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O artigo de Braz e Schramm trata de um tema
pouquissimo discutido e absolutamente necessa-
rio. As pesquisas que envolvem pacientes psiquia-
tricos trazem desafios importantes. A oportuni-
dade de estabelecer um debate com os autores &
para mim uma honra e um privilégio.

Sobre a tematica, muito se poderia comentar.
Escolhi trazer trés pontos referentes a pesquisa te-
rapéutica com novos medicamentos psiquiatricos:
a autonomia dos pacientes, o placebo e a provoca-
¢do de sintomas. Participando da Comissdo Naci-
onal de Etica em Pesquisa (Conep) em 2001, tive-
MOS acesso a uma carta de um pesquisador es-
trangeiro indignado diante da recusa da Comis-
sd0 em aprovar um projeto de pesquisa que con-
tinha um brago placebo no seu desenho. O autor
considerava que ndo aceitar a autonomia do sujei-
to com transtornos psiquiatricos era puro pre-
conceito, que o placebo seria necessario em razao
da falta de padr&es em psiquiatria, por uma ques-
tdo metodoldgica, portanto, e a provocagao de sin-
tomas, como o ataque de panico, por exemplo, é
nao s6 desejavel como necessaria para a condugédo
das pesquisas. Além disso, haveria um beneficio
importante para os sujeitos das pesquisas repre-
sentado pelo sentimento de altruismo experimen-
tado por eles, pelo fato de estarem participando
do progresso da ciéncia.

Acerca da autonomia do paciente psiquiatrico,
especificamente em relacdo a participacdo em pes-
quisa, a regra, no meu entender, deve ser a do di-
reito de recusa. E claro que estamos nos referindo
a projetos de pesquisa e ndo a tratamento, como o
faz Geraldes?, citado pelos autores. A pesquisa traz
um risco adicional que ndo esté presente no trata-
mento ja consagrado. E uma certa incerteza sobre
a eficacia e seguranca da nova droga. Os testes tém
como objetivos estabelecer os niveis de eficécia e
seguranga comparativos em relagdo aos esquemas
jaconsagrados de tratamento, produzindo evidén-
cias, diminuindo incertezas. Um dos consensos que
a reflexdo sistematica internacional sobre ética em
pesquisa produziu nesses mais de sessenta anos a
partir de Nuremberg foi de que o respeito as pes-
soas é um principio fundamental. Ele encontra jus-
tificacdo em varias abordagens bioéticas, como as

principialistas, utilitarista, das virtudes ou do cui-
dar. No entanto, ao lado do respeito devido a to-
dos sem excec¢do, ha que considerar as situagdes de
vulnerabilidade, como bem apontam os autores
do artigo. Assim, ndo se trata de assumir que todo
paciente que necessita de medicacdo psiquiatrica
tenha que ser subtraido da possibilidade de se au-
todeterminar, mas também nao é possivel afirmar
que toda e qualquer tentativa de protec¢do dirigida
a essa populacdo seja tomada como um injustifi-
cavel paternalismo. Direito de recusa do paciente
apos esclarecimento na medida de seu entendimen-
to, associado ao consentimento de um responsa-
vel significativo para o sujeito participante, parece
ser a proposta que melhor protege os sujeitos des-
se tipo de pesquisa. Assim, a pergunta “quem assi-
na o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)”, eu responderia que os dois, paciente e
seu representante, aquela pessoa que melhor pos-
sa traduzir seus interesses.

Quanto ao placebo, ao lado da resolucdo do
Conselho Federal de Medicina (CFM) n° 1.885, de
23/10/2008, que proibe os médicos de participa-
rem de pesquisa que o use, ha que considerar que,
em parte, uma das areas que mais pressionaram
pela transformacdo da Declaracdo de Helsinque
foi a da psiquiatria. Entretanto, ndo ha nenhuma
razao para supor que pacientes psiquiatricos de-
vam ter garantido um padrdo ético diferente de
outras populagdes de doentes. Se o paciente que
possui uma enfermidade renal tem seu novo me-
dicamento testado contra o0 melhor tratamento ja
consagrado, e ndo ha questionamentos sobre isso,
nao ha por que ter uma conduta diferente em rela-
¢do ao paciente psiquiatrico. Se o paciente que che-
gaem um consultério, por exemplo, em pleno surto
maniaco, vai ser tratado com medicamento co-
mercializado nas farmacias e drogarias, entdo ha
um tratamento consagrado. N&o ha justificativa
para se aceitar um duplo padrdo: com pacientes
renais a conduta ética é uma e com pacientes psi-
quidtricos é outra, se estamos tratando de pessoas
a quem se deve igual respeito?

