pagiat € que devera ser fornecido na
quantidade que necessitar 0 sujeito de pesquisangicacéo terapéutica, e pelo tempo que
durar seu tratamento, podendo este se estendap@téa autorizacdo e registro da ANVISA
para comercializacéo, ou podendo ser finalizado &gps a pesquisa.

O que importa é que o sujeito de pesquisa devamsparado e assistido pelo tempo
que se fizer necessario, devendo receber a medi@agd tratamento a que vinha sendo
submetido por ocasido de sua participagcdo no enskimco com o medicamento
experimental.

Apés a liberacdo e registro da medicagdo pela AdYIquando o medicamento
passa a ser comercializado, identifica-se um segomamento, que se estende até a liberacéo
da patente do medicamento. Dentro deste espagm®m} surge a possibilidade de o sujeito
de pesquisa ter acesso ao medicamento, ndo masiregptal, mas ainda identifica-se o
dever de fornecimento associado por parte, agordetentor da patente, que nem sempre € 0
patrocinador do estudo. O periodo compreendidoeeimicio da comercializagdo até a
liberacdo da patente do medicamento destina-peiori, para que o patrocinador compense
financeiramente os investimentos realizados paesenvolvimento do ensaio clinico.

Ap6s a liberacéo da patente identifica-se o tesagiomento, quando a féormétado
medicamento é liberada para comercializacdo poasundustrias. Neste periodo a férmula
do medicamento pode ser produzida por diversassindg, e comercializado com marcas
distintas. O que se garante, portanto, € o acef&mnalla da medicacéo testada, pois com a
liberacdo da patente termina a exclusividade déygpdo do produto pelo detentor da marca.

Com base nas categorias de analise montadagmoliB do capitulo anterior, foi
possivel identificar, em cada estagio de acesso edicamentos pdés-estudo clinico
farmacoldgico, os cenarios onde se expressa 0 ca@ss medicamentos e o dever de
fornecimento. Entédo, a partir do estagio de acéss@d ou 3), com base na fase da pesquisa
clinica farmacoldogica (I, Il ou lll); na relacdo seb/beneficio (Riscobeneficio;
risco~beneficio; risco<Beneficio) e na prevalémt@adoenca da populagdo (rara, baixa ou

291 Com a liberacdo da patente, disponibiliza-se mdifa da medicacdo para producédo e comercializacaap
a marca que o produto recebeu pela indUstria deted patente. Ou seja, 0 que se garante nestelpéer o
acesso a produtos que contenham a mesma forrméa, & marca.



98

média) identificaram-se 72 cenarios de acesso acaradntos pis-pesquisa clinica, com 54
cenérios distintds®. Destes 72 cenarios indica-se o acesso e o faneath do medicamento
somente € contra-indicado em 24 cenarios em cadgi@sde acesso. Todos 0s outros
cenarios indicam a necessidade e a possibilidade dernecer a medicacao testada aos ex-
sujeitos de pesquisa (tabela 1).

No estagio de acesso 1, apresentam-se apenas aksbiljglades, sendo a contra-
indicacao de fornecimento em 24 cenarios e a reghiidade de fornecimento da medicacao
experimental pelo patrocinador do estudo em 48rmena

Nos estagios de acesso 2 e 3 identificam-se 3hplidades distintas de acesso e
fornecimento. Enquanto que no estagio de acessm 24 cenarios de contra-indicacao, 36
cenarios de dever de fornecimento por parte dottetela patente e 12 cenarios onde deve
ser avaliada a relacéo custo/beneficio para o ¢onmento; no estagio de acesso 3 identificam-
se 24 cenério de contra-indicagdo, 24 cenariosetterdle fornecimento pelos fabricantes e

24 cenarios onde deve ser avaliada a relacao basgficio para o fornecimento.

Tabela 1 — Cenérios associados aos estagios eldesfeelacionados ao direito de acesso e
dever de fornecimento de medicamentos pos-pesdlifsea farmacologica.

Estagio de acesso 1 Estagio de acesso 4 Estégio de acesso 3
Contra-indicado 24 cenarios 24 cenarios 24 cenarios
Risco 'Beneficio (33,3%) (33,3%) (33,3%)
Patrocinador 48 cenarios
Impossibilidade (66,7%)
Detentor da patente 36 cenarios
Privilégio invencao (50%)
Fabricantes 24 cenarios
Lucro/possibilidade (33,3%)
Relacao custo/beneficio 12 cenérios 24 cenarios
Paciente/sociedade/estadp (16,7%) (33,3%)
72 cenarios 72 cenarios 72 cenarios
(100%) (100%) (100%)

Fonte: Autor

292 /er classificacdo no Anexo |.




