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Prefácio




  A presente obra trata de pesquisa que envolve diretamente seres humanos, nos denominados ensaios clínicos, também designados como estudos clínicos, pesquisas clínicas ou pesquisas biomédicas, termos que são utilizados indistintamente, entendendo-se como tal as pesquisas conduzidas para “confirmar os efeitos clínicos e/ou farmacológicos e/ou qualquer outro efeito farmacodinâmico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reação adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorção, distribuição, metabolismo e excreção do medicamento experimental para verificar sua segurança e/ou eficácia”, conforme definição da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).




  O tema não é novo, visto que eclodiu após a segunda Grande Guerra Mundial, mas impressiona por sua atualidade. Embora algumas das questões que estarreceram o mundo no final da década de 1940 tenham encontrado solução ou ao menos encaminhamento razoável, os problemas se renovam, renascem, se multiplicam e crescem em complexidade a cada momento. Surpreende, por conseguinte, que não tenha merecido, ainda, a necessária atenção da doutrina brasileira, fato que de plano revela a importância deste estudo sobre a Responsabilidade Civil nos Ensaios Clínicos.




  Para comprovar as afirmações acima, basta lembrar o recente abalo dos cientistas diante da comprovação da possibilidade da “edição genética”, ao ponto de a Organização Mundial de Saúde (OMS), em iniciativa pioneira, criar um comitê para limitar as pesquisas clínicas e definir novos limites para pesquisas e aplicações clínicas da edição genética humana, depois que o detentor da patente que desenvolveu a técnica da edição, Feng Zhang, enviou uma carta ao periódico britânico Nature, solicitando um acordo mundial que estabelecesse limites à edição do DNA. No mesmo sentido e de modo mais amplo, mobiliza-se a Sociedade Internacional de Bioética (SIBI), para a aprovação de um Compromisso Universal sobre o Uso Racional (Responsável) das Biotecnologias.




  Não obstante os ensaios clínicos aqui analisados terem como foco os novos medicamentos, igualmente envolvidas estão a vida, a saúde e a integridade psicofísica da pessoa humana. Lembre-se que esse tipo de pesquisa é, por natureza, ambivalente, na medida em que, ao ensejar importantes progressos para o tratamento de numerosas doenças, acaba por despertar ou mesmo promover diferentes interesses, não apenas científicos e humanitários, mas também econômico-financeiros que, em geral, lhe dá origem. Não devem ser desconsiderados, igualmente, os elevados riscos envolvidos, que podem, tanto quanto a pesquisa genética, violar direitos e acarretar danos à saúde e à dignidade do participante da pesquisa.




  Constata-se, por outro lado, que a busca pelo tratamento experimental tem crescido e se tornado socialmente mais frequente, graças não apenas à aceleração das descobertas decorrentes dos constantes avanços da biotecnociência, como também, e talvez com igual importância, à facilidade de acesso dos profissionais de saúde e da população em geral à informação. A pesquisa, suas probabilidades e resultados, outrora restritos aos laboratórios, chegam rapidamente ao conhecimento geral e internacional por meio da internet. A informação permite o aumento do número de pessoas que buscam tratamentos experimentais, não raro através de intervenção judicial, para obter medicamentos experimentais, requerida por pessoas que não encontram solução ou alívio para seus males nos tratamentos ordinários. Observe-se que, em tais casos, a álea de risco se amplia, exatamente por não estar concluída, em vários casos, a verificação da segurança e/ou eficácia do novo medicamento.




  Na verdade, o alcance desse campo de pesquisa em termos sociais é bastante amplo e sensível, pois os participantes do ensaio constituem um grupo que compreende desde i) pessoas sadias, testadas no início das pesquisas quanto à toxicidade e letalidade do novo medicamento; ii) as já atingidas pelas doenças, cujo tratamento é buscado; e iii) até a população em geral, que consumirá o medicamento na última fase da pesquisa (fase quatro), quando ele já estará liberado para comercialização. Se nas fases iniciais do ensaio há de se ter controle para proteção das pessoas socialmente vulneráveis, ou seja, para que não sejam preferencialmente as “escolhidas”, maiores são as dificuldades para proteger os usuários quando o novo medicamento já está sendo comercializado, momento em que o risco se torna exponencial.




  Deve ser destacado que a realização de ensaios clínicos no Brasil não é objeto de regulamentação formal, ou seja, a matéria não se encontra regulamentada por lei. Discute-se mesmo se deveria haver esse tipo de formalização que talvez crie entraves ao desenvolvimento das pesquisas. Embora tramite na Câmara Projeto de Lei (PL nº 7.082/2017) que dispõe sobre a pesquisa clínica com seres humanos e institui o Sistema Nacional de Ética em Pesquisa Clínica com Seres Humanos, até o presente a realização de pesquisas envolvendo seres humanos no país encontra-se regida pela Resolução 466/2012, do Conselho Nacional de Saúde, vinculado ao Ministério da Saúde e pela ANVISA, nos termos da Resolução da Diretoria Colegiada 9/2015, ambas de natureza e incidência administrativa.




  Neste cenário, constata-se a importância que assume a responsabilidade civil como instrumento eficaz de proteção de todos os envolvidos nos ensaios clínicos, em particular, dos participantes, anteriormente denominados sujeitos de pesquisa, que são as pessoas que usam os novos medicamentos pesquisados, nas diferentes fases da pesquisa.




  No amplo e complexo campo da responsabilização civil, o presente estudo procurou dar clareza aos temas diretamente envolvidos, em regra preteridos pelos juristas. Para tanto, foi realizada a análise ético-jurídica dos ensaios clínicos, bem como da força normativa da regulação existente sobre os mesmos no Brasil. Destaque-se o exame da estrutura e da função da situação jurídica advinda da atividade de pesquisa, seu objeto, seus elementos e da natureza do vínculo entre o pesquisador responsável e o participante, resultante do consentimento livre e esclarecido dado por esse último. Só após a configuração da situação existente e de suas peculiaridades, houve o delineamento do regime jurídico da responsabilidade civil adequado aos ensaios clínicos, seus elementos e excludentes.




  Embora apresentados de modo sucinto, os destaques feitos são suficientes para revelar a importância da obra realizada pela jovem e talentosa doutora, Paula Moura Francesconi de Lemos Pereira, que alia a preocupação com o apuro técnico à sensibilidade que o estudo dos ensaios clínicos exige, especialmente sob a ótica do Direito. Mais do que um estudo jurídico, encontra-se aqui um instrumento para proteção das pessoas que participam de pesquisas que envolvem seres humanos, leitura necessária para todos os que se interessam por tema tão importante para toda a sociedade.




  Rio de Janeiro, abril de 2019




  Heloisa Helena Barboza




  

Apresentação




  Fruto da acurada pesquisa da Professora Paula Moura Francesconi de Lemos Pereira, da qual resultou sua tese de doutoramento, brilhantemente aprovada no Programa de Pós-Graduação da Faculdade de Direito da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), a presente obra dedica-se à investigação da responsabilidade civil em ensaios clínicos.




  Tais experimentações são essenciais à obtenção do conhecimento necessário para tratamentos destinados à cura ou à melhoria das condições de vida dos indivíduos. Daí o inevitável dilema ético entre, de um lado, sua finalidade humanitária, crucial para o incremento da qualidade da vida humana e para o progresso social, e, de outro, o potencial risco à dignidade e à integridade psicofísica das pessoas que se submetem a esses ensaios, cujos resultados podem ser imprevisíveis e desconhecidos. Identificam-se, nessas circunstâncias, não raro de modo colidente, interesses contrapostos, de diferentes matizes – científicos, humanitários e econômicos.




  Em tal cenário, encorajam-se os estudiosos da Bioética na demarcação de princípios éticos aplicáveis ao setor, embora persista considerável insegurança jurídica, decorrente da ausência de normativa específica e de eloquente silêncio por parte da doutrina civilista. Por outro lado, a experiência histórica dá conta de eventos dramáticos, por vezes trágicos, associados à utilização de protocolos experimentais, restando, por isso mesmo, urgente e atual, do ponto de vista jurídico, refletir sobre os instrumentos oferecidos pela responsabilidade civil como técnica de proteção dos participantes e voluntários dos estudos científicos e ensaios clínicos. A tal desafio se propõe, com êxito, a Professora Paula Moura Francesconi de Lemos Pereira.




  Com tal propósito, a obra se inicia com a apresentação da abordagem ético-jurídica dos ensaios clínicos, permeada por sólida investigação de seu desenvolvimento histórico. Nessa esteira, analisam-se momentos decisivos desse itinerário, tais como os trágicos registros da II Guerra Mundial, que levaram à mudança de paradigmas, com o despertar da necessidade de promoção de valores morais, em prol da tutela da pessoa em todas as suas dimensões. A partir de densa reflexão sobre a importância do estudo clínico na contemporaneidade, a autora passa em revista o surgimento e a expansão de normas éticas provenientes dos debates bioéticos e seu papel de destaque nos procedimentos de ensaios em diversos países, como ocorre no panorama brasileiro. Com base nas vicissitudes registradas no setor, a autora indica os limites de um modelo que pretende se ater exclusivamente às normas da Bioética, buscando extrair do quadro axiológico constitucional os princípios jurídicos norteadores dos ensaios clínicos.




  Em continuação, no segundo capítulo, debruça-se sobre a análise do sistema ético-administrativo-regulamentar dos ensaios clínicos no Brasil, identificando seu perfil estrutural e, especialmente, funcional, à luz dos valores e direitos consagrados na Constituição da República. Estabelece a autora, após exposição das divergências levantadas sobre o tema, a natureza da situação jurídica existencial estabelecida pelo consentimento livre e esclarecido do participante em sua relação com os agentes de pesquisa. Nesse particular, ressalta a necessidade, em todas as etapas do procedimento, de estrita compatibilidade com os valores e princípios constitucionais, sob pena de não serem os ensaios clínicos merecedores de tutela.




  Finalmente, enfrenta-se no terceiro capítulo a definição do regime jurídico da responsabilidade civil em ensaios clínicos. Após cuidadosa análise da normativa aplicável às causas que buscam a reparação civil, indicando-se o tipo de risco envolvido e os agentes responsáveis, sustenta a autora a aplicação de responsabilidade civil objetiva e solidária pelo risco integral, sem que se negligencie a necessária investigação de hipóteses excludentes. Nesse âmbito, casos de reiterada ocorrência prática são examinados, ressaltando-se, a título ilustrativo, a falha na obtenção do consentimento livre e esclarecido e a ocorrência de eventos adversos previstos ou não no termo de consentimento. Da leitura da casuística resulta a proposta de obrigatoriedade da contratação de seguro, à luz dos princípios constitucionais da dignidade da pessoa humana e da solidariedade social, propiciando-se a reparação mais adequada do dano. Tal mecanismo permitiria, ao lado da responsabilidade civil, a pulverização dos riscos e figuraria como garantia mais eficiente de tutela dos participantes.




  Tais são, em linhas gerais, alguns dos instigantes aspectos contidos nessa bela obra ora apresentada ao público, que certamente propiciará reflexão crítica sobre a (r)evolução da biotecnologia e seu impacto sobre a sociedade, revelando os dois lados das pesquisas científicas que, entre vitórias e agruras, se mostram indispensáveis ao aperfeiçoamento humano, a convocar os profissionais do direito para que os fins humanitários não se transformem em ameaça à dignidade e à integridade psicofísica. O primoroso trabalho aponta as ferramentas jurídicas de prevenção e proteção da pessoa, suscitando reflexão, deliberadamente infinda, a ser intensificada no porvir, sobre os horizontes e limites éticos da intervenção sobre a vida humana na sociedade tecnológica. A palavra com o leitor.




  Rio de Janeiro, abril de 2019




  Prof. Gustavo Tepedino
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Introdução




  O objetivo desta obra é identificar o regime jurídico da responsabilidade civil em ensaios clínicos1 com novos medicamentos.2




  Esses ensaios clínicos3 passam por um longo processo de investigação para se verificar, por meio de um estudo sistemático, os efeitos e reações adversas de um novo medicamento e a forma de absorção de seus componentes químicos no organismo humano, a fim de assegurar sua eficácia e segurança. Diferenciam-se da atividade médica ordinária e experimental no plano finalístico, estrutural e metodológico-normativo, mas ambos guardam relação direta com a saúde humana.