A provocacédo de sintomas é outro ponto que
eu trago para corroborar a tese defendida no arti-
go de que a populacdo é estigmatizada, o que a
torna particularmente vulneravel e sujeita a explo-
racdo. A provocacdo de sintomas é um ponto ain-
da menos discutido do ponto de vista ético. O fato
de um pesquisador provocar um sintoma que de
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outraforma nédo aconteceria, ndo naquele momen-
to e lugar, parece uma producdo de maleficio que
nao encontra qualquer justificativa eticamente acei-
tavel. Exemplos desse tipo de pesquisa incluem a
provocagdo de ataque de panico com CO,, e de
fora da psiquiatria a provocacdo de crise de asma
com metacolina, sem qualquer beneficio para o
sujeito da pesquisa, somente para testar eficacia de
medicamento. Esse é um exemplo de uso abusivo
de animais humanos para experimentagéo.

Concluindo, como os autores, é preciso desen-
volver formas de protecdo dessa populagdo res-
peitando sua autonomia.
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Pacientes com transtornos mentais,
pesquisas clinicas e uso do placebo:
tema complexo, respostas dubias

Patients with mental disturbances, clinical
research and the use of placebos: a complex
subject; dubious answers

Volnei Garrafa ?

O texto de Braz e Schramm estuda as pesquisas
em pacientes com transtornos mentais na Gtica da
bioética, analisando fundamentalmente se o uso
do placebo é aceitavel e se esses pacientes podem
assinar termos de consentimento informado. Ini-
cialmente, traca um esclarecedor histérico do tra-
tamento dispensado a loucura, passando pela dis-
cussdo sobre o conceito de vulnerabilidade, com-
peténcia e autonomia nas pesquisas com transtor-
no mental e chegando a esséncia da proposta que é
analisar o crescente (e abusivo) uso de placebo nas
pesquisas com novos psicofarmacos. Os autores
consideram que se trata de um campo de estudo
com “posicBes antagbnicas” e “minado por vie-
ses”, embora justifiquem que existem “dificuldades
quase intransponiveis” para a realizacdo de pes-
quisas nesse campo e que as regulamentacdes exis-
tentes ndo protegem eficazmente as pessoas com
transtornos mentais. Concluem que o consenti-
mento informado deve ser solicitado nos periodos

em que os pacientes estejam fora das crises e que a
ética psiquiatrica tem sido julgada como “o pati-
nho feio da ética biomédica”, utilizando uma ex-
pressdo de J. Radden?.

Concordando com a maioria dos pontos do
texto, embora discordando de alguns deles, vou
ater-me somente a dois aspectos, até mesmo pelo
exiguo espaco disponibilizado: (1) a ndo utilizagcdo
da Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos do Fundo das Nagdes Unidas para a
Educacdo, a Ciéncia e a Cultura (Unesco) como
referéncia para discussdo do assunto; (2) a falta de
uma posicao clara e mais contundente com rela-
¢do ao uso (ou ndo) do placebo nas pesquisas cli-
nicas em pacientes com transtornos mentais.

A Declaracdo Universal sobre Bioética
e Direitos Humanos

Homologada pela Unesco em 2005, com apoio de
191 paises, a Declaragdo aprofundou e ampliou a
agenda bioética do século XXI, tornando-se refe-
réncia para a area’. A autonomia, por exemplo —
indispensavel como ferramenta de estudo do tema
aqui debatido —, foi desdobrada direta e indireta-
mente em pelo menos outros seis itens, disponi-
veis ao enriquecimento da discussdo: Artigo 5 —
Autonomia e responsabilidade individual; Artigo 6
— Consentimento; Artigo 7 — Individuos sem ca-
pacidade de consentir; Artigo 8 — Respeito pela vul-
nerabilidade humana e pela integridade individual;
Artigo 9 — Privacidade e confidencialidade; Artigo
10 — Igualdade, justica e equidade.