99

Os cenarios onde aparece a necessidade de avatiag&bacdo custo-beneficio sédo
aqueles nos quais a doenca tem rara e baixa pneialéa populacdo, e portanto, a propria
obrigacdo de fornecimento inviabilizaria tanto ovestimento em pesquisas para
desenvolvimento de medicacbes como a posterior romizacao. Isto porque, no caso de
doencas raras ou de baixa prevaléncia, a maioggodtenciais usuérios do novo produto,
sendo todos, sdo aqueles potenciais sujeitos dplipas e determinar o fornecimento da
medicacdo nos estagios 2 e 3 seria inviabilizaoraeccializacdo e desamparar a todos os
individuos da sociedade que necessitam do tratament

Aventa-se, portanto, que nos casos em que o foneetdo da medicacdo em fase de
pés-estudo inviabilize a comercializacdo do prodatBstado, mediante a criacdo de politicas
para promocao da saude publica, crie parceriasasoimdustrias fabricantes do medicamento,
garantindo, assim, que essa parcela especificaaledade possa ter acesso ao tratamento
adequad®d™

2.2.1.1. Estagio 1 de acesso

O estagio 1 de acesso é aquele compreendido efitreda pesquisa, conclusdo da
fase Ill do estudo, e a liberacdo e registro peMVISA da medicacdo testada para
comercializacdo. Durante este periodo o sujeitpedguisa fica impossibilitado de ter acesso
a droga, ja que fica em posse do fornecedor apdseselhimento. Deste modo, durante todo
este tempo, que pode se estender durante muites@aoesso ao medicamento experimental
somente € possivel ao patrocinador do estudo, dalzeale o dever de fornecé-la.

Durante todo o periodo em que o sujeito de pesdiesampossibilitado de ter acesso
ao medicamento, pois sob posse exclusiva do patdoi, este devera fornecé-la
integralmente, ou seja, na quantidade que o sug@Etgesquisa necessitar, de acordo a
indicacao terapéutica, e pelo tempo que durar reg¢antento, até o limite da autorizacéo e
registro da ANVISA para comercializacdo, quandoiano estagio 2 de acesso.

Com base nas categorias de analise, revelou-sduyaate o estagio 1 de acesso, 0
fornecimento do medicamento somente é contra-iddiean 24 cenarios, ou 33,3% dos

2930 desenvolvimento desta hipétese seré objeteedoseguinte, 1.3 acerca da participacéo do Estslo n
cenarios de pesquisas clinicas farmacologicas.
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casos, de um total de 72 cenarios, ou 100%. Camries demais 48 cenarios restantes existe
o dever de fornecimento da medicacado experimemmalpprte do patrocinador do estudo,

diante da impossibilidade de acesso (quadro 4).

Responsabilidade pelo
Fornecimento Pés-estudo

Risco/ Uso no Estagio Pré-

Fase Beneficio Prevaléncia Continuo comercializacdo
I R>b Rara Nao Continuo Contraindicado
I R>b Rara Continuo Contraindicado
I R>b Baixa Nao Continuo Contraindicado
| R>b Baixa Continuo Contraindicado
| R>b Média N&o Continuo Contraindicado
I R>b Média Continuo Contraindicado
I R>b Alta Nao Continuo Contraindicado
| R>b Alta Continuo Contraindicado
1] R>b Rara N&o Continuo Contraindicado
1] R>b Rara Continuo Contraindicado
1 R>b Baixa Nao Continuo Contraindicado
1] R>b Baixa Continuo Contraindicado
1] R>b Média N&o Continuo Contraindicado
1] R>b Média Continuo Contraindicado
1] R>b Alta N&o Continuo Contraindicado
1 R>b Alta Continuo Contraindicado
1 R>b Rara Nao Continuo Contraindicado
1] R>b Rara Continuo Contraindicado
1] R>b Baixa Né&o Continuo Contraindicado
1 R>b Baixa Continuo Contraindicado
1 R>b Média Nao Continuo Contraindicado
1 R>b Média Continuo Contraindicado
1] R>b Alta N&o Continuo Contraindicado
1] R>b Alta Continuo Contraindicado

Quadro 4 — Categorias de analise de fornecimentmetticamentos pos-

pesquisa clinica referentes ao Estagio 1 de acesso.
Nota: R: risco; B: beneficio; >: maior, ~: equivatie; <: menor

Fonte: Autor

Como se pode observar no quadro 2, os casos de-todicacdo de fornecimento da
medicacdo experimental aos sujeitos de pesquisdigais-se na relacdo risco/beneficio.
Assim, em todos os casos onde o risco do uso dacameento superar os beneficios, se
contra-indica seu fornecimento, com vias a se gesta saude, o bem-estar e a integridade

fisica do sujeito de pesquisa. Quando os riscogsam aos beneficios, ou quando os
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beneficios superam os riscos, identifica-se o dexegral de fornecimento do medicamento
experimental pelo patrocinador do estudo aos ssjeli¢ pesquisa.

2.2.1.2. Estagio 2 de acesso

O estéagio 2 de acesso ao medicamento em fase gegpggisa clinica farmacologica
inicia-se com a liberacdo e registro da medicagéla ANVISA, e comercializagdo do
mesmo, e se estende até a liberacdo da patenteedicamento. Durante este periodo o
medicamento, ndo mais experimental, jA ndo se &acoulisponivel, ou seja, hdo ha mais a
impossibilidade de acesso ao produto. Entretantdewer de fornecimento ainda persiste,
passando agora do patrocinador do estudo ao detinfmatente. Isto porque nem sempre o
patrocinador do estudo é que comercializard o popdaodendo ou ndo ser o detentor da
patente do medicamento testado.