  O ato médico, cujo conteúdo é definido na Lei nº 12.842/2013 e na Resolução nº 1.627/2001 do Conselho Federal de Medicina, tem como objeto a prevenção, o diagnóstico, o tratamento terapêutico, os cuidados com a saúde física e psíquica do paciente. O médico, no exercício de sua profissão, pode realizar diferentes atos, procedimentos reconhecidos e já aplicados pela classe médica, e também tratamentos experimentais ou pesquisas em seus pacientes ou em pessoas saudáveis.




  O tratamento médico padrão sempre foi empregado para conservar a vida, melhorar a saúde, aliviar a dor ou reabilitar o paciente. Durante o procedimento, o médico pode optar por experiências terapêuticas. Ele pode, por exemplo, mudar a técnica adotada, o remédio ou a quantidade de medicação prescrita para o paciente.




  O tratamento experimental, por sua vez, é uma alternativa de cura, pois abrange procedimentos ainda não avaliados pela comunidade médica, tais como o uso de medicamentos conhecidos em funções diversas daquelas para as quais foram testados e aprovados pelos órgãos competentes (uso off-label4), e a administração de terapia médica, cirúrgica ou comportamental ainda não devidamente avaliada e prevista nos protocolos. O ato médico experimental carece de testes empíricos específicos e suficientes para estabelecer a existência da lei de causalidade que sustenta a hipótese terapêutica ou a possibilidade de sua aplicação curativa. Permanece, portanto, experimental a terapia realizada com sucesso, que não tenha sido repetida por um número de vezes capaz de consolidá-la como lex artis. As terapias em fase de consolidação estão em uma área cinzenta entre a terapia ordinária e a experimental.




  O objetivo da pesquisa clínica é obter o conhecimento necessário para chegar a um tratamento capaz de curar ou, ao menos, de melhorar as condições de vida. O estudo clínico pode ser chamado de terapêutico, caso sua finalidade seja diagnosticar, voltada para o benefício direto da pessoa submetida à pesquisa, ora denominada de participante; e não terapêutico ou puro, sem fins terapêuticos imediatos para o voluntário, quando realizado em pessoas saudáveis ou doentes que não tenham a doença alvo de combate com a pesquisa.




  A pesquisa é voltada para a verificação de um método para questões desconhecidas ou que precisam ser comprovadas, atestadas. O experimento clínico é um estudo controlado e cercado de procedimentos e métodos de rigor científico para atestar a segurança, a eficácia e a toxidade de um novo medicamento para tratamento de um grupo de pessoas ou de toda uma coletividade.




  A atividade de pesquisa científica com novos medicamentos não se iguala, portanto, à relação médico-paciente, nem a exclui; ambas têm a natureza de cunho existencial, envolvem a vida, a saúde e a integridade psicofísica da pessoa humana.




  Os avanços biotecnológicos repercutem diretamente na melhora da qualidade de vida da humanidade. No entanto, as pesquisas biomédicas são revestidas por um caráter ambivalente e, ao mesmo tempo em que proporcionam fundamentais progressos no tratamento de numerosas doenças, são cercadas por diferentes interesses – científicos, humanitários e econômicos – que as impulsionam. Além disso, são envoltas por elevados riscos que podem violar direitos e acarretar danos à dignidade do participante.




  O tratamento experimental tem-se difundido ao longo dos anos e ganha maior notoriedade no meio social em razão da velocidade das descobertas biotecnocientíficas e do maior acesso da população e dos profissionais de saúde à informação. O conhecimento proporcionou o aumento do número de pessoas que buscam tratamentos experimentais, provocando, inclusive, o ativismo judicial no fornecimento de medicamento experimental5 às pessoas com doenças que não têm tratamentos ordinários ou para as quais estes não sejam suficientes.




  Um caso de grande repercussão nacional foi o da fosfoetanolamina, medicação experimental sintetizada há mais de 20 anos pelo professor aposentado do Instituto de Química da USP em São Carlos, Gilberto Chierice, usada para o tratamento do câncer,6 mas que não observou o processo de pesquisa em seres humanos adotado no Brasil, nem obteve registro da ANVISA.7 A busca da cura pelas pessoas portadoras de neoplasia maligna fez com que diversas ações fossem propostas contra o Estado para obtenção da referida substância,8 9 e culminou na promulgação da Lei nº 13.269/2016, conhecida como a lei da “pílula contra o câncer”, que autoriza o uso da fosfoetanolamina sintética por pacientes diagnosticados com neoplasia maligna. A questão foi analisada pelo Supremo Tribunal Federal,10 que suspendeu, liminarmente, a eficácia da lei. Esse caso emblemático demonstra a importância da pesquisa clínica e que a força normativa sem respaldo científico pode ser desastrosa.




  Além de maior socialização dos tratamentos experimentais, acidentes graves ocorridos durante os ensaios clínicos passaram a ser mais divulgados pela mídia de vários países. Um exemplo foi o acidente que culminou, em janeiro de 2016, com a morte e lesões graves de jovens franceses saudáveis. O estudo, no qual houve a remuneração dos participantes, foi patrocinado pelo laboratório português Bial, realizado em um centro de pesquisa na França, para teste de uma nova molécula (BIA 10-2474 – inibidor da enzima FAAH) com a finalidade de tratar de problemas motores ligados às doenças neurodegenerativas, de humor e de ansiedade.11




  Mais recentemente, outro caso, ocorrido em julho de 2018, na Holanda, envolveu a morte de 11 bebês e 17 ficaram com problemas pulmonares, em razão de um ensaio clínico com viagra realizado em mulheres grávidas levado a cabo pelo Centro Médico Universitário de Amesterdã. As gestantes que tinham uma gravidez em que a placenta não estava bem desenvolvida receberam o sildenafil (conhecido como Viagra) para favorecer o crescimento da placenta. O teste começou em 2015 e contou com a participação de 183 gestantes, sendo que 93 tomaram viagra e 90 placebo.12




  Apesar da relevância dos ensaios clínicos, há um escasso interesse da doutrina civilística, uma insuficiência legislativa13 e jurisprudencial, o que conduz à ausência de orientação segura para resolver problemas no âmbito da experimentação em seres humanos, sobretudo no que tange à responsabilidade civil dos agentes pelos danos causados aos participantes. Diante desse cenário, cabe ao aplicador do Direito um esforço hermenêutico intenso para lidar com as incertezas postas. Eis a mola propulsora deste livro.




  O estudo da responsabilidade civil no âmbito dos ensaios clínicos está estruturado em três capítulos. O primeiro é dedicado à abordagem ético-jurídica dos ensaios clínicos; o segundo se volta para a força normativa da regulação dos ensaios clínicos no Brasil, a estrutura e a função da situação jurídica advinda da atividade de pesquisa, seu objeto, seus elementos e a natureza do vínculo decorrente do consentimento livre e esclarecido obtido do participante da pesquisa; e o terceiro e último capítulo centra-se na definição do regime jurídico da responsabilidade civil em ensaios clínicos, seus elementos e excludentes, que é apresentado como o adequado para o caso.




  O primeiro capítulo contextualiza a importância da pesquisa clínica na contemporaneidade e os acontecimentos históricos que deram ensejo ao surgimento de normas éticas decorrentes de debates bioéticos e que, atualmente, guiam todo o processo de aprovação e condução das pesquisas clínicas no Brasil e em vários países, com repercussão ampla.




  As pesquisas científicas passaram por um longo período de aprimoramento, com inovação de métodos para garantir maior precisão dos resultados. Durante muito tempo a experimentação em seres humanos foi feita de forma arbitrária, sem respeitar os direitos dos participantes. Geralmente, os ensaios clínicos eram realizados em pessoas que assumiam uma posição de submissão em relação ao pesquisador. Eram pessoas sem instrução, pobres, negros, presos, enfermos, crianças, pessoas com deficiência mental e que sequer sabiam que estavam participando de experimentos científicos. Ou seja, havia um total desrespeito à autonomia e à dignidade humana.




  As experiências levadas a cabo no período da II Guerra Mundial, nos campos de concentração nazistas; o caso de Tuskegee, nos EUA; a tragédia da talidomida e outros diversos acontecimentos marcaram a história da pesquisa clínica e acirraram os debates no campo ético. A Bioética, como parte da ética aplicada, preocupada com as questões morais que surgem nos âmbitos da investigação biomédica e dos cuidados de saúde, consagrou princípios para garantir a tutela das pessoas sujeitas à pesquisa. A pessoa humana não pode ser instrumentalizada, utilizada como um meio para atingir o progresso científico. As pesquisas devem ser orientadas por valores morais capazes de resguardar a vida humana em todas as suas dimensões. No entanto, se questiona quais seriam esses valores e se a Bioética principialista seria suficiente para auxiliar na resolução dos conflitos de interesses que circundam as pesquisas em seres humanos.




  Seriam as normas éticas, por si só, suficientes para garantir os interesses merecedores de tutela dos participantes de pesquisa, em razão de sua natureza, da ausência de força coercitiva e de sanções efetivamente aplicáveis? Diante dessas indagações, o presente estudo não se dedica à análise dos parâmetros éticos. Analisa, especialmente sob a perspectiva da responsabilidade civil, o papel do Direito no que diz respeito aos ensaios clínicos.




  Os ensaios clínicos se enquadram no rol das novas situações que demandam do intérprete a identificação dos valores e normas que devem regê-las. Nessa linha, houve a preocupação, no primeiro capítulo, de não se fazer uma mera transposição das normas da Bioética para orientar a formulação de normas jurídicas, já que ambas diferem entre si, por mais que estejam imbricadas. Procurou-se extrair do quadro axiológico constitucional todas as disposições relativas à vida humana, à sua preservação e qualidade para apontar os princípios jurídicos que regem os ensaios clínicos.




  Após ter identificado todo o arcabouço principiológio ético e jurídico aplicável aos ensaios clínicos, no segundo capítulo, o estudo se direciona para a força normativa da regulação brasileira sobre os ensaios clínicos. Parte-se da interpretação dos valores e direitos consagrados na Constituição da República, tais como a liberdade científica; a livre iniciativa; o incentivo e a promoção da pesquisa científica; os deveres atribuídos ao Estado em sede de inovação tecnológica; a tutela da pessoa humana e seus direitos fundamentais, para buscar a legitimidade dos ensaios clínicos. E, em seguida, a delimitação da normativa aplicável às pesquisas clínicas para melhor compreender como se estrutura essa atividade, os agentes nela envolvidos, partindo da sua função para identificar a natureza do vínculo existente entre os agentes de pesquisa e o participante. Apenas a abordagem funcional é capaz de conferir a efetiva tutela dos participantes da pesquisa.




  Os ensaios clínicos no Brasil são regulados por normas infralegais, de natureza administrativa, emanadas de órgãos independentes, vinculados ao Ministério da Saúde e ao Sistema Único de Saúde (SUS), que compõem a administração direta e indireta da União Federal, respectivamente, o Conselho Nacional de Saúde, instância máxima de deliberação do SUS, e a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), autarquia federal, que editam normas de cunho ético-administrativo-procedimental. Os ensaios clínicos são também disciplinados por importantes normas deontológicas dos Conselhos Profissionais, tal como o Conselho Federal de Medicina, autarquia federal, que orientam a conduta dos médicos que realizam pesquisas.




  A ANVISA é responsável por regular tanto o uso de medicamentos por seres humanos, como a pesquisa clínica e o faz, no que diz respeito a esta última, por meio de regras que exigem uma série de condutas e documentação para autorizá-la. Atualmente, tais normas estão consolidadas, basicamente, na Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 9/2015, que define os procedimentos e requisitos para a realização de ensaios clínicos com medicamentos.




  O Conselho Nacional de Saúde (CNS), por meio da Resolução nº 466/2012, estabeleceu normas que disciplinam todas as pesquisas em seres humanos no Brasil, englobando vários ramos do saber, mas em alguns pontos se dirige diretamente à pesquisa biomédica (item III.3, V.1, b). Além dessa norma, dão limites éticos aos ensaios clínicos a Resolução nº 251/1997, específica para a regulação das pesquisas que envolvem seres humanos com novos fármacos, medicamentos, vacinas e diagnósticos.




  Em 1996, foi instituído o sistema CEP/CONEP, que foi mantido pela Resolução nº 466/2012, que procede à análise ética dos projetos de pesquisa envolvendo seres humanos. Uma forma de controle social responsável pela aprovação do início da pesquisa no Brasil e seu controle durante todo o processo.