O ponto que trata especificamente do “consen-
timento” reforca que A pesquisa cientifica s6 deve
ser realizada com o prévio, livre, expresso e esclare-
cido consentimento do individuo envolvido. A in-
formacdo deve ser adequada, fornecida de uma for-
ma compreensivel (artigo 6). No Brasil, o sistema
nacional de controle ético para as pesquisas com
seres humanos coordenado pelo Ministério da
Salde vem reiteradamente aprovando nos anos
mais recentes novos estudos clinicos sustentados
em termos de consentimento com dez, quinze e até
mais de vinte paginas, de dificilima compreensédo
até mesmo para pesquisadores experimentados,
quanto mais para a média da populacdo brasilei-
ra, com média de escolaridade reconhecidamente
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baixa. O que dizer, entdo, das pesquisas que envol-
vem pessoas portadoras de dist(rbios mentais e
que incluem até mesmo a utilizagdo do placebo a
partir da assinatura de outra pessoa que ndo o
doente e denominada “responsavel”?

O espirito geral da Declaragdo sobre Bioética
da Unesco expressa claramente que protecdo espe-
cial deve ser dada a individuos sem a capacidade
para fornecer consentimento: Devem ser tomadas
medidas especiais para proteger direitos e interesses
dos individuos ndo capazes de exercer autonomia
(artigo 5). Além disso, reforga que A vulnerabili-
dade humana deve ser levada em consideracdo na
aplicagdo e no avancgo do conhecimento cientifico,
das praticas médicas e das tecnologias associadas.
Individuos e grupos de vulnerabilidade especifica
devem ser protegidos e a integridade individual de
cada um deve ser respeitada (artigo 8).

Braz e Schramm séo claros ao afirmar, nas con-
sideragdes finais, que o consentimento deve ser soli-
citado nos periodos em que os pacientes estejam fora
de crises, embora registrem que alguns autores con-
sideram que a ética do paciente psiquiatrico nao
deva estar subordinada ao que se entende por auto-
nomia em bioética, o que, nesta altura do século
XXI, fere frontalmente qualquer tratado que dis-
corra sobre direitos humanos e temas correlatos.
Pessoalmente defendo nédo sé que o consentimen-
to deva ser solicitado nos periodos em que 0s pa-
cientes ndo estejam em crise como, obrigatoria-
mente, pesquisas com pacientes psiquiatricos so-
mente deveriam ser permitidas sob esta estrita con-
dicdo formal por meio das chamadas “diretrizes
antecipadas” ou “testamento vital” A ética, como a
ciéncia, € glacial; uma tomada de deciséo ndo pode
ser, por exemplo, 50% ou 70% ética: ou ela € ética,
ou ndo é!

Enganando os pacientes: entre
aautonomia e a mentira—critica ao
uso de placebo em pesquisas psiquiatricas

Desde novembro de 2006 a American Medical As-
sociation (AMA) proibe categoricamente o decep-
tive use (em tradugcdo literal: uso enganoso ou ilu-
sorio...) do placebo na préatica clinica®. Posi¢do con-
traria, contudo, vem sendo ora sorrateira*, ora
escancaradamente trabalhada pelo National Insti-
tute of Health (NIH), organismo sanitario publi-
co dos Estados Unidos da América (EUA), no sen-
tido de alterar os fundamentos da Declaragdo de
Helsinque, favorecendo a “flexibiliza¢&o” dos refe-
renciais éticos internacionais (especialmente com
relagdo ao uso do placebo) por meio das tentati-

vas de lograr consenso ético para uso do chamado
“duplo standard de pesquisas”, meta infelizmente
lograda pelos paises ricos e pelos insaciaveis labo-
ratdrios internacionais de medicamentos na reu-
nido anual da Assembleia Médica Mundial realiza-
da em outubro de 2008 em Seul, Coreia®.