Todo o periodo incurso entre inicio da comercighpa do medicamento até a
liberacdo da patente destina-se,priori, a compensacao financeira dos investimentos
realizados para o desenvolvimento da pesquisaalfarmacoldgica. O periodo € assim, um
privilégio social dedicado ao detentor da paterdgka pnvencdo do produto. Entdo, sob a
protecao da patente, o produto passa a ser deselovel comercializado exclusivamente por
um unico sujeito que detém o privilégio, e é potede exclusividade econdémica e de
comercializacdo e que cabera ao detentor da pateteeer de fornecimento.

Similarmente ao que se identificou no estagio Aaksso, dos 72 cenarios de acesso
em apenas 24 cenarios o fornecimento do medicanéectmtra-indicado, sempre nos casos
em que, na analise da relacdo risco/beneficiojsees superem os beneficios. Ainda que
dificilmente um medicamento onde se constate quesoss superem 0s beneficios venha a
ser liberado e aprovado para comercializacao peMIBA.

Por sua vez, o dever de fornecimento de medicagétase de pos-pesquisa clinica
por parte do detentor da patente aparece em 3B2osnarios, ou 50% de um total de 100%.

A novidade € o aparecimento de situacfes onde sungeessidade de se estabelecer
uma relacdo de custo/beneficio para avaliar o dégedornecimento. No estagio 2 de acesso
esta possibilidade aparece em apenas 12 dos 72osgimdé 16,7% de 100%.
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A necessidade de se estabelecer uma relacdo aébemstficio para fornecimento de
medicamento em fase de pdés-estudo vincula-se alpreva da doencga na populacdo. No
estagio 2 de acesso, somente se verifica a situsg@asto/beneficio dependente em relacéo
as doencas de prevaléncia rara, pelo mesmo argoirjiéeststentado, de que a amostra de
sujeitos de pesquisa do estudo € a mesma de indg/igotenciais usuérios da medicacéo,
inviabilizando a comercializacdo. Em relagdo asdas de baixa, média e alta prevaléncia o

dever de fornecimento integral por parte do detesigpatente ainda se verifica (quadro 5).

Responsabilidade pelo
Fornecimento Pés-estudo
no Estagio Pos-

Risco/ Uso comercializacdo com

Fase Beneficio Prevaléncia Continuo protecdo de patente
I R~B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
I R~B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
I r>B Rara Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
I r>B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
Il R~B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
Il R~B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
Il r>B Rara Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
Il r>B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
I R~B Rara Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
Il R~B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
Il r>B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
I r>B Rara Continuo Custo-beneficio dependente

Quadro 5 — Categorias de analise de fornecimantoatiicamentos em fase

de pds-pesquisa clinica referentes ao EstagioaZe&ksso.
Nota: R: risco; B: beneficio; >: maior, ~: equivatie; <: menor

Fonte: Autor

2.2.1.3. Estagio 3 de acesso

O terceiro estagio de acesso a medicamentos emdéag®s-pesquisa clinica tem
inicio com a liberacdo da patente da férmula dalgi@ para comercializagdo por outras
industrias. Caso haja interesse comercial de oaimgsesas, a formula podera ser produzida e
comercializada dentro do mesmo mercado. Portagitera-se que a garantia de acesso neste

estagio se da quanto a formula da medicacdo tesedado em relacdo a marca
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comercializada pelo anterior detentor da patente,rgprmalmente, continua proprietario da
marca da medicacgao.

No estagio 3, da mesma forma que nos estagios, Toea?n identificadas apenas 24
cenarios onde se contra-indica o fornecimento ddicagdo. Todos os casos de contra-
indicagdo referem-se diretamente a relacdo risneff@os, nos casos em que 0S riscos
superam os beneficios. Aqui, ressalva-se novamguaéedificilmente uma medicac¢do onde se
constate uma superacao de

riscos aos beneficids agrovada e liberada para

comercializacdo pela ANVISA, com vistas a protecio saude e integridade fisica dos

potenciais usuarios (quadro 6).

Responsabilidade pelo
Fornecimento Pos-estudo
no Estagio Pos-
Risco/ Uso comercializagdo sem
Fase Beneficio Prevaléncia Continuo protecdo de patente
I R~B Rara Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
I R~B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
I r>B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
I r>B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
Il R~B Rara Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
Il R~B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
Il r>B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
Il r>B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
Il R~B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
11 R~B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
1 r>B Rara N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
Il r>B Rara Continuo Custo-beneficio dependente
I R~B Baixa N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
I R~B Baixa Continuo Custo-beneficio dependente
I r>B Baixa Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
I r>B Baixa Continuo Custo-beneficio dependente
Il R~B Baixa N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
Il R~B Baixa Continuo Custo-beneficio dependente
Il r>B Baixa Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
Il r>B Baixa Continuo Custo-beneficio dependente
I R~B Baixa Nao Continuo | Custo-beneficio dependente
Il R~B Baixa Continuo Custo-beneficio dependente
Il r>B Baixa N&o Continuo | Custo-beneficio dependente
I r>B Baixa Continuo Custo-beneficio dependente

