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INTRODUCAO

Cerca de 500.000 brasileiros ja participaram ou participam de pesquisas na area médica.
Apesar disso, ainda hoje é generalizada a idéia de que quem participa dessas pesquisas ser-
ve como “cobaia” para os médicos. Por isso é tdo importante conhecer exatamente como
as pesquisas acontecem, os direitos e os deveres dos participantes. E bem sabido que mui-
tas pessoas que aceitam tomar parte nesses estudos nao tém conhecimento adequado do
que esta envolvido nas pesquisas, dos riscos, dos beneficios, etc. E isso que este pequeno
manual vai tentar esclarecer e, talvez, motivar o leitor a se aprofundar no assunto.

A pesquisa na area médica é a maneira mais importante de aumentar os conhecimentos
sobre as doencas e seus tratamentos. Quando é realizada com seres humanos, é chamada
de“pesquisa clinica” ou “estudo clinico” ou ainda “ensaio clinico”. Ela exerce um verdadeiro
fascinio em todos nés e por varias razoes, que vao desde a esperanca de melhora, a possi-
bilidade de trazer beneficio a muitas pessoas, até a simples paixao pela descoberta.

E inegavel que, no passado, houve alguns exemplos desastrosos, que contribuiram para
que as pesquisas médicas fossem vistas com desconfianca, medo, ou mesmo como algo
imoral. Durante a Segunda Guerra Mundial foram realizados experimentos em prisionei-
ros de campos de concentragao nazistas e muitos deles morreram, sem que nem mesmo
soubessem a que estavam sendo submetidos. Mais tarde, em uma regiao pobre dos EUA,
algumas centenas de pessoas, negras, pobres, analfabetas e infectadas pela sifilis, foram
deixadas sem tratamento, sem que tivessem qualquer conhecimento do que ocorria. Ha
muitos outros casos de pesquisas realizadas sem que os participantes tivessem pleno co-
nhecimento do que se passava, tornando mais forte a idéia perversa de que qualquer um
poderia usar “cobaias humanas” em pesquisas perigosas. Felizmente, isso nao é verdade e
os erros de conduta nas pesquisas tém diminuido drasticamente.
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Nas ultimas décadas houve muitas mudancas importantes e hoje todos os estudos cli-
nicos devem obedecer a um conjunto de regras e principios internacionais. O nao cumpri-
mento dessas regras pode fazer com que os resultados daquela pesquisa sejam rejeitados
pelos cientistas e o pesquisador desacreditado, ou até banido. Esse esforco foi capitaneado
pela Organizacao Médica Mundial, que, durante sua reuniao de 1960, lancou a Declaracao
de Helsinque, um conjunto de idéias que visam basicamente a protecao do participante
de pesquisas médicas. De 13 até os nossos dias, a Declaracao de Helsinque tem sido aper-
feicoada, sempre no sentido de proteger o paciente e garantir sua integridade. Além disso,
0 numero de paises que reconhece a Declaragao so cresceu nesses anos e sua aceitagao é
hoje universal.

O Brasil € um dos paises que segue fielmente a Declaracao de Helsinque e, mais que
isso, tem contribuido para sua modernizacao. O Brasil também desenvolveu regulamentos
proprios, emitidos pelo Ministério da Saude e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), sobre pesquisas com seres humanos, o que nos coloca em pé de igualdade com
qualquer pais desenvolvido.

Todo esse controle é muito importante para proteger os participantes. Hoje em dia, an-
tes de participar de qualquer pesquisa clinica, € obrigatério que o pesquisador, seja médico
ou outro profissional, peca o consentimento por escrito do candidato, chamado habitual-
mente “sujeito de pesquisa’, e que este voluntariamente aceite participar. Esse documento,
a ser assinado antes do inicio do estudo, contém informacdes importantes sobre tudo o
que pode acontecer durante a pesquisa. Ele é a garantia de que o participante nao sera
tratado como uma “cobaia’, mas com o respeito e a atencao que merece alguém que, de
vontade prépria e sem pressoes indevidas, se propoe a ajudar o pesquisador e toda a socie-
dade a progredir no campo do conhecimento médico.

E verdade, entretanto, que o ambiente opressivo de um hospital ou de uma clinica, o
tempo curto e muitas outras razées podem prejudicar a compreensao e assimilacao com-
pleta do termo de consentimento. Resulta disso que a pessoa pode ser levada a assinar
mais por confianca no médico e sua equipe, ou pelo desejo e esperanca de receber um
atendimento melhor.