O tema é tdo complexo e controverso que a
revista com maior impacto mundial no campo da
bioética, The American Journal of Bioethics, dedi-
cou recentemente um nimero especifico ao tema,
com base em dois artigos referenciais assinados
respectivamente por: (1) Bennett Foddy (Center
for Human Values, Princeton University), que a
partir das decisfes de Seul/2008 ficou mais seguro
para defender com vigor inusitado o uso do place-
bo, seja em praticas clinicas, seja em pesquisas bi-
omédicas, a partir de trés frageis argumentos: pla-
cebos sdo sempre seguros; placebos sdo muitas
vezes efetivos; placebos sdo ocasionalmente neces-
sarios®; (2) Franklin G. Miller (NIH) e Luana Co-
lloca (Universidade de Turim, Italia)’, que sdo me-
nos contundentes e concluem a partir de duas per-
guntas — os tratamentos com placebo tém poten-
cialidade para produzir beneficios clinicos signifi-
cativos? Os tratamentos com placebo sdo efetivos
na promogao de uma resposta terapéutica sem a
utilizacdo do expediente de enganar o paciente? —e
com base nas evidéncias hoje existentes, que é pre-
maturo julgar se os tratamentos com placebo séo
eticamente justificaveis.

Dada a complexidade do assunto, os editores
da revista tiveram o cuidado de convocar nada
menos que os diferentes autores de 13 artigos (in-
dividualmente ou em duplas ou grupos) para de-
bater o primeiro texto e outros trés para discutir o
segundo, num total de 16 intervenc®es feitas por
pesquisadores de variadas formagGes académicas
e instituicdes basicamente estadunidenses, com
poucas excecOes (Reino Unido, Italia, Franca e Ca-
nadd). Do total de intervencdes, oito foram fron-
talmente contrarias aos argumentos apresentados
em defesa do uso clinico do placebo, cinco foram
favoraveis e as restantes trés ficaram no meio-ter-
mo — favoraveis em algumas circunstancias e con-
trarias em outras. As principais criticas centraram-
se na acdo paternalistica dos médicos e pesquisa-
dores: no fato de que a verdadeira autonomia dos
pacientes, como a hioética a apresenta e defende,
nao é respeitada na maioria das situacdes de uso
do placebo, prevalecendo a mentira (the duty of
deceive: o dever de enganar); ou seja, 0 paciente
nao tem real consciéncia de que esta realmente re-
cebendo placebo.

Esta breve e limitada amostra permite apon-
tar, pelo menos, que existem mais seguidores da
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posicdo defendida pela AMA no meio médico dos
proprios EUA e em alguns paises desenvolvidos do
que se poderia imaginar. Com relagdo ao caso bra-
sileiro e do texto aqui em analise, 0 assunto é mais
grave, pois representativo nimero de pesquisado-
res clinicos da &rea de psiquiatria vem reclamando
insistentemente, ha anos, das limitagbes impostas
pela regulacdo brasileira que, ca entre nés, pode
até ser relativamente rigorosa no papel, mas na
prética esta distante disso. E vejam os leitores que
a posicdo da AMA se relaciona com o campo da
prética clinica e ndo com o campo da experimen-
tacdo em psiquiatria, muito mais movedico e peri-
goso, principalmente para o doente.

Braz e Schramm estéo cobertos de razdo ao
afirmar que existem posi¢des antagbnicas nesse
campo minado por diferentes vieses. Esta na hora,
portanto, em defesa dos pacientes vulneraveis —
principalmente os “vulneraveis sociais”, 0s mais
frageis e desamparados — de o Estado brasileiro e
nossa emergente democracia comegarem a definir
com mais clareza os limites de acdo nesse campo
das biociéncias, que tem proporcionado mais du-
biedade do que seguranca e certezas. Basta de res-
postas frageis e dibias! Com tanta ciéncia dispo-
nivel e com a crescente disponibilizacdo de novas e
extraordinarias metodologias de pesquisa, ja € mais
do que hora de o placebo comegar a ser banido do
campo das pesquisas clinicas, comecando exata-
mente pelo campo em que elas se mostram mais
nebulosas e obscuras: na atengdo aos pacientes com
transtornos mentais. Tratar a ética psiquiatrica de
“patinho feio da ética biomédica” é expediente in-
solito que transporta a comiseracdo e autopieda-
de. Feio e escandaloso é tratar pacientes transtor-
nados mentalmente como se fossem iguais, aca-
tando linear e acriticamente seus termos de con-
sentimento ou, pior, delegando essa intransferivel
tarefa a outras pessoas a partir de expedientes e
diagnésticos pouco claros.
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Os autores respondem
The authors reply