Quadro 6 — Categorias de analise de fornecimentoedttcamentos em fase

de pds-pesquisa clinica referentes ao Estagioa@e&ksso.
Nota: R: risco; B: beneficio; >: maior, ~: equivatie; <: menor
Fonte: Autor
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Em relagdo ao dever de fornecimento, este aparec®edos 72 cenarios, ou 33,3%
de 100%. Entretanto, como nesta fase ndo ha maitusesdade de fabricacdo e
comercializacao por parte do detentor da maroguigase situa apos a liberacéo da patente, o
dever de fornecimento ndo mais se relaciona unicen#este sujeito. Neste caso, tenciona-
se a estabelecer uma espécie de divisdo de oOnies tedbs 0s sujeitos que vierem a
comercializar o produto. Assim, com a divisdo desds decorrentes da comercializagdo da
formula, sob diferentes marcas, distribui-se o 6dosfornecimento aos ex-sujeitos de
pesquisa.

A necessidade de se estabelecer a relacdo cusfidierdurante o 3° estagio de
fornecimento de medicacdo na fase pos-pesquisadatayica, diferentemente do estagio 2,
refere-se ndo somente as doencas de rara prewal@ngopulacdo, mas também as doencas
de baixa prevaléncia.

A necessidade da relacdo custo/beneficio assoéigot@valéncia baixa ou rara da
doenca da populacéo justifica-se porque ao serewsvds fabricantes e poucos os potenciais
usuarios o custo da fabricacdo do medicamento poiasy empresas ndo compensa a

fabricacédo e comercializacdo do produto.
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2.3. A participacéo estatal nas pesquisas clinicas faamoldgicas

O direito a saude, insculpido na Constituicdo Fadbrasileira como um direito
sociaf®* fundamental de todo cidaddo, tem como uma dasaforde concretizacdo as
politicas publicas de medicamerftts O direito & salde, enquanto direito ao bem estar
individual, compreende um conjunto de deveres eliggtos, que devem ser garantidos e
protegidos pelo Estado. A materializacdo destestds da-se por meio de politicas publicas,
como determina o artigo 196 da CF, que devem ga@mtcesso universal e igualitario dos
cidaddos as acdes de promocao da salde, sua preteélperacad.

Ainda que o texto constitucional ndo deixe claralgleva ser o conteudo das politicas
publicas ou o objeto das prestacdes de promoc&altie, Sarlet entende que as prestacdes
devem envolver qualquer espécie de atividade gtegaede alguma forma relacionada a
promocao da sau@f€. Assim, a politica nacional de medicamentos — PRiMendida como
prestacdo de promocao a saude, se insere no adasitpoliticas publicas de saude, como

meio de acesso a medicamentos.

A previsdo da PNM est4 na Lei Organica do SUS,afilbuiu ao SUS a formulacéo

de politicas de medicamentos como uma das formagadentir o cumprimento de seus

29 CRFB — Artigo 6° S&o direitos sociais a educagdsadde, a alimentacdo, o trabalho, a moradiazes, la
seguranca, a previdéncia social, a protecao a mddele e a infancia, a assisténcia aos desamparadfema
desta Constituicéo.

2% |_ei Organica do SUS - Art. 2° A satde é um diréitecdamental do ser humano, devendo o Estado pesver
condi¢bes indispensaveis ao seu pleno exerciciABR Lei Organica do SUS. Lei n.° 8.080 de 19 de
setembro de 1990. Dispde sobre as condi¢fes gamrecao, protecdo e recuperacdo da saude, azagaaie

o funcionamento dos servigos correspondentes etdasgrovidéncias. Brasilia, DF, 1990.

2% CRFB — Art. 196 A satde é direito de todos e del@rEstado, garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que visem a reducdo do risco de doedeao@tros agravos e ao acesso universal e igimlaa
acles e servicos para sua promogao, protecao geracao.

2" SARLET, Ingo Wolfgang. Algumas consideraces emdalo conteldo, eficécia e efetividade do dir&ito
salde na Constituicdo de 1988. Acesso em 20/02/ZB4donivel em:
http://www.direitopublico.com.br/pdf_10/DIALOGO-JURICO-10-JANEIRO-2002-INGO-WOLFGANG-
SARLET.pdf
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objetivos, quais sejam o de identificar e divuléEores condicionantes e determinantes da
saude; formular politicas de saude nos campos atoaé social e; prestar assisténcia aos

cidad&os por meio de acdes de promocao, protegiuperacio da sadde

A PNM, aprovada pela Portaria 3.916 de 1998, temocobjetivo a garantia da
seguranca, da eficacia e da qualidade dos prodatosacologicos aprovados no ambito
nacional, promovendo seu uso racional e o acess@opalacdo aos medicamentos
considerados essenciais. Refere expressamenteuetaxse que a PNM é parte essencial da
Politica Nacional de Saude, constituindo um dosmetdos fundamentais para a
implementacdo e promocdo das acdes de melhoriacthalicoes de assisténcia a saude da
populacado brasileira. Com o intuito de relaciormpmdutos farmacoldgicos ditos essenciais,
a Portaria traca diretrizes que, ainda, visam aiene@acdo da assisténcia farmacéutica, o

estimulo & producédo de medicamentos e a regulagdensanitaria brasilef&.