  Antes de se iniciar a pesquisa com novos medicamentos em seres humanos é necessária a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) geralmente instalado nas instituições em que ocorrem as pesquisas. Em alguns casos, também deverá haver o aval da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) e da ANVISA, que emite parecer de ordem técnica.




  A Resolução nº 466/2012 do CNS prevê vários direitos aos participantes, estabelece as obrigações aos agentes envolvidos no processo de pesquisa, a saber: o dever de assistência imediata e integral à saúde dos voluntários e o direito à indenização, ao ressarcimento, entre outros. Mas são essas normas, em razão de sua natureza, suficientes para disciplinar matéria de tamanha relevância? É necessária a existência de lei, no sentido formal, para regular as situações jurídicas decorrentes dos ensaios clínicos? Já existe, no ordenamento jurídico pátrio, normativa suficiente para regular as pesquisas em seres humanos e os efeitos delas advindos?




  Caberá ao aplicador do Direito, valendo-se da metodologia do direito civil-constitucional, realizar todo um esforço interpretativo, priorizando a análise funcional dos ensaios clínicos, com a verificação de sua compatibilidade com os valores e princípios constitucionais que justificam a sua tutela por parte do ordenamento, além de identificar as leis aplicáveis e os mecanismos de proteção dos participantes de pesquisa.




  A realização de pesquisas de novos medicamentos envolvendo seres humanos deve ser precedida, obrigatoriamente, por uma fase pré-clínica em laboratórios, in vitro, e/ou em animais, e é composta, universalmente, por quatro fases (I, II, III, IV), cada uma com finalidade específica e direcionada a certos grupos de pessoas.




  As três primeiras fases ocorrem antes de comercializado o medicamento e envolvem riscos de diferentes níveis. A quarta e última fase, conhecida como estudos de vigilância pós-comercialização, ocorre com um número maior de pessoas e após aprovado, registrado e comercializado o medicamento.14 Sua finalidade é estabelecer o valor terapêutico do medicamento; o surgimento de novas reações adversas e/ou a confirmação da frequência de surgimento das já conhecidas, bem como as estratégias de tratamento. Essa quarta fase segue as mesmas normas éticas e científicas das anteriores. No entanto, esta obra se restringe ao estudo das três primeiras fases, pois o medicamento em teste nesse período não se encontra no mercado de consumo, o que pode interferir diretamente nas normas aplicáveis e no regime da responsabilidade civil.




  A pesquisa pode ser exercida no âmbito privado, no público, ou em ambos em parceria, mas aqui serão analisados apenas os ensaios clínicos realizados pelas pessoas privadas, tanto os patrocinadores quanto as instituições de pesquisa.




  As partes envolvidas nos ensaios clínicos e estudadas são: o participante de pesquisa, pessoa que se voluntaria a se submeter ao estudo; o patrocinador, pessoa física ou jurídica privada, que apoia a pesquisa, mediante ações de financiamento, infraestrutura, recursos humanos ou apoio institucional; o pesquisador responsável, profissional liberal com habilidade na área da pesquisa (médico), responsável pela coordenação da pesquisa e pela integridade e bem-estar de seus participantes; a instituição de pesquisa, organização privada na qual são realizados os estudos; e o Comitê de Ética em pesquisa, órgão independente constituído por equipe multidisciplinar e que aprova a pesquisa clínica. Quanto a este último agente, em razão da natureza de suas atividades, restrita à análise ética da pesquisa, e dos efeitos daí decorrentes, não será abordada a responsabilidade civil por seus atos nem dos de seus membros, mas a relevância de seu papel exige que se identifiquem suas atribuições.




  O elo que liga todos esses atores e legitima o experimento é o termo de consentimento livre e esclarecido,15 principal instrumento que compõe o protocolo de pesquisa, por meio do qual o participante aceita se submeter ao estudo clínico. Ao pesquisador é atribuída a tarefa de informar, esclarecer ao participante tudo sobre a pesquisa, seus benefícios e riscos, e obter o consentimento, para que este decida se participará voluntariamente. Mas, qual seria a natureza jurídica do consentimento? A doutrina diverge acerca de tal natureza, fato que é abordado nesta obra. Discute-se até mesmo a possibilidade de sua revogação, seus efeitos, os direitos e deveres provenientes da situação jurídica advinda da pesquisa, guiada pelo princípio da boa-fé objetiva, o que será definido a partir de sua análise funcional.




  A atividade de pesquisa é cercada de riscos que, dependendo do seu nível e potencial, pode impedir sua realização. Contudo, mesmo quando admitida a pesquisa, observados todos os critérios éticos e procedimentais e após ter passado pela ponderação entre os riscos e benefícios envolvidos e pelo filtro dos princípios da prevenção e precaução, os participantes podem sofrer danos. Esses danos, de ordem patrimonial e extrapatrimonial, devem ser reparados, mas algumas questões assumem maior vulto quanto à forma como se processa essa reparação civil: i) quem seriam os agentes responsáveis; ii) quais são as causas que geram o dever de reparar; iii) se haveria responsabilidade, já que os riscos são informados ao participante de pesquisa ao conceder o consentimento livre; e iv) a possibilidade de excluir em alguma hipótese a responsabilidade. Essas questões orientam o terceiro capítulo.




  A responsabilização no plano ético ocorre de modo diverso, por exemplo, por meio da censura da comunidade científica, da desconsideração dos resultados das pesquisas, da não publicação dos resultados do estudo em periódicos reconhecidos, ou na desacreditação do pesquisador, verdadeira condenação moral, que acaba por repercutir em toda a comunidade científica. Esse tipo de censura resulta na restrição ou mesmo vedação de financiamento por parte das entidades de fomento à pesquisa. E, no âmbito disciplinar, por meio da imposição de multas, advertências, suspensões, e até proibição para exercício da atividade médica, entre outras espécies, aplicadas pelos órgãos reguladores. Essas sanções não salvaguardam os interesses dos participantes de pesquisa, que são vulneráveis, pelo que se impõe estabelecer a forma como ocorrerá a responsabilidade no âmbito civil. Ao intérprete caberá a tarefa de delinear uma disciplina unitária.




  A definição do regime jurídico da responsabilidade civil incidente em ensaios clínicos depende da análise da normativa jurídica aplicável; se é o Código Civil ou o Código de Defesa do Consumidor; do tipo de risco que envolve a pesquisa clínica e dos perfis de responsabilidade de acordo com os agentes envolvidos: patrocinador, pesquisador responsável e instituição de pesquisa, observado o vínculo com os participantes de pesquisa, o dever de assistência, de indenizar e de ressarcir.




  São diversas as hipóteses de situações que podem causar danos aos participantes de pesquisa. Neste livro serão tratadas apenas duas: falha na obtenção do consentimento livre e esclarecido e ocorrência de eventos adversos, leves, graves, previstos ou não previstos no termo de consentimento. Uma vez definido o regime da responsabilidade e seus elementos, serão apontados os danos ressarcíveis e as possíveis causas excludentes de responsabilidade.




  No entanto, resta mais uma inquietude: a configuração da responsabilidade civil que atribui aos agentes envolvidos o dever de reparar os danos sofridos pelo participante de pesquisa será suficiente para garantir a reparação? Que mecanismo proporcionaria uma reparação mais adequada dos danos derivados da atividade de experimentação clínica?




  Os ensaios clínicos estão cercados por diversos conflitos, constituídos por um arranjo subjetivo e objetivo multifário, e demandam um longo debate interdisciplinar, que perpassa por uma forte interseção entre a Bioética e o Direito, que se intensifica pela falta de consenso social sobre a regulação do tema.




  Todo esse quadro demonstra as dificuldades enfrentadas no campo de investigação jurídica. Por isso, a importância desta obra para identificar os princípios jurídicos aplicáveis, a estrutura da atividade de pesquisa clínica, em uma abordagem funcional, oferecendo ao intérprete balizas para utilizar o instituto da responsabilidade civil e do seguro para a preservação da dignidade do participante de pesquisa.




  

    

      	
1. Os ensaios clínicos também são chamados de estudos clínicos, pesquisas clínicas ou pesquisas biomédicas, termos que serão utilizados indistintamente. Os ensaios clínicos não se restringem a novos medicamentos, podendo ser realizados para novos fármacos, novas vacinas, novos dispositivos médicos, alimentos, entre outros. Os termos fármaco (substância de estrutura bem definida, obtida por síntese ou extraída dos princípios ativos), medicamento (associação de um ou mais fármacos aditivos – veículos excipientes com características que permitem corrigir sabor como no caso de adoçantes, aglutinantes etc.), droga (substância ou matéria-prima que tenha a finalidade medicamentosa ou sanitária), remédio (é tudo o que pode ser utilizado para evitar, curar ou minimizar a doença) apresentam definições técnicas diferenciadas, mas no uso comum são igualadas, pelo que no presente livro não se fará distinção. Preferiu-se, então, utilizar o termo medicamento e medicamento experimental, apesar de em algum momento fazer uso da expressão fármaco. CONCEITO de. Conceito de vacina. 19 jul. 2012. Disponível em: http://conceito.de/vacina#ixzz3yuU4E5NK. Acesso em: 30 out. 2016. ↩




      Cf. MORAES, Irany Novah. Erro médico e a lei. 3. ed. rev. e ampl. São Paulo: Revista dos Tribunais, 1995. p. 203.






      	2. Medicamento, nos termos da Lei nº 5.991/1973, é o “produto farmacêutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilática, curativa, paliativa ou para fins de diagnóstico.”. BRASIL. Lei nº 5.991, de 17 de dezembro de 1973. Dispõe sobre o Controle Sanitário do Comércio de Drogas, Medicamentos, Insumos Farmacêuticos e Correlatos, e dá outras Providências. Diário Oficial da União, Brasília, DF, 21 dez. 1973.↩
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      A Quarta Turma do Superior Tribunal de Justiça já se posicionou pela abusividade da recusa da operadora do plano de saúde de arcar com a cobertura do medicamento prescrito pelo médico para o tratamento do beneficiário, sendo ele off label, de uso domiciliar, ou ainda, não previsto em rol da ANS, e, portanto, experimental, mesmo se tratando de instituições sem fins lucrativos e que operam por autogestão. BRASIL. Superior Tribunal de Justiça (4. Turma). Agravo Interno no Agravo em Recurso Especial 1712056/SP. Relator: Min. Luis Felipe Salomão, 4 de setembro de 2018. Diário da Justiça Eletrônico, 11 set. 2018.






      	5. O uso da expressão “medicamento experimental” não abrange apenas a substância em teste, sem comprovação científica de eficácia e segurança, e ainda em fase de pesquisa, mas, também, os medicamentos com eficácia e segurança comprovadas e estudos concluídos, mas ainda sem registro concedido pela ANVISA, incluindo os nacionais ou os importados, que já foram aprovados por agências reguladoras no exterior.↩
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  1
 A Questão Ético-Jurídica 
Dos Ensaios Clínicos




  1.1. Relevância dos ensaios clínicos




  A pesquisa científica, em geral, ocorre por meio da racionalidade e da objetividade para atingir certos ideais, utilizando métodos científicos1 rigorosos que precisam ser testados, aprovados e aceitos pela comunidade científica, e que resultam em teorias, princípios e normas.




  Os estudos na área médica e de comportamentos referentes à saúde humana ocorrem no âmbito de pesquisas,2 que abarcam estudos de processos fisiológicos, bioquímicos e patológicos. Ocorrem também na forma de ensaios controlados de intervenções diagnósticas, preventivas ou terapêuticas, que pretendem demonstrar ou determinar respostas específicas e as consequências dessas intervenções em certos grupos de pessoas, indivíduos e comunidade.3




  Os profissionais de saúde, diante da limitação dos seus conhecimentos, são sempre levados a testar, aprimorar, inovar, buscar novos ajustes terapêuticos para o tratamento dos pacientes, principalmente quando não há na literatura médica um procedimento consagrado, ou caso este não seja suficiente para a obtenção da cura, do alívio, do sofrimento e do cuidado da saúde humana em todas as suas dimensões. É fundamental, então, que ocorra a pesquisa e o desenvolvimento de novas terapias, novas técnicas médico-cirúrgicas,4 novos dispositivos médicos,5 novos fármacos,6 novos medicamentos, e novas vacinas.7 Mas, para isso, muitas vezes faz-se necessário, além dos testes in vitro e em animais realizados em laboratórios, completar o itinerário da pesquisa com a experimentação8 em humanos.