Os comentaristas Marisa Palacios e Volnei Garra-
fa expuseram suas contribuicdes ao debate e con-
cordaram, de forma geral, com 0 exposto no arti-
go, principalmente em relagdo ao respeito a auto-
nomia do paciente psiquiatrico, sem esquecer que
em muitos casos ndo existe, de fato, autonomia. A
questdo que se apresenta entdo é de como proteger
esses pacientes de abuso nas investigagdes. Para
Palacios, deve-se solicitar o Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE) fora das crises,
nédo suprimindo a necessidade do consentimento
de um representante legal. Para Garrafa, é impor-
tante, como expomos no artigo, o estabelecimento
do Testamento Vital ou Diretrizes Antecipadas.
Neste Gltimo caso, consideramos que é a melhor
solucdo, pois, estabelecidos os desejos do paciente,
fora das crises, ele poderéa ser beneficiado nas in-
vestigacGes em que se propuser a participar.

Por sua vez, Palacios aponta para outro viés da
pesquisa, que é o caso de provocar 0s sintomas no
paciente. Nao citamos esses casos porque eles séo
cada vez mais raros e condenados pela comunida-
de cientifica. Detivemo-nos em alguns pontos prin-
cipais aventados quando se trata de pesquisas com
pessoas com transtornos mentais, quais sejam:
vulnerabilidade, autonomia, competéncia e uso de
placebo. H& mais pontos a serem discutidos sem
davida, mas sempre ha que se fazer um recorte em
razdo do espago destinado a publicacéo.

Garrafa ndo concorda com o que dissemos
sobre a fragilidade das diretrizes internacionais e
nacionais no que se refere & protegdo desses paci-
entes e cita a Declaragdo Universal sobre Bioética e
Direitos Humanos da Organizacdo das Nagdes
Unidas para a Educacdo, a Ciéncia e a Cultura
(Unesco), que no seu entendimento deveria ser a
referéncia para discussdo do assunto. Obviamen-
te, ndo nos esquecemos desta Declaracdo; simples-
mente optamos por dar énfase & Declaragdo de
Helsinque e a RS n° 196/96, pela importancia que



elas ttm em nosso pais. De qualquer forma, seria
apenas citar mais uma declaracdo que fala em se
pedir o TCLE e que os vulneraveis devem ser pro-
tegidos, sem entrar no mérito de como se dara isto
na pratica. Ela falha igualmente nessa protecéo.
Garrafa também aponta para uma suposta falta
de uma posicao clara e mais contundente com re-
lacdo ao uso (ou ndo) do placebo nas pesquisas
clinicas em pacientes com transtornos mentais.
Parece-nos que ficou clara nossa condenagdo ao
uso de placebo, ja que ele sé serve, conforme expu-
semos, para ndo permitir que drogas que nao te-
nham efeito ou que apresentam efeitos colaterais
graves entrem no mercado. Este ndo € um bom
argumento, é simplesmente pifio.

Finalizando o debate, gostariamos de assinalar
que ha necessidade de novos debates sobre este as-
sunto tdo grave, e aqui deveria ser incluida a Co-
missdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).
Discordamos de Garrafa quanto a critica que faz a
esse 6rgdo regulamentador das pesquisas no Bra-
sil. Acreditamos que ele tem cumprido, de forma
inédita, o papel de regulamentacao e fiscalizacdo
das investigacBes em nosso pais. A prova é o des-
contentamento generalizado, no meio psiquiatrico,
quanto a proibi¢do da utilizagdo de placebo inter-
pretada como uma suposta discriminacdo da Co-
nep em relagdo a pesquisa clinica com pacientes que
sofrem de doencas mentais. Marcio Versiani fala
sobre o0 assunto em sua conferéncia no XXIV Con-
gresso Brasileiro de Psiquiatria® e acrescenta, em
reportagem de Nilza Bellini?: No Brasil, desde 2000,
a Conep assumiu posi¢ao radical contra o controle
com placebo, reprovando todas as propostas de pes-
quisa da fase 3. Se em outros paises da América Lati-
na os estudos com medicamentos psiquiatricos avan-
caram, aqui eles estdo estagnados por conta disso [...]
a comparacdo de remédios novos com 0s ja existentes
é ineficaz, sem o grupo de controle com placebo.
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