A construcdo da relagdo nacional de medicamen®ENAME, obedece a critérios
especificos para inclusdo de produtos, e principalen da comprovacdo técnica da
efetividade do produto farmacologico, que se auniepwr meio de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas — PCDT, a cargo do Ministda Saude. A RENAME ¢&, assim, a
lista de referéncia de fornecimento de medicamep@ds Estado. Deste modo, todos os
produtos farmacolégicos que nela constam sao faloegratuitamente pelo Poder Publico a
populacao brasileira.

Além da RENAME, existe, ainda, em ambito nacionaPrograma de Medicamentos
de Dispensacdo em Carater Excepcional - PMDCE denado igualmente pelo Ministério
da Saude. Reserva-se a PMDCE a listar um grupoediéicamentos especifico ao tratamento

de doencas de baixa ou rara prevaléncia na popylegiumente de uso contiritf

A falha na atividade estatal de protecdo e promadgédireito a saude tem levado ao
aumento das demandas judiciais individuais, queamso acesso a medicamentos nao

fornecidos pelo Estado. A atuacdo do Judiciariosilmigo, ainda que apresente

2% | ei Organica do SUS — Art. 5 e Art. 6. BRASIL. L@rganica do SUS. Lei n.° 8.080 de 19 de seteméro d
1990. Dispbe sobre as condigBes para a promoc@tecAp e recuperacdo da saude, a organizagdo e 0O
funcionamento dos servicos correspondentes e dasqutovidéncias. Brasilia, DF, 1990.

29 BRASIL. Portaria n.° 3.916 de 30 de outubro de81%@rova a Politica Nacional de Medicamentos. fiegs
Distrito Federal, 1998.

390 Brasil. Conselho Nacional de Secretérios de Sa@de entender a gestdo do Programa de Medicandmtos
dispensacao em carater excepcional / Conselho Nadle Secretarios de Salde. Brasilia: CONASS, 2094

7.
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divergéncia®?, tendenciona seu posicionamento ao entendimentuele concretizacio do
direito a saude por meio de politicas de distridoiige medicamentos integra o fornecimento
de todos os produtos farmacolégicos de que neees$bpulacdo, desde que tais produtos

estejam liberados e autorizados pela ANVISA paraarcializacdo no P&fS.

De acordo ao entendimento do Ministro Gilmar Mendeanalise para o fornecimento
de produtos farmacologicos por parte do estadoropartir da observacao de dois critérios:
0 primeiro seria 0 de examinar a situacao espadificpaciente perante a atuacédo do estado,
ou seja, se 0 estado presta ou ndo o servi¢o qiadao requer perante o judiciario. Caso o
estado ja tenha prevista tal prestacdo, caberipudioidrio apenas compelir o Estado a
cumprir tal politica. Caso o pedido ndo estejaigtevem politicas publicas do SUS o papel
do judiciario seria o de verificar a existénciacteissdo na lei quanto a politica de promocéo
da saude, se ja foi elaborada ou se pendente berado, ou, havendo previsdo para tal
politica, se ela ainda nao foi efetivada pelo est&dbr ultimo, verificar se ha alguma vedacao
legal para o fornecimento da medicagédo requeridmoco caso de medicagcbes que nao

estejam aprovadas para comercializacdo em amluionah

O segundo critério a ser observado pelo judicignera o fornecimento de
medicamentos é o exame da motivacdo do estadonparafertar essa prestacao, j4 que a
negativa pode sustentar-se na auséncia de evideneigtificas que autorizem a inclusao do
medicamento nas listas de distribuicdo estatalada, quando o estado oferecer tratamento
alternativo mas ineficaz para aquele paciente @smeou quando o SUS nao tiver nenhum

tratamento disponivel para aquela patologia.

Verifica-se, portanto, que, independentemente dacmmamento que se adote, se
deve ou ndo o Estado fornecer medicamentos quegté@am presentes nas listas RENAME
e PMDCE, ndo had como incutir ao ente publico o dede fornecer medicamentos
experimentais. O dever do estado limita-se ao tmmento de medicamentos que estejam

liberados e aprovados para comercializacao pelalS8NV

%01 Ainda que em minoria, percebem-se decisdes panhaa Tribunais Brasileiros com o entendimento wte q
o estado somente é obrigado a fornecer medicamgo®sntegrem politicas publicas de salde, ou sgie,
estejam listados na RENAME ou previstos no PMDCEsth sentido decidiu a Ministra Ellen Gracie, agane
em demanda individual, o direito do pleiteante teobdo Estado medicamento especifico ausente dékag®
de promocdo da saude. Argumentou, principalmente,sgmente as politicas publicas é que podem gasant
racionalizacao do uso dos recursos financeirosaésta que decidir de forma a contraria-las seterferir no
funcionamento e organizacdo do SUS, podendo cédesa@w & ordem publica. STBJU, 14 fev. 2007, SS n°
3.073/RN, Rel. Min. Ellen Gracie. Referente ao MR006.006795-0 TJ/RN.