Este livro pretende dar ao leitor a chance de conhecer melhor o processo da pesquisa
clinica, e porque ela é vital para o progresso da Medicina. Sera explicado aqui o que uma
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pessoa deve saber antes de consentir em participar, e depois disso. Como o assunto é bas-
tante complexo e a linguagem médica muitas vezes de dificil entendimento, todo o esfor-
co foi feito para usar termos simples e de facil compreensao. A simplicidade do texto pode
dar aimpressao de superficialidade a quem ja tem algum conhecimento na drea, mas este
pretende ser um texto para o iniciante.

Para facilitar a leitura, foram formuladas 20 perguntas. As questdes seguem mais ou me-
nos o roteiro usado pelos pesquisadores para preparar um termo de consentimento, assim
o voluntario podera sentir certa familiaridade e ficar mais a vontade quando for convidado
a participar de um estudo clinico e tiver de analisar um termo de consentimento real.

A maior parte das discussdes abordou estudos que envolvem formas de tratamento.
Ha estudos que nao analisam qualquer tratamento, sao chamados estudos de observacao,
mas os estudos de tratamento (chamados estudos de intervengao) sao geralmente os que
envolvem mais decisdes do pesquisador e do participante. Outra no¢ao importante para
o leitor é que foi dada maior énfase para os possiveis problemas do que para os beneficios
envolvidos nas pesquisas. Isso foi proposital, nao porque as pesquisas sejam especialmen-
te perigosas, mas porque é fundamental o conhecimento dos aspectos negativos, para
poder usufruir dos aspectos positivos, ou seja, o intuito deste livro nao é de desanimar
quem quer participar, mas sim estimular a participa¢ao consciente.

As idéias expostas obviamente ndo esgotam a matéria. Por essa razao, o leitor achara
um espaco para anotar suas perguntas, sugestoes ou criticas, Se quiser, enviem-nas para
0 autor; elas serdo muito bem vindas e poderao ajudar a tornar eventuais edi¢des futuras
mais Uteis e completas. Guarde as perguntas também para discutir com seu médico, pois
ele pode dar-lhe respostas com conhecimento do seu caso.

A pesquisa clinica ainda envolve muitas questdes polémicas, tais como a influéncia do
poder econémico da industria farmacéutica, se deve ou nao haver tratamento diferencia-
do a paises pobres e ricos, a participacao de mulheres e homens em proporcoes iguais,
estudos em criangas, as questdes raciais, etc. Essas questdes nao serdo abordadas aqui,
pois este pretende ser um texto de introducdo, para leigos e sem proselitismo. Entretanto,
é importante que se tenha em mente que nem tudo esta resolvido, quando se fala de pro-
tecdo ao sujeito da pesquisa.
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Toda a participacao em pesquisas é voluntaria, isto
quer dizer que ninguém pode ser obrigado a participar.
Caso vocé seja convidado a participar, deve procurar
saber inicialmente no que consiste essa participacao, o
que vocé vai ter de fazer e o que vao fazer com vocé.

A primeira coisa que deve acontecer é seu médico
ou um membro da equipe fornecer-lhe um documento
chamado“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”
(TCLE). Ele contera os detalhes sobre sua participacao, o
tratamento a que vocé serd submetido, as informacgdes
disponiveis sobre os medicamentos que serao utiliza-
dos (se for o caso), etc. As perguntas seguintes foram
colocadas de maneira a seguir o roteiro de um TCLE tipi-
co e devem ajuda-lo a entender melhor como funciona
a pesquisa e seu papel nela.

Infelizmente, a linguagem utilizada em muitos TCLEs
é complicada e contém termos que as pessoas nao mé-
dicas nao entendem (as vezes nem os proprios médi-
cos!). Nao deveria ser assim, mas os assuntos médicos
podem ser dificeis de explicar. Além disso, a maioria dos
TCLEs tem vdrias paginas e muita informacao. O me-
Ihor a fazer é receber o documento e leva-lo para casa
para ler com calma, ou pelo menos escolher um lugar
sossegado e com tempo suficiente para que vocé possa
entender tudo o que esta 1a. Lembre-se que ninguém
deve ser obrigado a participar da pesquisa, nem forca-
do a decidir com pressa. Se for este o caso, desista logo,
porque nao é assim que se faz.

Se tiver duvidas, anote-as e leve-as para a proxima
vez que encontrar o médico. Se achar conveniente, tro-
que uma idéia com um familiar ou amigo mais expe-
riente, mas lembre-se que a decisdo deve ser sua e nao

Meu médico me
perguntou se eu
aceitaria participar

de uma pesquisa.

E agora, o que eu faco?




de sua familia, ou de um amigo. S6 chegue a uma conclusao depois que todas as suas duvi-
das forem solucionadas e que vocé tenha certeza de que quer (ou nao) participar.