  A pesquisa em seres humanos percorreu um longo processo de aprimoramento e contribuiu de maneira decisiva para o progresso de determinados setores médicos, principalmente os fisiológicos.9 10




  No século XVIII, foram realizados diversos testes para a saúde por meio da medicina experimental,11 que passou a conviver com a medicina empírica.12 Nessa época, os experimentos eram feitos de forma irregular, amadora, valendo-se tanto da autoexperimentação13 quanto da participação de ajudantes dos pesquisadores ou de terceiros que sequer sabiam que estavam participando de estudos científicos.




  No século XIX, as pesquisas científicas passaram a seguir métodos mais rigorosos. Os médicos pesquisadores foram aprimorando a aprendizagem, trabalhando com vários casos, até que fossem capazes de codificar os sintomas apresentados pelas doenças, padronizar tratamentos, atribuir a classificação de riscos toleráveis e realizar experiências comparativas (grupo controle, método randomizado,14 duplo cego15 etc.). Nesse século, a Medicina começou a adquirir contornos de atividade academicamente reconhecida no campo universitário. Os experimentos eram feitos em pacientes internados em hospitais públicos, pensionistas de asilos e prisioneiros, muitas vezes sem o devido consentimento livre e esclarecido.




  Ao tempo da I e da II Guerra Mundial (1914-1918 e 1939-1945), a pesquisa ganhou força no campo dos medicamentos em razão da necessidade de desenvolver pílulas, sedativos para tratamento de doenças e mecanismos de controle das epidemias que se alastravam na época. Como consequência, entre 1946 e 1976 verificou-se o chamado Período de Crescimento Explosivo, com o florescimento das indústrias farmacêuticas e a formação de um complexo científico-industrial-tecnológico.16




  O desenvolvimento de novos medicamentos beneficia os enfermos, previne, atenua ou debela determinadas doenças, problemas físicos ou psíquicos, além de propiciar bem-estar à saúde. Praticamente todas as pessoas no mundo necessitam de medicamentos. Contudo, circundam a pesquisa clínica:17 i) os interesses pela busca de soluções úteis e eficazes para a compreensão da doença, a fim de reduzir o sofrimento humano, a mortalidade e aumentar a longevidade por meio de evoluções terapêuticas; ii) a preocupação intrínseca do cientista de alcançar novos conhecimentos, obter resultados; e iii) os interesses acientíficos, tais como a obtenção de lucros pelas indústrias farmacêuticas,18 pesquisadores e demais agentes. Nos séculos XX e XXI a procura pelo progresso, pelo saber científico ligado à medicina, se desenvolveu de forma acelerada e novos interesses conduziram as pesquisas. A medicina acabou influenciando na definição dos comportamentos, pessoas e coisas e na busca por medicamentos que são utilizados para propósitos que muitas vezes extrapolam a função precípua de aliviar sintomas e curar doenças.19 Procuram-se novos serviços não apenas para fins terapêuticos,20 mas também para o desenvolvimento de especialidades21 médicas. Nessa direção, as pesquisas se voltaram mais para os setores dermatológico, estético e de cosméticos. A ideia de saúde22 como bem-estar físico, mental e social23 ganha elasticidade em razão da influência da medicalização.24 Os medicamentos passam a atender novos conceitos e parâmetros de conceituação de doenças, com a redefinição das taxas de colesterol, da tensão arterial, da hipertensão, da obsessão pela densidade óssea em mulheres de meia-idade com boa saúde, da menopausa, da maior flexibilização no diagnóstico da depressão,25 da ansiedade e dos transtornos. Também eram utilizados como fonte de felicidade26 27 e de controle de emoções, como ocorreu com o uso de pílulas “mágicas”, ilustrado no romance de Aldous Huxley, Admirável Mundo Novo (1932).28




  A força do setor farmacêutico – guiado por causas superficiais a serviço da lógica do mercado – introduz novas tendências, que aumentam o consumo de medicamentos. As novas situações instauradas com o propósito de “vender doenças” transformam a todos em “pacientes”, potenciais consumidores, de modo que os medicamentos transformam-se em mercadorias banalizadas por meio de técnicas publicitárias, o que tem sido objeto de controle e regulação por parte do Conselho Federal de Medicina.29 30




  Constantemente as indústrias farmacêuticas utilizam métodos para construir sua hegemonia, valendo-se não só de propaganda e publicidade31 dirigidas aos médicos e aos consumidores, mas também controlando investigações, financiando congressos, cursos de formação etc. O resultado pode ser o uso irracional dos medicamentos, a intensificação do processo de medicalização e o incremento da automedicação,32 com a mercantilização da produção e da prescrição.




  Antes de chegar ao mercado, os medicamentos devem passar por um processo de investigação científica, e as pesquisas biomédicas33 precisam atingir a escala global, com interesses que ultrapassem as fronteiras. A propósito, intensificou-se nos últimos anos a expansão dos estudos pelos laboratórios internacionais34 em países em desenvolvimento,35 entre os quais está o Brasil. Todavia, nem sempre as pesquisas realizadas atendem à demanda desses países, seja por falta de interesses econômicos em determinadas doenças, que ficam sem o devido tratamento,36 as chamadas “doenças negligenciadas” ou “medicamentos-órfãos”,37 seja por se submeterem a regras desiguais de tratamento.




  Geralmente, os interesses econômicos dos patrocinadores acabam por levantar bandeiras em defesa de padrões éticos diferenciados para protocolos de pesquisas e graus de julgamentos distintos em função da diversidade socioeconômica de vários países. O argumento é o de que, nos países periféricos, carentes de recursos e medicamentos, quaisquer benefícios resultantes do experimento já seriam superiores àqueles oferecidos pelos sistemas próprios de saúde, aos quais se somam benefícios secundários, tais como assistência médica, fornecimento de equipamentos para as instituições de saúde desses países e formação de recursos humanos. É o que se denomina standard duplo, vale dizer, dupla ética de pesquisa com seres humanos: um para os países desenvolvidos, outro para os em desenvolvimento, como se fosse possível atribuir diferentes valores à vida humana. É claramente uma demonstração da instauração de fronteiras entre “vidas politicamente relevantes” e “vidas de menor valor”, o que já foi, inclusive, adotado na Declaração de Helsinque (2008 – padrões de tratamento de ensaios clínicos),38 mas que não pode ser aceito.




  A proteção de pessoas e das comunidades de países em desenvolvimento depende da implantação de medidas sociopolíticas, que pretendam melhorar a capacidade de vigilância das investigações e dos sistemas de regulação social.




  Torna-se, portanto, evidente que em várias ocasiões haverá conflito de interesses entre a ciência, a intenção de obtenção de lucros por parte dos patrocinadores e investidores em pesquisas biomédicas,39 e os interesses humanitários ligados à benignidade e à compaixão.




  Todos esses fatores demonstram a relevância da experimentação, principalmente a que se destina a restaurar a saúde humana (viés terapêutico), sua integridade funcional e o contato social, sendo necessária, portanto, para o progresso da ciência. Por outro lado, há aspectos negativos, tais como a manipulação da natureza biológica e da cultura humana; o domínio que guia o saber e o conhecimento; a falta de regras uniformes que atendam a todos os interesses – em especial os dos participantes de pesquisas e dos grupos vulneráveis, incluindo os países em desenvolvimento –; a prática de pesquisas sem o devido consentimento livre esclarecido e a falta de controle dos riscos, que acaba expondo a integridade do participante. Esses aspectos, em verdade, comprometem a lisura e a imparcialidade da investigação e/ou de seus resultados, e as questões éticas e jurídicas relativas às pesquisas clínicas precisam ser mais bem estudadas.




  Neste cenário, a Bioética40 emerge como um dos principais instrumentos de proteção dos seres humanos envolvidos nas mais diversas práticas decorrentes da revolução biotecnológica41 e biomédica, pelo que o seu estudo se revela fundamental no âmbito de qualquer análise sobre ensaios clínicos.




  1.2. Bioética como fonte de legitimação dos ensaios clínicos




  Os ensaios clínicos, a despeito das reflexões no plano epistemológico em relação ao próprio método experimental com suas exigências de objetividade, verificabilidade e reprodutividade,42 suscitam questionamentos de cunho ético, religioso, social, econômico e jurídico.




  Para que a investigação biomédica ocorra, deve haver validade científica, conformidade com os princípios científicos geralmente aceitos e lastro em conhecimento adequado da literatura pertinente.43 Além disso, a pesquisa deve ser realizada de maneira que se respeite e se proteja os participantes e seus direitos, sem violar a dignidade humana.




  A Ética44 assume importante papel como dimensão de equilíbrio entre a pessoa, a tecnologia e a natureza, até mesmo em razão dos efeitos positivos ou negativos decorrentes da busca do saber. Ela tem a função de debater acerca da necessidade de impor limites e condições às atividades de pesquisas biotecnológicas, bem como de estabelecer certas proibições às condutas que violem a vida, a saúde e o meio ambiente, servindo de fonte de legitimação para o tratamento jurídico.




  Com a revolução biológica, as novas formas de manipulação da vida, os novos valores que se construíram a partir da aliança entre tecnociência da linguagem e tecnociência biológica e os problemas éticos atinentes à pesquisa em seres humanos propiciaram o nascimento da Bioética, considerada por Fermin Roland Schramm45 como um novo paradigma moral para enfrentar os problemas axiológicos relativos à vigência do paradigma biotecnocientífico.




  Esse entrecruzamento da Ética com as Ciências da Vida, a religação entre variados núcleos de conhecimento, proporcionou o desenvolvimento da Bioética,46 palavra composta do prefixo bios, e da palavra ethiké, de origem grega. Bios significa “vida prática humana” e ethiké (ética) vem de ethos, concebido como costume, “discurso sobre o ethos”, ou, em termos mais analíticos, “discurso de segunda ordem”.47 A Bioética, considerada uma “subdisciplina” da Ética,48 ostenta, apesar das diversas definições que lhes são atribuídas, três elementos inafastáveis: vida, ética e multidisciplinariedade.49




  Apesar de alguns autores defenderem ser a Bioética mais uma designação da Ética Médica,50 com ela não se confunde. A Bioética é mais ampla e se situa na interseção de várias tecnociências, inclui investigações e terapias biomédicas e comportamentais, abrangendo outras áreas relacionadas à saúde humana, mental e ocupacional. Debate as problemáticas advindas da experimentação com animais e vegetais, as interações com o meio ambiente, os estudos genéticos, a nanotecnologia,51 os desafios transumanísticos e pós-humanístico,52 a intervenção na procriação humana, o transplante de órgãos e tecidos,53 o processo da morte,54 entre outros. Já a ética e a deontologia médica estão voltadas para os direitos e deveres éticos55 e morais56 de uma determinada categoria profissional, como médicos e outros profissionais que atuam em conexão com o estudo da Medicina, bem como às organizações de prestação de serviços médicos.




  Embora o aparecimento da expressão bioética tenha ocorrido nos anos 1970,57 alguns bioeticistas58 afirmam que seus questionamentos são fruto do Julgamento dos médicos nazistas, ocorrido na cidade de Nuremberg, em 1947, referente aos experimentos realizados em pessoas consideradas vulneráveis, incluindo crianças, judeus (“raça inferior”), presos em campos de concentração, como os de Dachau, Ravensbrueck, Buchenwald e Auschwitz;59 bem como dos efeitos da bomba atômica60 lançada em Hiroshima, no ano de 1945, que acendeu o debate acerca dos resultados da radiação nuclear sobre o ambiente, o corpo humano e os efeitos nas gerações futuras. A Bioética surge, portanto, dos desvios já praticados no âmbito da ciência e dos desenvolvimentos tecnocientíficos.




  As pesquisas com seres humanos realizadas no período nazista nos campos de concentração resultaram da ligação da política e da Medicina, e foram chanceladas pelo decreto expedido por Hitler, em 1933, para a proteção do povo e do Estado, o qual suspendeu artigos da Constituição de Weimar que garantiam as liberdades individuais, permitindo a eliminação da vida não apenas dos adversários políticos, mas de categorias inteiras de cidadãos, sob o argumento de criação de estado de emergência. As pessoas eram verdadeiras “cobaias humanas”, privadas de seus direitos básicos e à espera dos nocivos efeitos da experimentação, o que revelava que existia apenas vida biológica.