39233 n° 3.941/DF — Distrito Federal, Rel. Min. Rieste Gilmar Mendes, j. 23.03.20T0]e-057 pub.
30.03.2010.
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Contudo, no item 2.2.1, quando da apresentacaoallegorias de analise de acesso e
fornecimento de medicamentos em fase de pos-pestanmacoldgica, foram apresentados
cenarios onde aparece a necessidade de avaliacéelagdo custo-beneficio em caso de
fornecimento. Tais cenarios relacionam-se diretden@om a prevaléncia da doenca na
populacdo, especificamente quando € rara ou biiegstes casos, aventou-se que obrigar o
detentor da patente do medicamento pesquisado dabasantes do produto quando da
quebra da patente, ao fornecimento do produtoalizaria tanto o investimento em
pesquisas para desenvolvimento de medicacfes cposierior comercializacao.

Conforme ja explicado em itens anteriores, no aesaloencgas raras ou de baixa
prevaléncia na populacédo, a maior parte dos p@tisnasuérios do novo medicamento séo
exatamente aqueles potenciais sujeitos de pesajisdeterminar o fornecimento da
medicacdo nos estagios 2 e 3 de acesso e forndoinoenseja, na fase de comercializacéo
protegida pela patente e na fase de comercializegéo liberacdo da patente, significaria
inviabilizar a comercializacdo e desamparar a todesindividuos da sociedade que

necessitam do tratamento.

Diante da inviabilidade de se obrigar o fornecirnembs estagios de acesso 1 e 2 e,
existindo a previsdo no ordenamento juridico do RMD politica especifica sobre
medicamentos indicados a doenga de baixa e raval@neia na populagéo, poderia o Estado
incluir o medicamento estudado, ja comercializagto, politicas para promocdo da saude
publica, criando parcerias com as industrias fabtes do medicamento, garantindo, assim,

gue essa parcela especifica da sociedade poss®$s0 ao tratamento adequado.
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CONSIDERACOES FINAIS

Sobretudo, ndo concluir. Resistir a tentacao danatpalavra, esse traco feito no
final das paginas acumuladas (...)
N&o, ndo é preciso concluir. E preciso pelo coritaabrir o circulo; ei-lo
tornado em espiral e turbilh&o, circularidade emwuineento como a prépria vida e
as idéias.

Francois O3f°

A partir dos dados e andlises desenvolvidas naemiesdissertacdo, € possivel

destacar algumas consideracgdes finais, tais como:

1. O acesso ao direito a saude, garantia fundahdmtado cidaddo como forma de protecao
a sua dignidade, tem como um dos meios de alcanpesfuisa clinicas farmacoldgicas,
acOes de relevancia publica relacionadas diretamansaude e ao desenvolvimento
cientifico. As pesquisas clinicas com medicameetqerimentais sdo atividades licitas
que envolvem a participacao direta de seres humemo® sujeitos de pesquisa, sendo,
portanto, objeto de regulamentacdo nacional e natéonal. As pesquisas clinicas
farmacoldgicas, ou pesquisas clinicas com medic@®esxperimentais, destinam-se a
testar a eficacia e a seguranca de novas drogésstar uma outra finalidade para uma
droga ja em comercializacdo. A participacdo dessérgnanos em pesquisas clinicas
farmacoldgicas deve se dar sempre como ultima omEendo, estes, serem sempre 0

foco de preocupacao, com vistas a preservar sewebiEme sua dignidade.

303 OST, FrancoisA natureza & margem da lei ecologia & prova do direito. Trad. Joana Chakishoa:
Instituto Piaget, 1995. p. 389.
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2. As pesquisas clinicas farmacolégicas desenvebesmormalmente, por meio de 4 etapas,
sucessivas e escalonadas, associando pesquisza atimin atividade de assisténcia a
pacientes. Por isto, 0 respeito e a observacatapasede estudo sdo importantes, ja que
depende do desenvolvimento de cada fase a obtelecéxdormacdes sobre o estudo, tais
como os riscos envolvidos e os beneficios auferitiodos os dados obtidos durante as
fases de pesquisa referentes a ocorréncia de svedigersos e dos riscos deve ser
comunicado ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP pqu meio do monitoramento
desses dados avaliara a pertinéncia da continutlagesquisa. Da mesma forma, durante
as fases de pesquisa I, Il e lll os sujeitos deysa contam com 0 monitoramento e
acompanhamento do Comité de Monitoramento de Segmirde Dados, monitoramento
que cessa com o fim da fase Ill. Logo, o uso deicaetentos experimentais por
individuos alheios a pesquisa ndo é acompanhadmpouco monitorado por qualquer

comité.