Muitas pessoas pensam em participar de pesquisas apenas para satisfazer seu médico
(“fica chato dizer que ndo!”), ou porque acham que vao conseguir alguma vantagem den-
tro do hospital ou da clinica. A Unica vantagem certa é de que seu tratamento durante o
estudo, as consultas e exames feitos na pesquisa serao gratuitos. Todo o resto deve ser dis-
cutido e explicado antes de vocé tomar sua decisao. E vocé nao deve sofrer qualquer tipo
de discrimina¢do ou desvantagem se decidir ndo participar (tenha certeza de que “nao fica
chato” dizer ndo).

Ao final, se sua decisdo for sim, quero participar, vocé deve assinar e colocar a data de
proprio punho no TCLE e receber uma cépia assinada pela pessoa que conduziu a entre-
vista e esclareceu suas duvidas. Guarde esse documento com cuidado e leia-o sempre que
surgir alguma duavida. O TCLE tem valor legal em caso de alguma disputa futura.

No caso de pessoas que nao podem assinar por serem analfabetas, as explicacdes de-
vem ser dadas verbalmente, elas devem colocar a impressao digital no documento e uma
testemunha deve assinar confirmando que o sujeito da pesquisa foi informado, entendeu
as informacodes que estdo ali e decidiu participar. Se o candidato for menor de idade, ou
incapaz de entender o conteldo do TCLE, os responsaveis legais (pais ou tutores) devem
assinar e datar o TCLE. No caso de criangas que tenham capacidade de compreensao, elas
devem receber as explicacdes e assinar o documento junto com os respectivos responsa-
veis.

A assinatura no TCLE deve preceder qualquer procedimento da pesquisa. Nada pode
ser realizado antes de o sujeito da pesquisa consentir em participar. Durante a pesquisa, €
possivel que seu médico apresente novos termos de consentimento, pois eles devem ser
atualizados sempre que surgir algum resultado importante da pesquisa.
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Placebo é um termo médico que significa medica-
mento inerte, sem efeito, ou como comumente se diz,
uma pilula de farinha. Outra definicdo importante é o
gue se chama de o efeito placebo, ou seja a ocorréncia
de um efeito no organismo que seria esperado apdés o
uso de um tratamento, sem que este tenha sido real-
mente realizado. Exemplificando, quando alguém em
quem confiamos nos da uma “pilula de farinha” e diz
que aquilo vai melhorar uma dor nas costas que esta
incomodando, muitas vezes a dor realmente diminui.
Este é o efeito placebo e ndo deve ser confundido com
fingimento ou simulagao, pois realmente sentimos uma
mudanca no nosso estado de saude.

As farmdcias estao repletas de tratamentos que os
médicos consideram placebos, taiscomo vitaminas para
aumentar o vigor fisico (por mais que as propagandas
digam o contrario, nenhuma vitamina aumenta nossa
capacidade fisica, psiquica, ou diminui o cansaco, ou
o “stress”). Outra situacdo tipica sdao os “remédios para
o figado”, muito usados por pessoas que apresentam
nauseas ou dor de cabeca ou dor na barriga - geral-
mente esses sintomas se devem a problemas em outros
orgaos que nao o figado; aqueles medicamentos “he-
pato-protetores” ndao tém agao real, mas muita gente se
sente realmente melhor depois de toma-los.

Todos os médicos sabem que o efeito placebo é real.
Pacientes melhoram de fato quando acreditam que fo-
ram tratados: dores intensas podem diminuir, crises de
asma podem melhorar, a hipertensao arterial diminui,
e assim por diante. Até doencas graves, como o mal
de Parkinson e até a AIDS podem ser modificadas pelo
efeito placebo. Como isso ocorre? Os médicos ainda ndo
sabem exatamente, mas esta bem claro que o “querer

7

Oqueé
um placebo?
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melhorar”tem muita forca e muitas vezes essa vontade é depositada em um medicamento
novo, um chd, uma pomada, uma bencao, etc.

Da mesma maneira, o0 aparecimento ou a piora de certos sintomas muitas vezes é atri-
buida ao inicio de um novo tratamento, ou ao uso de algum alimento, etc, que realmente
nao teve acao no organismo.

O efeito placebo ocorre em todas as pessoas, desde a mais tenra idade, até o final da
vida. Nao é diferente com as pessoas mais ou menos educadas, mais ou menos inteligen-
tes. Médicos e enfermeiros também estao sujeitos ao efeito placebo. Ha alguns estudiosos
que acreditam que ele pode ocorrer inclusive em animais domésticos.