  Os atos praticados pelos governos totalitários revelam que nem sempre a lei está amparada pela ética. O julgamento de médicos nazistas, em Nuremberg,61 comprovou que foram realizados experimentos em nome da descoberta de novos avanços científicos, independentemente do consentimento dos sujeitos participantes e em condições pouco ou nada científicas, violando o juramento de Hipócrates.62 As atrocidades cometidas abriram uma discussão em âmbito mundial sobre o tratamento ético dispensável à medicina moderna enquanto pesquisa científica com a participação de seres humanos.




  A partir de então, diversas normas éticas63 foram consagradas para orientar a experimentação em seres humanos, com destaque para o Código de Nuremberg, de 1947, que estabeleceu dez princípios, entre os quais se incluem: a obrigatoriedade do consentimento informado; a possibilidade de o participante se retirar da experimentação na qual entenda impossível continuar; a proibição de pesquisas que possam causar morte ou invalidez permanente ou, ainda, em que o grau de risco não seja considerado aceitável (artigos 1, 9, 4, 5, 6). Outra diretriz de grande relevo e também atualmente aplicada no Brasil,64 é a Declaração de Helsinque, cuja primeira versão foi elaborada em junho de 1964 pela Associação Médica Mundial durante a 18ª Assembleia Médica Mundial, em Helsinque, sofrendo atualizações ao longo dos anos por meio de Assembleias Gerais realizadas em diversos países,65 66 tendo a última ocorrido em 2013, no Brasil.




  A Declaração de Helsinque, conhecida como carta magna da experimentação, enfatiza, de forma mais veemente do que o Código de Nuremberg, os padrões científicos que devem governar a boa pesquisa, e constitui instrumento que concede garantia às pessoas perante os riscos. Em suas diretrizes, trouxe importantes avanços, tais como: i) consagração da prevalência do interesse individual do participante sobre os interesses da ciência e da sociedade, aventando a diferenciação entre pesquisa médica terapêutica e não terapêutica (item nº 8); ii) previsão de atuação de um comitê independente para avaliar o desenho de pesquisa formulado em um protocolo (item nº 23)67; e iii) previsão da possibilidade de participação de menores de idade em projetos de pesquisa em saúde, desde que haja consentimento de seu responsável legal e, mais recentemente, assentimento do incapaz (item nº 29).




  A Comissão de Ética,68 prevista na Declaração de Helsinque, ganha um importante papel na reprodução da expressão da comunidade científica e goza de grande aceitabilidade, respeitabilidade e autoridade. Ela confere validade deontológica para o pesquisador e, ao mesmo tempo, tem significado simbólico e representativo de opinião pública, servindo como um modelo democrático geral de controle social.




  A despeito de o Código de Nuremberg e de a Declaração de Helsinque já estabelecerem diretrizes éticas internacionais para a pesquisa em seres humanos, diversos casos chocaram a opinião pública nos últimos anos, suscitando o aumento do debate sobre o tema. Nos EUA,69 três episódios são emblemáticos. O primeiro teve início em 1932, e se refere a um estudo sobre a história natural da sífilis feito pelo serviço público de saúde no estado do Alabama, no Condado de Macon, onde se concentrava uma das maiores taxas da doença no país; trata-se do conhecido caso Tuskegee. A pesquisa foi feita em cerca de 600 homens negros, a maioria pobre e com pouca instrução, sendo cerca de 400 portadores de sífilis e 200 sem a doença. Os participantes não foram informados de que faziam parte de um projeto de pesquisa, assim como não lhes foi revelado que eram portadores da sífilis. Apesar de a penicilina, descoberta em 1928, já se encontrar disponível para a população civil desde a década de 1940, os 400 doentes não foram medicados.




  Em contrapartida, os participantes recebiam, gratuitamente, transporte para o hospital, almoços e cuidados médicos para qualquer doença (exceto a sífilis), além da promessa de pagamento de funeral após autópsia.70 Foi apenas em 1972 que vieram a público as irregularidades cometidas na pesquisa, encerrando os estudos com a publicação do resultado da pesquisa em 1973.




  O segundo episódio ocorreu no período de 1950 a 1970, na escola estadual de Willowbrook (NY), instituição para pessoas com problemas mentais, quando foi injetado o vírus da hepatite em crianças, para verificar qual seria o melhor tratamento da doença. O último caso, ocorrido em 1963, no Hospital Judeu de Doenças Crônicas, em Nova Iorque, refere-se à injeção de células cancerosas vivas em idosos doentes.




  Destaca-se, também, o caso da talidomida,71 considerado o maior desastre da história da medicina e que repercutiu em vários países, aumentando, em alguns deles, a exigência, por parte das autoridades sanitárias, de realizar pesquisas em seres humanos que atestem a eficácia e a ausência de toxidade do medicamento antes de comercializá-lo.




  No período de 1954 a 1957, a indústria farmacêutica alemã Chemie-Grünenthal utilizou a talidomida e desenvolveu um composto chamado Contergan,72 inicialmente empregado como anti-histamínico, mas os estudos feitos em animais em laboratórios revelaram efeitos sedativos e com baixa toxidade. Em 1957, a substância foi comercializada em vários países nos cinco continentes, que acabaram autorizando sua licença e prescrição como um medicamento atóxico, seguro, livre de efeitos colaterais e inofensivo.73 A droga era utilizada como um hipnótico e servia para o tratamento de uma infinidade de problemas, desde irritabilidade e baixa concentração até ansiedade, insônia, hipertireoidismo e doenças infecciosas, um eufórico viciante, que dispensava prescrição médica. Seu uso também foi largamente indicado para o tratamento de mulheres grávidas, para combater os enjoos matinais que ocorrem frequentemente no início da gravidez.




  No entanto, nas gestantes as “pílulas milagrosas” ultrapassaram a barreira placentária e interferiram na formação dos fetos, provocando, além de abortos, o nascimento de bebês com malformação nos membros superiores e inferiores, o que ficou conhecido como “epidemia de focomelia”. Além dessas deformidades, a talidomida também foi associada a problemas de visão e audição, anomalias genitais, neuropatias periféricas e defeitos nos órgãos internos, mormente nos rins, pulmões, intestino e coração.




  A descoberta dos efeitos maléficos da talidomida, que afetou milhares de pessoas e bebês, acarretou sua retirada de circulação em praticamente todos os países no período de 1962 a 1965. Diversos casos foram levados ao Poder Judiciário74 e acordos indenizatórios foram entabulados, mas nada foi suficiente para reparar os danos sofridos pelas vítimas.




  No Brasil,75 a talidomida também foi comercializada, a partir de março de 1958, sob os nomes-fantasia Sedalis, Sedalis 100, Sedin, Slip, Ectiluran, Ondasile Verdil,76 pelos seguintes laboratórios: Laboratório Sintex do Brasil (sucessor do Instituto Pinheiros Produtos Farmacêuticos); Ceil Comercial Exportadora e Indústria Ltda. (sucessor do Lafi) e Laboratório Americano de Farmacotherapia. Mas, apenas em 1965, quando em vários países o banimento da talidomida já havia ocorrido anos antes, o medicamento foi retirado de circulação,77 sendo mantido apenas para o tratamento de hanseníase.78 Três gerações foram vítimas da substância, incluindo as que sofreram os efeitos da ingestão do medicamento após 1965. Em dezembro de 1982, promulgou-se a Lei nº 7.070, que instituiu pensão de caráter indenizatório aos portadores da Síndrome de Talidomida.79




  A tragédia da talidomida trouxe à discussão, além dos aspectos já abordados relativos à forma de aprovação e fiscalização do comércio de medicamentos; também aspectos associados à responsabilidade jurídica dos laboratórios e dos governos; e aos debates bioéticos relacionados ao aborto. Além disso, chamou a atenção para a forma como são feitos os ensaios clínicos em seres humanos, os mecanismos de controle e vigilância existentes, e também para o modo como os governos liberam a comercialização de medicamentos aprovados no exterior.80




  Todos os acontecimentos históricos mencionados propiciaram o aprimoramento e a publicação de normas de cunho ético desenvolvidas para regular as pesquisas em seres humanos. Não foi diferente nos EUA pois, em 1974, após todos esses episódios, foi criada a National Comission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research (Comissão Nacional para Proteção dos Seres Humanos em Pesquisa Biomédica e Comportamental 1974-1978). Em 1978, a Comissão publicou o Relatório de Belmont, que teve como principais idealizadores Tom L. Beauchaump, professor de filosofia e investigador do Kennedy Institute of Ethics, na Universidade de Georgetown e James Childress, professor do departamento de estudos religiosos da Universidade de Virgínia, consagrando o surgimento da bioética principialista.




  O Relatório de Belmont pretende garantir maior amplitude do que um código composto por regras gerais e outras específicas, mas que nem sempre são adequadas para a resolução de conflitos de situações complexas, pelo que se optou por estabelecer um conjunto de princípios éticos, tais como o da autonomia, o da beneficência e o da justiça, e diretrizes mais abrangentes para ajudar a resolver problemas éticos, que acompanham a execução de investigações envolvendo seres humanos. Além desses princípios, em 1977, a Food and Drugs Administration, órgão americano responsável pela regulação de medicamentos, entre outras funções, propôs várias normas e diretrizes para regular as experimentações em seres humanos, entre as quais, muitas foram extraídas da Declaração de Helsinque, o que originou um conjunto de diretrizes denominado Guia de Boa Prática Clínica – Good Clinical Practice– GCP.81 Essas orientações, hoje, foram incorporadas nas diretivas europeias,82 recomendações da Organização Mundial de Saúde (OMS),83 entre outras normas de vários países, como Japão e Canadá, indicando padrões que as pesquisas biomédicas devem seguir para assegurar a proteção dos participantes e garantir a credibilidade dos dados.




  Tom L. Beauchaump e James Childress consagraram a Bioética principialista,84 85 que tem o objetivo de estabelecer uma teoria capaz de orientar a prática médica e biomédica por meio de princípios que orientarão as decisões morais tomadas diante de conflitos éticos concretos. Esses bioeticistas defendem a inexistência de hierarquia entre os princípios,86 e que sua incidência se justifica por serem eles o fruto de uma moral comum por eles considerada universal e compartilhada por todos os membros da sociedade, salvo quando entram em conflito com uma obrigação maior. Os princípios serão aplicados aos casos concretos por meio de um processo de ponderação acerca da importância das normas que devem orientar as situações singulares. Para eles, a vantagem que se atribui ao principialismo é a clareza conceitual nos debates morais no âmbito das práticas médicas; a introdução de uma linguagem acessível na comunidade médica e científica. Por meio dos princípios é possível uniformizar a comunicação, evitando um relativismo no âmbito biomédico e da bioética clínica.




  No entanto, essa perspectiva é combatida por outros bioeticistas, entre eles H. Tristam Engelhardt,87 tendo em vista o profundo desacordo moral no panorama global contemporâneo plural. Afirmam que os consensos seriam aparentes, superficiais e tendenciosos, pelo que estabelecem valores setoriais, além de se revelarem insuficientes para analisar os macroproblemas éticos verificados na realidade concreta.




  Outra crítica dirigida à bioética principialista é a de que tem ocorrido uma maximização, um hiperdimensionamento do princípio da autonomia em detrimento dos outros três princípios (beneficência, autonomia e justiça), afastando-se do respeito à individualidade e promovendo um egoísmo exacerbado, com o abandono do coletivo. Esses princípios éticos referem-se à interação entre indivíduos, como na relação médico-paciente, investigador-participante de pesquisa, não atendendo às necessidades no campo de saúde pública coletiva.88 Além disso, nem sempre a autonomia é observada com a simples concessão do consentimento, tendo em vista as fragilidades de certos sujeitos e as diversidades socioeconômicas e coletivas que comprometem a liberdade de escolha.




  Em decorrência das críticas, para além da teoria principialista da Bioética, na década de 1990, novas teorias ganharam corpo, tais como: i) a bioética da intervenção, desenvolvida no âmbito da Cátedra da Unesco de Bioética da Universidade de Brasília, notadamente por Volnei Garrafa89 e Dora Porto, justificada no campo público e coletivo com políticas mais abrangentes; ii) a bioética da proteção, defendida por Miguel Kottow e Fermin Roland Schramm;90 iii) a bioética feminista e antirracista,91 92 capitaneada por Débora Diniz; e iv) a bioética da teologia da libertação,93 defendida por Gustavo Gutiérrez e Leonardo Boff, que visa a tutelar os vulneráveis, pobres, marginalizados, com ênfase na sacralidade94 e a inviolabilidade da vida em uma perspectiva ético-cristã, humanista. A rigor, essas teorias não são excludentes entre si, e podem ser utilizadas, dependendo do contexto e da perspectiva sociocultural.