3. Ainda que a Resolucdo CNS n.° 251/97 determirge aypatrocinador da pesquisa deva
assegurar o acesso aos medicamentos experimestaseacomprove sua eficacia diante
do tratamento convencional, esta medida ndo sendestgarantir o fornecimento desses
produtos a qualquer individuo que necessite darranto, e sim para garantir o acesso
especial a medicamentos experimentais a indiviquesse encontrem em risco de vida ou
gue ndo tenham terapias alternativas eficazes alispasicdo. O acesso assistencial a
drogas experimentais pode ocorrer por trés meiesdos eles: projetos de extensao;
programas de acesso expandido e pelo uso compab&igoé por meio dos projetos de
extensdo que se garante a continuidade do acesedieacao experimental aos sujeitos de
pesquisa, no periodo compreendido entre sua c@clasa liberacdo e aprovacédo do

produto para comercializacéo pela ANVISA.

4. Nao obstante existir a previsdo dos projetogxdensdo, que devem ser aprovados pelo
CEP para realizacédo, a ANVISA constatou que umdgamimero de projetos de pesquisa
clinica farmacologica ndo previam a sua ocorréneigditou uma recomendacao para
doacdo de medicamento ap6s o término da pesqu@aobGrando com estes dados,
constatou-se pela analise dos 22 contratos de isastjinica farmacoldgica firmados com
o Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante @ @ 2010, nenhum traz a previsao da
ocorréncia de projeto de extensdo ou de garanteceeso a medicacdo em fase de poés-

pesquisa clinica. Ainda assim, a preocupacdo caeontnuidade do tratamento aos ex-
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sujeitos de pesquisa, por parte do patrocinadastialo, limita-se ao incentivo de buscar
o tratamento judicialmente ao ente estatal. Asfimda a pesquisa clinica e recolhido o
excedente da medicacdo pelo patrocinador, que @iad Bujeito que tem acesso ao
produto, fica o sujeito de pesquisa desamparadsasdistido. O sujeito de pesquisa, até a
comercializagcdo do produto, fica impossibilitadoteleacesso a droga, ndo podendo dar

continuidade ao tratamento.

. De acordo aos principios que sustentam as gasjdiinicas farmacologicas — principio da
beneficéncia, principio do respeito a pessoa eipim da justica, bem como da leitura das
principais diretrizes éticas acerca do assunta@litiese que o sujeito de pesquisa tem,
como alguns de seus principais direitos, o consemtio informado, a assisténcia, o direito
ao sigilo de seus dados e 0 acesso ao medicamguanreental em fase de pos pesquisa.
O acesso ao medicamento em fase de poOs-pesquigza dém previsdo na Resolucao
196/96, que assegura aos sujeitos de pesquisanefidies que resultarem do estudo, por
meio de acesso a procedimento, produtos ou agdmigssquisa. Assim sendo, 0 acesso ao

medicamento estudado € um direito garantido a@e#t@sijde pesquisa.

. Da mesma forma, o direito de acesso a medicamanh fase de pds-pesquisa clinica
farmacoldgica limita-se apenas aqueles individuesparticiparam do estudo na qualidade
de sujeitos de pesquisa. Sustenta-se esta teséasgnno agir prudente e na ética da
responsabilidade de Hans Jonas. A teoria do fitbsoienta-se ao cuidado com os seres
humanos e, especificamente, com sujeitos de pesguisie ndo devem ser reduzidos a
meros objetos de analise e experimentacdo. O prinda responsabilidade orienta para as
acOes do futuro, influenciadas pelo poder da té¢crdom vistas a preservar o futuro dos
homens na terra. Assim, a geracdo de conhecimeawe skr orientada para o futuro e
manter a preocupa¢do com uma natureza humana saubl@tica da responsabilidade so

pode ser aplicada com sabedoria, conhecimento eldad®, precedentes de um agir

prudente, com bom senso e previsdo dos riscos ddimvitar os danos. A limitacdo do

acesso a medicamentos experimentais a ex-sujetpestjuisa respeita o agir prudente e
responsavel, jA& que nada mais do que a presendgdvidas humanas diante do

desconhecido, e encontra amparo no principio goresbilidade de Hans Jonas.

. Ademais, o direito de acesso a medicamentosriex@&ais tem origem na formacéo da

relacdo juridica que se forma entre os sujeitospesquisa, médicos pesquisadores,
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instituicAo de pesquisa e patrocinador do estudmfigurada como uma relacéo
obrigacional, tipicamente contratual. Tem como dardsticas ser um negacio juridico de
adeséo, plurilateral, oneroso e aleatorio, tendoocmstrumento formalizador da vontade
negocial o Termo de Consentimento Livre e EscldecEsta relacdo tanto justifica o
direito de acesso a medicamentos em fase de pqaipaslinica farmacoldgica, quanto
justifica o dever de fornecimento por parte do gmatrador do estudo/detentor da
patente/fabricantes do produto, dependendo do mongn que se expressa o0 dever de

fornecimento.

8. Os direitos e os deveres relacionados a pesdinsea farmacologica, por comporem uma
relacdo juridica negocial, podem se modificar gfmlongar ao longo da contratualidade,
podendo, inclusive, estenderem-se ao periodo pisatoal, o que se justifica pela
incidéncia do principio da boa-fé objetiva. A raspabilidade que se atribui ao
patrocinador da pesquisa, de fornecimento de mmeictd em fase de pds-pesquisa
clinica farmacoldgica, decorre do instituto da ocesabilidade civil pos-contratual. Esta
espécie de responsabilidade, denominada por Me@xeeiro comaculpa post pactum
finitum relaciona-se ao descumprimento de deveres anextstevais do contrato, ditos

efeitos pos-contratuais.