Os médicos competentes usam o efeito placebo em beneficio dos pacientes, dando-
Ihes confianga ao iniciar um novo tratamento e estimulando-os a observarem os sinais de
melhora de seus problemas. E verdade também que maus médicos e charlatdes em geral
usam o efeito placebo no lugar do tratamento correto. Eles estao traindo a confianga dos
doentes que os procuraram.

Como um placebo é utilizado na pesquisa clinica? O placebo é usado como uma “au-
séncia de tratamento’, para a compara¢ao com um tratamento ativo. Vamos imaginar um
estudo para o tratamento para provocar a perda de peso com um novo remédio. Se o0 novo
medicamento for administrado sozinho e os pacientes perderem peso, os pesquisadores
podem ficar em duvida: foi mesmo o novo remédio, ou apenas o efeito da dieta e exercicio
que foram indicados junto com a medicacgao, ou ainda um efeito placebo gerado pelo uso
de um comprimido que se acredita seja bom? A forma de resolver isso é fazer um estudo
cego (veja a pergunta 6), em que um grupo de pacientes usa o novo remédio e outro usa
um placebo. Se o grupo que usou o medicamento tiver um resultado superior ao placebo,
pode-se afirmar com mais seguranca (nao ha 100% de certeza na Medicina) que o novo
remédio é melhor que o placebo. O placebo usado em pesquisas é feito de tal maneira a
simular exatamente o tratamento ativo, isto € na mesma forma (seja um comprimido, cap-
sula, injecdo, etc.), cor, tamanho,sabor e modo de usar.

Essa é uma conclusao importante, porque nao faz sentido lancar um novo remédio se
ele tiver efeito semelhante a um placebo. Isto pode parecer 6bvio, mas o que ocorre na pra-
tica é que, em certas doencas, o efeito placebo é muito intenso. Na depressao, por exemplo,
cerca de 50% das pessoas afetadas melhoram quando usam um placebo, e em casos de dor
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crénica, esse numero pode ser ainda maior.

Outra questao interessante é a ocorréncia de efeitos adversos (ou colaterais) com novos
medicamentos, em comparacao com um placebo. Nao é raro que os pacientes que tomam
um placebo sem saber (novamente, aimportancia do estudo cego) apresentem sensacoes
semelhantes aqueles que usaram medicamentos ativos, tais como dor de cabeca, nduseas,
diarréia, erupcdes na pele, etc. Havendo a comparagao entre os grupos de tratamento,
pode-se determinar se o grupo tratado teve mais ou menos efeitos adversos que o grupo
placebo. Pode-se também observar como esses efeitos foram diferentes nos dois grupos e
concluir pela“culpa” real do medicamento, novo ou nao.

Ha muitas situacdes em que o uso do placebo é inadmissivel. E o caso das doencas gra-
ves, ou daquelas para as quais existe um tratamento disponivel e eficaz. Por exemplo, nin-
guém ousaria fazer um estudo para o tratamento da tuberculose usando um placebo no
lugar dos remédios ja existentes. Curiosamente, foi na tuberculose que ocorreu o primeiro
estudo comparado com placebo, na década de 1940, quando os medicamentos de hoje
ainda nao eram conhecidos e a doenca ndo podia ser tratada de forma eficaz. Hoje, ndo se
admite uso de placebo na hipertensao arterial, na AIDS, nas infecgdes em geral e em tantas
outras doencas que podem ser tratadas, exceto em condicbes especialissimas.

Uma dessas situacdes especiais € o chamado “wash-out’, uma palavra em inglés que
significa “lavar até eliminar”. Muitas vezes quando o médico precisa trocar uma medicacao
por outra, ele quer eliminar a primeira do organismo antes de iniciar a nova droga. Para
isso, as vezes, utiliza um placebo por um curto periodo entre um e outro tratamento.

O uso de placebo nas pesquisas de doencas onde existe tratamento eficaz é uma das
questées mais polémicas hoje em dia. Ha muitas propostas de estudo em que o uso do
placebo fica no limite entre o Util e o perigoso. Médicos, especialistas em ética e autorida-
des responsaveis pela analise de novos tratamentos debatem muito essa questao. O Brasil
€ um dos paises mais rigidos e cuidadosos na aprovacao de estudos em que é usado um
placebo, o que é uma seguranca para os sujeitos de pesquisa.

Sempre que um placebo for utilizado em pesquisa, essa informacao deve constar clara-
mente do TCLE e o candidato deve pensar bem se esta disposto a participar. Mais informa-
¢Oes sobre este assunto estao nas perguntas seguintes.
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