  Os debates bioéticos propiciaram a criação de importantes diretrizes éticas aplicadas por vários países, incluindo o Brasil, tais como: as Diretrizes Éticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos, do Conselho de Organizações Internacionais de Ciências Médicas (CIOMS/OMS), atualizada em dezembro de 2016;95 e o Guia de Boa Prática Clínica – Manual Tripartido Harmonizado pela Conferência Internacional de Harmonização (ICH),96 da Conferência Internacional sobre Harmonização dos Requisitos Técnicos para Registro de Fármacos para uso humano – CIART, adotadas pela União Europeia (UE), Japão, Estados Unidos, Austrália, Canadá, países nórdicos e membros da OMS. No Mercosul vigora a Resolução nº 129/1996 MERCOSUL/GMC,97 98 regulamento técnico sobre a verificação de Boas Práticas de Pesquisa Clínica. E em alguns países das Américas, incluindo o Brasil, aplica-se o Guia das Boas Práticas Clínicas: Documento das Américas,99 fruto da IV Conferência Pan-Americana para Harmonização da regulamentação Farmacêutica/OMS, realizada na República Dominicana, em março de 2005.




  Esses documentos estabelecem critérios harmonizados para as boas práticas clínicas e servem como guia para as agências regulatórias, assim como para investigadores, comitês de ética em pesquisa, universidades e empresas, a fim de harmonizar os padrões nacionais e internacionais da pesquisa clínica farmacológica e, com isso, garantir a proteção da integridade física e psíquica dos sujeitos envolvidos e dos dados obtidos. As diretrizes de boas práticas clínicas funcionam como regras protocolares com função de precaução, que tem como objetivo reduzir os riscos inerentes à experimentação dentro dos limites da razoabilidade e da aceitabilidade.




  A despeito da pluralidade de teorias utilizadas pela Bioética para legitimar a experimentação em seres humanos, é a teoria principialista que vem sendo adotada no Brasil,100 como se pode verificar em algumas leis e resoluções que versam sobre atividade médica101 e pesquisa clínica.102




  Embora algumas críticas feitas à Bioética principialista sejam pertinentes, não é necessário rejeitá-la totalmente basta identificar outros princípios aplicáveis, além dos quatro já consagrados pelos bioeticistas estadunidenses, voltados, sobretudo, à maior salvaguarda dos interesses dos voluntários de pesquisa em concreto. Eventuais conflitos103 entre os princípios, que não são absolutos nem guardam uma hierarquia, fará com que os agentes envolvidos no processo da pesquisa biomédica apliquem o que melhor tutelar os interesses do participante, fundamentando sua escolha. A aplicação de um princípio em detrimento de outros, em conformidade com o caso concreto, não os invalida.




  Em suma, os valores bioéticos dão respaldo aos seguintes princípios: i) princípio da prevalência do interesse do indivíduo sobre os interesses da sociedade e da ciência; ii) princípio da autonomia;104 iii) princípio da beneficência;105 iv) princípio da não maleficência;106 v) princípio da justiça;107 vi) princípio da responsabilidade ética; vii) princípio da solidariedade; viii) princípio da prevenção; ix) princípio da precaução; e x) princípio da proteção.




  O princípio da prevalência do interesse do indivíduo sobre os interesses da sociedade e da ciência deve nortear toda pesquisa científica realizada em seres humanos, especialmente, os ensaios clínicos, atividade que coloca em risco a saúde e a vida. Toda investigação no campo biomédico deve priorizar o bem-estar da pessoa humana, sua dignidade, sua vida e integridade psicofísica e não o progresso científico.108




  O primado da pessoa impõe limites à exposição ao risco de índole psíquica e física. No entanto, é possível admitir o sacrifício de uma parte do organismo para benefício próprio, para “salvação” do próprio sujeito, o que legitima a realização, por exemplo, de ensaios clínicos terapêuticos, voltados ao tratamento de alguma patologia do participante de pesquisa. Nesse sentido, há uma aceitação de um mínimo de risco equilibrado entre prejuízos e vantagens para a integridade psicofísica do participante de uma experimentação, sem que isso implique em sua instrumentalização.




  Controvérsia maior gira em torno dos ensaios clínicos não terapêuticos, já que o participante não terá benefício direto, mas sim o grupo no qual se insere ou a coletividade. Nesse caso, aplica-se o princípio da solidariedade social, que confere legitimidade ao sacrifício feito por uma pessoa para o bem de toda a sociedade. Não se trata, todavia, de sacrificar a pessoa em sua totalidade, nem de submetê-la a um risco maior em função da coletividade, o que não seria admitido; daí a importância da análise ética e científica da pesquisa, da avaliação dos riscos e benefícios antes dos testes em seres humanos.




  O princípio da autonomia diz respeito ao ser humano como ser autônomo, individual, capaz de se autodeterminar, de fazer suas escolhas pessoais. No âmbito dos ensaios clínicos, o princípio da autonomia está diretamente atrelado ao consentimento a ser obtido antes de se iniciar a pesquisa. O consentimento deve ser livre de qualquer influência hierárquica e necessidade financeira.




  O princípio da beneficência109 impõe a obrigação de garantir e propiciar o bem-estar da pessoa, com vistas ao melhor interesse do participante de pesquisa, o que se dá pela maximização dos benefícios e diminuição dos danos ou prejuízos. Por outro lado, pelo princípio da não maleficência110 os benefícios têm de ser proporcionais aos riscos e a intervenção não pode fazer mais mal do que bem. Para permitir a realização do ensaio clínico devem-se verificar os benefícios conferidos ao participante ou à coletividade e os riscos gerados, que devem ser mínimos ou, ao menos, controláveis.




  O princípio da justiça estabelece o dever ético de tratar as pessoas igualmente, salvo se houver, entre elas, diferenças a serem respeitadas. Na pesquisa clínica deve-se entender esse princípio como justiça distributiva, ou seja, é necessário distribuir de forma imparcial, equitativa os benefícios e sacrifícios da pesquisa. Deve-se buscar a igualdade de tratamento pelo Estado, por meio da distribuição justa das verbas para a saúde e a pesquisa, com atenção para os casos de doenças negligenciadas.111 Em se tratando de pessoas, grupos ou países vulneráveis, seria possível um tratamento especial, distribuindo encargos e benefícios de forma diferenciada. Nos países em desenvolvimento, por exemplo, a pesquisa deve contribuir para prover as necessidades da comunidade, permitir o acesso aos produtos resultantes da pesquisa, oferecer cuidados à saúde da população e selecionar as pessoas menos vulneráveis possível.




  O princípio da responsabilidade ética no âmbito dos ensaios clínicos tem aplicação no que diz respeito ao equilíbrio entre a liberdade científica e a responsabilidade112 para com o participante de pesquisa e a coletividade. Esse princípio bioético tem em Hans Jonas113 um de seus principais defensores e não se volta ao indivíduo em si, mas à coletividade. Hans Jonas defende a ideia de que as escolhas acerca dos avanços tecnológicos, que colocam em perigo o próprio planeta pela ação humana (heurística do temor), devem ocorrer de forma a preservar a humanidade, sendo o próprio homem responsável por suas decisões, já que a responsabilidade emana da liberdade. As gerações atuais têm a obrigação moral de garantir a continuidade da vida e a superveniência das gerações futuras, a fim de preservar a integridade do mundo diante dos abusos de poder. Não podem, portanto, agir de forma a afetar a vida futura.114




  A solidariedade, enquanto valor bioético,115 visa a orientar as relações interpessoais em prol do bem do próximo, guiando a conduta humana pela lógica da reciprocidade. Ou seja, respeita-se a esfera de interesses alheios do mesmo modo que a sua própria, agindo com equidade.




  No âmbito dos ensaios clínicos, os participantes são levados a se submeter aos estudos experimentais por diversos fatores, seja em benefício próprio, quando busca a cura de uma doença da qual é portador, seja por motivos altruístas,116 pensando no próximo, na contribuição para os avanços da ciência que possam beneficiar a uma coletividade. Nessa segunda hipótese, há evidente aplicação do princípio da solidariedade social que guia as pesquisas.




  Outro importante princípio da bioética é o da precaução, que pretende impedir comportamentos e intervenções de práticas biomédicas que, devido ao estado atual da arte, não oferecem certeza, mas mera probabilidade de dano que, por ser sério e irreversível, deve ser obstado.117




  A definição do princípio da precaução é heterogênea não só quanto à sua origem, mas também quanto aos seus contornos. De acordo com Eder Torres Tavares e Fermin Roland Schramm118 sua “origem advém do conceito aristotélico de ‘prudência’ ou ‘discernimento moral’ (phronesis), embora a ciência experimental moderna não possa ser derivada da concepção logoteórica aristotélica.”




  O princípio da precaução foi cunhado como fonte primária na Alemanha, na década de 1970, que positivou o princípio Vorsorgeprinzip (preocupar-se antecipadamente). Antes de assumir um conceito jurídico, segundo Umberto Izzo,119 foi um programa político desenvolvido pela social democracia alemã para anunciar a intenção de enfrentar resolutamente os problemas ambientais por meio de um rigoroso planejamento de caráter dirigista com o qual se reivindicava ao Estado o dever de assumir a predisposição de uma ação normativa e administrativa para o governo.120 121




  A aplicação do princípio da precaução encontra duas vertentes: a dos que não a aceitam por julgar que ela representa um atraso ao desenvolvimento científico, já que não há clareza e concretude na aplicação do princípio, não tendo como afirmar o nexo de causalidade entre a atividade e seus resultados; e a que invoca o princípio da precaução para proteger a pessoa humana e o meio ambiente diante das atividades que os ameaçam de forma grave ou irreversível. No entanto, apesar das controvérsias acerca da aplicação desse princípio, é importante buscar um equilíbrio de forma a evitar os alarmes dos “tecnocientófilos” e os excessos dos progressistas, a fim de não impedir o progresso nem a destruição da humanidade.




  Embora o princípio da precaução tenha raiz na tutela do meio ambiente, sempre foi, mesmo que de maneira não tão evidente, utilizado no âmbito da medicina e da saúde pública para evitar a submissão das pessoas e populações a riscos. Hoje, esse princípio se tornou um importante instrumento regulatório das atividades científicas e tecnológicas, entre as quais, os ensaios clínicos.




  No âmbito das pesquisas científicas, o princípio da precaução pode ser usado tanto no sentido de abstenção, impedindo sua realização, como por meio de medidas acautelatórias, a exemplo dos pedidos de moratória, suspensão e postergação da pesquisa.




  O conhecimento e a avaliação acerca da extensão dos riscos envolvidos (reversível, irreversível, sério, individual, coletivo), dos impactos e danos (local ou global, prolongado ou não no tempo) que os ensaios clínicos podem causar aos participantes e à própria coletividade são fundamentais para o desenvolvimento de mecanismos de precaução na prática dessa atividade. Resta, no entanto, a árdua tarefa de definir os riscos em suas diversas concepções, seja no campo científico, econômico, político, ou pelas percepções da própria sociedade em um determinado contexto social,122 123 o que será levado a cabo no último capítulo deste livro.




  O princípio da precaução se diferencia de outro princípio com raiz bioética, o da prevenção.124 O primeiro é aplicado em atividades em que não há certezas quanto à ocorrência do dano. O segundo, por sua vez, incide nas atividades em que o dano é certo, iminente ou em vias de acontecer.




  Por fim, o princípio da proteção visa a tutelar os indivíduos e populações humanas mais vulneráveis e afetadas pelas práticas humanas que podem ter efeitos irreversíveis no contexto ecológico, biotecnológico e sociocultural em que se inserem.125 Na ocorrência de conflitos de interesses, tanto nas relações individuais como nas coletivas, em especial na área de saúde pública, eles serão solucionados de forma a proteger os vulnerados, suscetíveis e incapazes de se autodefenderem diante das adversidades do meio em que vivem.




  Todos esses princípios que incorporam os valores éticos e morais126 consagrados em um determinado contexto socioeconômico e cultural têm o objetivo de minimizar os malefícios que as intervenções biomédicas podem ocasionar, a despeito de não evitarem a ocorrência de danos, como será analisado no último capítulo deste livro.