9. O principio da boa-fé objetiva reclama por ladkl e probidade nas condutas dos sujeitos
envolvidos em contratos. Este principio, aplicadelacdo negocial de pesquisa, resulta na
responsabilizacdo do patrocinador do estudo/detetgopatente/fabricantes do produto
pelo fornecimento da medicacdo em fase de pos-pastarmacologica, ja que junto as
obrigacbes assumidas por ocasido do contrato, agsuambém, as partes, deveres de

conduta de protecdo da confianca, de lealdadepeotiEgéo.

10. O dever de fornecimento pode se expressarfdeslies formas, constatacdo a qual se
chegou por meio da montagem das categorias desan&m base nas constatacdes
empiricas. Tais categorias, construidas a partiamidise e do cruzamento de dados
referentes a fase de pesquisa, ao uso do medicareeat prevaléncia da doenca na
populacao, indicam 72 cenarios de acesso e foreetinde medicamentos em fase de
poOs-pesquisa, que multiplicados pelos trés estgmissiveis de acesso resultaram em 216
situacOes de acesso e fornecimento. Por sua vB16astuacoes de acesso e fornecimento

distribuem-se e explicam-se por meio de 5 desfepbgsiveis, sendo eles: 1) quando o



113

acesso e o fornecimento da medicacdo séo contiedus; 2) quando a responsabilidade
pelo fornecimento é do patrocinador do estudo; @ando a responsabilidade pelo
fornecimento é do detentor da patente do medicaméhtjuando a responsabilidade pelo
fornecimento é dos fabricantes do produto e; 5)ndoao fornecimento depende da

avaliacdo da relacdo custo/beneficios.

11. As categorias de analise sugerem 3 estagioeds@e fornecimento de medicamentos em
fase de pos-pesquisa farmacologica, com 72 cendaits um, existindo em todas elas a
necessidade e a possibilidade de acesso e forngoime farmaco. A contra-indicacdo de
fornecimento da medicacao aparece em 24 cenario3 dstagios de acesso, e relaciona-se
diretamente com a prevaléncia dos riscos sobreepsficios. Em 36 cenarios aparece a
necessidade de se avaliar a relacdo custo/benefécifornecimento, situacdes que se
relacionam com a prevaléncia da doenca na popul&dando a prevaléncia da doenca
for rara ou baixa pode ocorrer dos sujeitos de psacequivalerem a populagdo que se
beneficiara do tratamento. Nestes casos, o formadtominviabilizard o investimento em

pesquisa e a possivel comercializagcédo, deixandmesgtulacao desassistida.

12. No estéagio | de acesso os demais 48 cenadasim o fornecimento do medicamento em
fase de pds-pesquisa clinica farmacoldgica, comnsdib-se um dever do patrocinador do
estudo, ja que € o Unico sujeito que tem acesgmraduto durante o periodo, que fica
compreendido entre o fim da pesquisa e a liberagimovacao para comercializagéo pela
ANVISA.

13. No estagio Il de acesso, aléem dos 24 cenaeosodtra-indicacdo apresentam-se 36
cenarios de indicagdo de fornecimento, que agesuomo um dever do detentor da
patente do medicamento. Isto se justifica porquep@dodo em que o estagio Il fica
compreendido ja houve a liberacdo e aprovacao agadvara comercializacdo protegida
pela patente e, nem sempre o patrocinador do estrdm detentor da patente. Aparecem,
entretanto, 12 cenarios onde se faz necessarialiagio da relacdo custo/beneficio para

fornecimento.

14.No estagio Ill de acesso, sdo 24 os cenarios ondever de fornecimento se expressa,
relacionando-se aqui aos fabricantes do produtpugdo estagio inicia com a liberacdo da
patente para fabricacdo e comercializacdo do poodigsim, sugere-se que o0 O6nus de
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distribuir os beneficios aos ex-sujeitos de pesgeigja compartilhado entre todos os
fabricantes do produto, de acordo ao lucro e ailgiidade de fornecimento. Aparecem,
igualmente, 24 cenarios onde se faz necessarialagio da relacédo custo/beneficio para

fornecimento.

15. Nos cenérios onde aparece a necessidade dmacawvalda relacdo custo-beneficio,
possiveis nos estagios Il e Il de acesso e famatio, aventa-se para a possibilidade do
Estado incluir os medicamentos em politicas de pgéim da saude, tais como o PMDCE —
Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Cavséatepcional, a fim de garantir um
preco justo de compra e garantir atendimento a masala especifica da sociedade que
necessita do acesso a medicamentos e tratamengpiaads. Deste modo, o estado
estimula o desenvolvimento de estudos de novasagyag estimula a comercializagao

garantindo a aquisicdo da nova medicacéo.

16. Considera-se, ainda, que o tempo de fornecoméatmedicacdo pos-pesquisa clinica
farmacoldgica deve ser o tempo indicado ao padmn&to de pesquisa, para atender a

sua necessidade de tratamento assistencial.
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