  Apesar do grande esforço no campo moral, ético e deontológico acerca do tema, há um espaço que torna incompleta a tutela da pessoa humana, pelo que é imprescindível, no presente estudo, após breve compreensão da reflexão ética, que hoje legitima a realização de ensaios clínicos, verificar os contornos jurídicos dos ensaios clínicos.127




  Ao Direito caberá a principal tarefa de regular, de impor limites e controles efetivos para garantir a proteção da pessoa humana. Nesse sentido, será observado que a Ética e o Direito fundamentam e regulam a investigação em seres humanos, mas se diferem pela força coercitiva e diferentes sanções impostas.




  A interface entre o Direito e a Ciência trouxe, nas últimas décadas, maior regulamentação das atividades científicas, fazendo reacender o debate sobre a tensão entre a liberdade da pesquisa, por um lado, e a proteção da pessoa humana e da sociedade, por outro. De todo modo, caberá ao Direito, em definitivo, disciplinar a pesquisa clínica.




  1.3. Necessária proteção jurídica dos participantes de ensaios clínicos




  O Direito128 também se ocupa de questões debatidas sob a perspectiva ética advindas dos avanços biotecnológicos da Medicina129 e da Biomedicina, que criam novas situações jurídicas, as quais, em algumas hipóteses, não encontram sequer enquadramento jurídico.130 Ele disciplina as novas situações jurídicas cercadas de questionamentos sobre a vida humana, que são enfrentados pela Bioética e, em alguns casos, acaba disciplinando a questão depois das normas éticas, valendo-se de toda a evolução científica das chamadas Ciências da Vida para estabelecer suas normas reguladoras, observando certa flexibilidade diante das futuras evoluções da ciência. A saúde e a vida humanas, ao mesmo tempo em que têm um valor moral, também possuem valor jurídico; tanto que diversas prescrições bioéticas encontram eco no ordenamento jurídico.




  A ligação da Bioética com o Direito131 se dá tanto no plano teórico como no prático, com forte integração entre as normas éticas e jurídicas, eis que ambas têm prescritibilidade, pois indicam a obrigatoriedade das pessoas praticarem certos atos, embora alguns conteúdos morais não encontrem previsão legal. No entanto, se diferem pela fonte, pela entidade julgadora do cumprimento da norma, pelo âmbito de aplicação, pela coercibilidade e pelas consequências da inobservância de suas regras. De acordo com Norberto Bobbio,132 existem várias teorias que estabelecem critérios para diferenciar a norma jurídica da norma moral (bilateralidade e unilateralidade, finalidade, destinatário, natureza da obrigação etc.), mas que não são suficientes. O autor adota o critério da violação, vale dizer, da sanção aplicada quando inobservadas as normas.




  A sanção ética é interna ou externa social133 e ocorre por meio de reprovação da comunidade, enquanto a coercibilidade da norma jurídica é exercida pelo próprio Estado que julga o cumprimento ou não da norma e apenas obriga a todos que estão sujeitos à jurisdição.134




  Os princípios bioéticos que impõem limites à pesquisa clínica estudados na seção 1.2, por si só, não são suficientes para regulamentá-la, pois, como observa Jussara Meirelles,135 por mais que alcancem a dimensão social da pessoa humana, operam no plano interno da consciência. A aceitabilidade desses princípios por parte dos agentes que realizam a pesquisa, e que gozam de reprovabilidade dentro da própria comunidade científica, não detém caráter coercitivo suficiente para impedir que a pesquisa ocorra sem a pressão de interesses econômicos e de outros interesses questionáveis.




  A inobservância das normas éticas acarreta repúdio à pesquisa, aos pesquisadores e aos patrocinadores, banindo-os das publicações em periódicos,136 restringindo investimentos, entre outras formas de punição. No entanto, deixam em aberto o tratamento na esfera administrativa, cível e criminal.




  O Direito não se confunde com valores éticos e morais, mas os contém em suas normas, o que o humaniza e lhe permite se aproximar da Justiça. Entretanto, no período do positivismo jurídico – século XIX – construiu-se um Direito apartado da moral e dos valores transcendentes. O Direito era considerado uma ciência pura, que se aproximava das ciências exatas, pautado apenas na letra fria da lei, emanada de autoridades estatais, um sistema fechado de regras. Foi com o pós-positivismo, no século XX, que o legalismo cedeu à realidade axiológica; o Direito é, em verdade, constituído por princípios e regras, e encerra um sistema aberto que se utiliza de cláusulas gerais e conceitos indeterminados capazes de assegurar a promoção de seus princípios fundamentais, sobretudo o da dignidade da pessoa humana. Ocorre, assim, a reaproximação entre o Direito e a Moral, com grande interferência das normas constitucionais nas relações privadas.137 Algumas normas éticas compõem, como afirma Augusto Lopes Cardoso,138 a “ossatura” do ordenamento jurídico.




  Nesse contexto, ganha importante relevo a contribuição do Biodireito,139 140 que, assim como a Bioética, surge em meio à era de incertezas no campo científico e tecnológico, para tratar das novas situações sociais resultantes das Ciências Médicas e Biomédicas, que não têm relação própria e estão em descompasso com a dogmática tradicional e a realidade social. São exemplos dessas novas situações aquelas que envolvem o tratamento jurídico sobre questões atinentes ao início e ao término da vida (embrião, aborto, eutanásia, distanásia, ortotanásia); reprodução humana assistida; doação de gametas e embriões humanos; genoma humano; clonagem; pesquisas clínicas etc.




  O Biodireito, como observa Heloisa Helena Barboza,141 é composto pelos valores e princípios constitucionais fundamentais do Direito,142 tais como: vida; dignidade humana; solidariedade (art. 1º, III, da CF); direitos fundamentais (art. 5º, da CF); direito à saúde (arts. 194, §4º e 196 da CF); proteção especial da família, da criança, do adolescente, do jovem e da pessoa idosa (art. 226 da CF); meio ambiente ecologicamente equilibrado (art. 225 da CF). Ele auxilia os intérpretes na árdua tarefa de definir os contornos das novas situações jurídicas, tipicamente existenciais.




  Nesse contexto, identifica-se que, em um primeiro momento, os ensaios clínicos passam pelo filtro limitador e sancionador da ética, devendo se adequar aos princípios e normas deontológicas da comunidade investigadora. Em um segundo momento, a regulação é feita por normas administrativas de caráter procedimental que, de forma direta ou indireta, também limitam e sancionam os procedimentos referentes às pesquisas clínicas. Toda essa normativa não se dirige à situação jurídica que nasce da atividade de pesquisa. Essa situação deve ser interpretada pelo Direito, tanto no que diz respeito aos direitos fundamentais e aos direitos da personalidade143 dos participantes de pesquisa, quanto à incidência do instituto da responsabilidade civil, que será estudado no capítulo terceiro.




  O Direito regula os ensaios clínicos, atualmente de modo indireto, trazendo a resposta final para as múltiplas indagações e disciplinando as diversas relações jurídicas deles advindas, de maneira a tutelar a pessoa humana, alvo de todas as transformações biotecnológicas. Nessa seara é que se identificarão os princípios constitucionais que darão o alicerce para a edição de normas de cunho administrativo, civil e penal,144 com sanções em todos esses âmbitos. A proteção dos participantes de pesquisas quanto aos possíveis danos ou riscos à saúde, à vida e à dignidade deve ser o fio condutor que percorre toda a normativa em tema de testes em humanos.




  A despeito da ausência de uma lei que regule diretamente os ensaios clínicos em diversos países e no ordenamento jurídico pátrio, vigora todo o arcabouço normativo composto de princípios e regulamentos que devem ser interpretados e complementados pelos valores constitucionais.




  Os princípios gerais do Direito,145 como acentua Casabona,146 nem sempre serão suficientes, pois não atendem aos novos fenômenos sociais advindos das Ciências Biomédicas. Por isso, além desses princípios, há aqueles que são retirados da Constituição da República para fazer frente a essa nova realidade social, cabendo ao intérprete buscar solução para o problema quando enfrentar o caso concreto por meio de determinados critérios de interpretação.147




  Os princípios constitucionais aplicáveis às pesquisas envolvendo seres humanos e que impõem limites extrínsecos e intrínsecos à ciência são: i) dignidade da pessoa humana; ii) princípio da autonomia; iii) princípio da solidariedade social; iv) princípio da precaução; v) princípio da prevenção; vi) princípio da inalienabilidade do corpo humano; e vii) princípio da liberdade científica e da livre iniciativa.




  Esses princípios jurídicos guardam correspondência com os da Bioética, por identidade de valores, advindos da relação entre Ética e Direito, mas não se igualam.148 O princípio da autonomia, por exemplo, que orienta o consentimento informado para práticas médicas e pesquisa biomédica, compreende para a Ética o conceito de capacidade, que tem contornos jurídicos específicos e próprios.




  A dignidade da pessoa humana, cuja raiz etimológica da palavra dignus significa “aquele que merece estima, honra, aquele que é importante”, é um imperativo ético existencial, de raiz filosófica149 e conteúdo axiológico.150 O valor da dignidade humana se materializa em um princípio próprio e autônomo, hierarquicamente superior, e que constitui fundamento de todo o ordenamento jurídico pátrio (art. 1º, III, da Constituição da República) e goza de proteção internacional151 assumindo status jurídico-normativo.




  O princípio da dignidade da pessoa humana incide em todas as esferas do Direito, mas guarda estreito relacionamento com os direitos fundamentais da personalidade, além de servir como diretriz material para a identificação de outros direitos implícitos no corpo constitucional, e tem função instrumental integradora e hermenêutica. Esses direitos extraídos do princípio da dignidade da pessoa humana têm aplicação direta nas relações interprivadas, além de impor ao Estado o dever de respeitá-los, promovê-los e concretizá-los.




  O homem deve ser sempre concebido como um fim em si mesmo, não pode ser considerado como um meio para atingir outras finalidades. No que tange à participação de seres humanos em ensaios clínicos, o princípio da dignidade da pessoa humana em seu viés ético-jurídico será o norte para identificar os diretos inerentes à situação jurídica dela advinda, permitir ou não a realização do ensaio e fundamentar o direito à reparação integral do dano eventualmente sofrido.




  Uma das expressões da dignidade da pessoa humana é o princípio da autonomia, com origem kantiana, atrelada à noção de liberdade.152 A palavra autonomia vem do grego – autós e nomos, que significa autogoverno, possibilidade de ditar normas a si mesmo; envolve os conceitos de liberdade jurídica e autonomia privada.153




  A autonomia privada, no aspecto existencial, em sede de ensaios clínicos, se refere à autodeterminação do participante quanto à livre disposição de submeter seu próprio corpo à pesquisa. Essa manifestação se dá por meio de consentimento que deve ocorrer de forma livre, informada e esclarecida, e que demonstre a vontade real do participante. Esta é a manifestação máxima do princípio da autonomia, e que será mais bem abordado no capítulo seguinte (seção 2.2.3).




  No âmbito da saúde humana, tanto no plano de assistência médica (diagnóstico, exames, tratamentos etc.) quanto de pesquisa, vigora a ampla autonomia do paciente/participante de pesquisa. Todavia, em algumas situações ocorrem limitações legais que visam a proteger as próprias pessoas, mormente as vulneráveis, como os incapazes, as pessoas com deficência, e vedar a comercialização de partes do corpo.154




  Outro corolário do princípio da dignidade da pessoa humana é o da inalienabilidade do corpo humano, que Rose Melo Vencelau Meireles155 denomina princípio da gratuidade, e se aplica às situações existenciais, impedindo que os negócios jurídicos de cunho extrapatrimonial possam gerar qualquer benefício ou vantagem para o disponente. A gratuidade afasta a contraprestação para atos de disposição do próprio corpo, pois estes devem ser regidos pela lógica da solidariedade, da caridade, da intenção altruística e não da equivalência. Além disso, a gratuidade garante a espontaneidade, eis que o motor econômico poderia se revelar como fator de pressão sobre a vontade do disponente, coerção indireta da liberdade de autodeterminação, a macular o consentimento livre.




  Nos ensaios clínicos, a possibilidade de remuneração156 dos participantes, que se difere da assistência, da indenização e do ressarcimento de despesas157 é alvo de acirrados debates no campo ético158 e jurídico.




  Uma corrente defende a possibilidade de pagamento ao participante de pesquisa clínica pelos princípios da autonomia, da autodeterminação, do direito à privacidade,159 que deixam ao arbítrio da pessoa obter vantagem patrimonial em troca de sua participação no estudo. Além disso, o pagamento estimularia a participação nas pesquisas clínicas, que são importantes para o progresso científico e para o benefício da coletividade,160 principalmente, na primeira fase do estudo em que participam, em regra, pessoas sadias. Todavia, é feita a ressalva de que a pesquisa deve representar risco mínimo ao participante.161




  Outra corrente é contrária à remuneração em pesquisa, pois é vedada a comercialização da pessoa humana, de partes ou da integralidade de seu corpo.162 Os negócios jurídicos de cunho existencial não podem observar contornos econômicos,163 164 e o corpo humano não pode ser igualado à coisa, passível de propriedade.165 Nessa seara, permite-se a intervenção estatal, o que seria considerado um paternalismo justificável. A remuneração pode acarretar a profissionalização de voluntários saudáveis,166 acrescido ao fato de não conferir proteção aos vulneráveis que participariam dos ensaios clínicos em troca de valores pecuniários, geralmente, pessoas com dificuldades financeiras, podendo ser considerada como uma forma de indução indevida ou coercitiva, tendo em vista que a provisão de incentivos positivos em níveis altos pode afetar a capacidade do participante de decidir em defesa de seus melhores interesses. Isso poderia comprometer a voluntariedade na concessão de consentimento livre e esclarecido em atividade de risco de danos elevados.




  Em âmbito internacional, embora aceito em alguns países, tais como Estados Unidos,167 França168 e Inglaterra,169 na Europa, a Convenção sobre os Direitos do Homem e da Biomedicina (art. 21),170 e a Carta da União Europeia,171 entre outros instrumentos,172 conduzem à interpretação contrária à admissibilidade de remuneração do participante de pesquisa.




  No Brasil, a discussão acerca da remuneração em ensaio clínico aumentou em razão de a Resolução nº 466/2012, item II.10, do CNS173 174 prever a possibilidade de pagamento na primeira fase e na de bioequivalência.175 Essa norma, de cunho ético, deve ser considera inconstitucional,176 177 pois o ordenamento jurídico veda a “comercialização” do corpo humano (art. 199, § 4º, da Constituição da República, Lei nº 9.434/1997 – art. 1º, Lei nº 10.205/2001 – art. 1º, Lei nº 11.105/2005 – art. 5º, § 3º). Caso ocorra a remuneração ao participante, o negócio jurídico decorrente será considerado nulo178 (arts. 14 e 106, ambos do Código Civil).




  A participação em ensaios clínicos deve ser guiada pelo princípio da solidariedade. A palavra solidariedade possui pluralidade semântica e pode traduzir diversos sentidos, resumidos por Maria Celina Bodin de Moraes179 em três perspectivas: i) solidariedade objetiva, que decorre da existência, fato social, que demonstra a impossibilidade de o homem existir sozinho, pois coexiste em sociedade, depende do outro por fazer parte do tecido social, restando ultrapassada a concepção do homo clausus, solitário; ii) solidariedade como valor, consciência racional dos interesses em comum, obrigação moral de não fazer com os outros o que não se deseja que lhe seja feito – reciprocidade – regra de ouro; e iii) solidariedade como virtude ético-teologal – noção de fraternidade – origens estoicas e cristãs (todos filhos do mesmo pai) – caridade e filantropia, expressando um comportamento pragmático.




  O perfil jurídico do princípio da solidariedade social também se extrai da dignidade da pessoa humana e tem amparo na Constituição da República, que estabelece como um de seus fins a construção de uma sociedade livre, justa e solidária (art. 3°, III).180 Este princípio afeta as relações intersubjetivas e influencia na elaboração de leis, execução de política pública, interpretação e aplicação do Direito, limitando ou propiciando o exercício da liberdade em prol do interesse social e coletivo.




  Em sede de ensaios clínicos, o princípio da solidariedade orienta não só a participação na pesquisa para fins de progresso científico e de benefícios coletivos, em especial, nos ensaios não terapêuticos, como a responsabilidade civil dos danos sofridos pelos participantes de pesquisa em razão da socialização dos riscos,181 o que será mais aprofundado no terceiro capítulo.




  O princípio da precaução, já abordado como princípio Bioético, impede comportamentos cujos danos, devido ao estado atual do conhecimento, não representam uma certeza, mas mera probabilidade, e que, por serem sérios e irreversíveis, devem ser obstados. O aspecto jurídico desse princípio decorre da tensão ideal que alimenta o debate contemporâneo sobre a relação entre Direito, Ciência e Tecnologia e se desdobra no campo da responsabilidade civil.




  O art. 225 da Constituição da República, a Lei de Biossegurança (Lei nº 11.105/2005 – art. 1º)182 e o Código de Defesa do Consumidor – CDC (art. 6º, VI), preveem expressamente o princípio da precaução.183 Inicialmente, esteve atrelado à responsabilidade em relação à geração futura, a fim de tutelar as bases naturais da vida e evitar danos irreversíveis, não só na esfera ambiental, mas na própria saúde humana.




  O princípio da precaução ganha importância, em sede de ensaios clínicos, diante da gravidade e da irreversibilidade das intervenções. A pesquisa em seres humanos pode acarretar danos irreparáveis, como a morte ou lesões incuráveis. Por isso, importante impedir a realização de atividade que possui riscos potenciais. Esse princípio, diferentemente do princípio da responsabilidade, que age a posteriori, quando a lesão já se concretizou, é aplicável antes que se concretize o dano, mas com ele se assemelha por ter como objetivo minimizar os malefícios que as intervenções biomédicas podem ocasionar. 




  Os ensaios clínicos, por comportarem danos não só imprevisíveis, mas também alguns já conhecidos e esperados, em razão de testes anteriormente feitos em laboratórios e em animais ou em decorrência de outros estudos, também atraem a aplicação do princípio da prevenção, que possui viés jurídico, previsto na Constituição da República (art. 5º, XXXV, 1º, III, 3º, I, 16, §4º, 225) e em outras leis especiais (art. 6º, CDC, art. 70, Estatuto da Criança e do Adolescente – ECA, art. 12 e 1.228, § 1º, Código Civil).




  O princípio da responsabilidade civil em pesquisa científica implica em limites de cunho ético, jurídico e social, e se divide, conforme Cláudia Lima Marques, Rosângela Lunardelli Cavallazzi e Bruno Miragem,184 em três grupos: i) responsabilidade diante da comunidade científica, quando inobservados os rígidos métodos de pesquisa ou falsificados os resultados; realização de plágio, entre outros; ii) responsabilidade dos pesquisadores e promotores da atividade científica diante dos participantes; e iii) responsabilidade perante a sociedade e comitês de ética, sendo estes últimos os que aprovam a realização da pesquisa científica em seres humanos.




  A responsabilidade pelo viés jurídico implica no dever jurídico imputado à pessoa, física ou jurídica, de satisfazer as obrigações convencionadas ou impostas pela lei, e suportar as sanções por seu descumprimento. No âmbito da Ciência, se questiona acerca da responsabilidade pelo exercício de atividade científica, os limites à liberdade da pesquisa, bem como a extensão da reparação dos danos sofridos pelos participantes do estudo e hipóteses de incidência do dever de indenizar, o que será aprofundado no terceiro capítulo.




  Os direitos ligados aos ensaios clínicos são considerados fundamentais e abrangem a liberdade de expressão, a livre criação científica, e os direitos de exclusividade ou propriedade intelectual (art. 5º, inciso IX, XXVII, XXVIII, e art. 6º, todos da Constituição da República), além de constituir dever do Estado185 promover e incentivar o desenvolvimento científico, a pesquisa e a capacidade tecnológica (arts. 23, V, 193, 207, 214, V, 216, III, 218 e 219).




  O princípio da liberdade científica está pautado na força da descoberta, podendo a pessoa desenvolver sua atividade para a obtenção de novos conhecimentos por meio de diálogo científico, troca de experiências e resultados pelo método investigativo, que contribui para o progresso social de uma comunidade livre e democrática. Ao lado desse princípio está o da responsabilidade acima referido, que imputa ao pesquisador e promotores da investigação científica a responsabilidade pelos seus resultados.




  A atividade de pesquisa clínica é tema que afeta toda a humanidade, transpondo as barreiras geográficas e a jurisdição de cada país. O aumento das pesquisas multicêntricas186 internacionais, que usam um mesmo protocolo de pesquisa, as parcerias entre as indústrias farmacêuticas e os Estados, seja por meio de pesquisas realizadas em conjunto ou pela aceitação de medicamentos testados em outros países, reflete na colaboração de unidades de saúde distintamente deslocadas em vários continentes. Isso implica todo um esforço de estabelecer normas universalizáveis de caráter ético e jurídico com possível aplicação em todos os territórios.187




  Os direitos envolvidos nos ensaios clínicos são transnacionais, integram a cartilha dos Direitos Humanos188 189 Internacionais190 e, por isso, merecem tutela especial.




  Os Estados devem zelar pelos direitos dos indivíduos, seja se abstendo de determinados atos, seja adotando medidas positivas para a garantia do direito à saúde, que está ligado a outros direitos humanos fundamentais191 como, por exemplo, a privacidade; a convivência familiar; o meio ambiente ecologicamente equilibrado; a liberdade; o direito à vida, à sua inviolabilidade; o direito à integridade psicofísica; o direito de não ser discriminado, entre outros.




  Em sede de pesquisas em seres humanos são aplicados acordos, convenções, tratados, declarações, princípios gerais, que tutelam a pessoa humana. Na Europa alguns instrumentos normativos se aplicam às pesquisas em seres humanos. São eles: a Carta Social Europeia, de 1961; a Declaração sobre a Promoção dos Direitos dos Pacientes na Europa, de 1994, cujo objetivo é a implementação do conceito de respeito pelas pessoas, o livre exercício da escolha individual, e equidade em saúde, e o uso de mecanismos que garantam a qualidade do atendimento; a Carta dos Direitos Fundamentais da União Europeia, de 2000; a Convenção para a Proteção dos Direitos do Homem e das Liberdades Fundamentais, de 1950; e a Convenção sobre os Direitos Humanos e Biomedicina – CDHB, conhecida como a Convenção de Oviedo, de 1997 (art. 2º e arts. 15 a 18).




  Merecem também citação a Declaração Universal dos Direitos do Homem, de 1948, da ONU e os trabalhos da UNESCO, em especial, a Declaração Universal sobre o Genoma e os Direitos Humanos, de 1997; a Declaração Internacional de Dados Genéticos Humanos, de 2003; e a Declaração Universal de Bioética e Direitos Humanos, de 2005, da qual o Brasil192 é signatário.




  No Brasil, a Constituição da República de 1988, consagra o regime político democrático e internacionaliza a proteção dos direitos humanos na ordem jurídica. No art. 4º estabelece princípios para reger as relações internacionais e, no art. 5º, § 2º, determina que os direitos e garantias expressos na Constituição não excluem outros decorrentes dos tratados internacionais dos quais o Brasil faça parte, conferindo status de emenda constitucional, nos termos do art. 5º, § 3º.




  O Pacto Internacional sobre Direitos Civis e Políticos, da ONU, foi internalizado,193 e se refere à pesquisa em seres humanos no art. 7º, 3ª parte, em que ressalva o direito de não sujeição à experimentação médica ou científica sem o consentimento, e o Pacto Internacional sobre Direitos Econômicos, Sociais e Culturais, promulgado no Brasil pelo Decreto nº 591, de 6 de julho de 1992, em cujo art. 15,194 além de reconhecer o direito de o indivíduo se beneficiar do progresso científico, atribui ao Estado o compromisso de respeitar a liberdade indispensável à pesquisa científica e à atividade criadora.




  A complexidade e a multidimensionalidade dessa atividade e sua individualização empírico-social em meio a uma pluralidade de perspectivas e interesses envolvidos pode dificultar não apenas o progresso do conhecimento científico, mas, sobretudo, a efetivação dos direitos humanos fundamentais daqueles direta ou indiretamente envolvidos na experimentação.




  A despeito de todas as diretrizes, declarações e guias de boas práticas clínicas em nível supranacional, aplicáveis aos ensaios clínicos, no Brasil vigoram normas deontológicas e de cunho administrativo-regulamentar, que ainda deixam um vazio no plano funcional e estrutural da situação jurídica decorrente dessa atividade, o que configura, nas palavras de Mauro Barni,195 um verdadeiro “naufrágio” legislativo. Cabe, portanto, definir a natureza da situação jurídica advinda dos ensaios clínicos e a regulação aplicável, identificando os direitos e deveres a ela atinentes, a fim de melhor tutelar seus participantes. É o que se passa a fazer a seguir.
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