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RESUMO

O acesso a farmacos é um tema de interesse global e quando estudado sob a luz da
bioética permeia as questdes éticas envolvidas na pesquisa com seres humanos. Uma
destas questdoes é o fornecimento de medicacdo. O acesso ao medicamento em
investigacdo no pds-estudo ao participante voluntario se debruga sobre a pratica de
ensaios clinicos realizadas por industrias farmacéuticas, e esta relacionado a
continuidade do tratamento com medicamentos postos em investigacdo apds a
concluséo de uma pesquisa clinica. O direito a esse acesso, na realidade das doencgas
raras e ultrarraras se torna fragilizado, principalmente quando se esta inserido na
producdo de medicamentos da Otica capitalista. Objetivo: analisar a producdo
cientifica acerca do acesso ao medicamento investigacional no pds-estudo por
participantes de ensaios clinicos com doencas raras. Metodologia: realizou-se uma
revisao integrativa da literatura, entre os meses de setembro e outubro de 2020, nas
bases: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Web of Science, Scopus, PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Embase. Foram incluidos artigos
publicados sem restricdo de idioma, no periodo de 2000 a 2020, totalizando 21
estudos. Resultados: configuram duas categorias que emergiram da pesquisa —
Questdes gerais sobre as pesquisas clinicas de drogas 6rfas e Questdes especificas
sobre o principio do acesso pés-estudo clinico no caso de doencas raras. Discussao:
A primeira categoria discute as questdes relativas ao tamanho da populacdo de
pacientes com doencas raras, os quesitos alinhados a eficacia e seguranca nestas
pesquisas, 0s custos e precos e aborda a questao da necessidade de regulamentacao
de mercado. A segunda categoria versa sobre 0 panorama histérico do acesso pés-
estudo, a globalizagdo dos ensaios clinicos e as dificuldades em se efetivar o direito
a saude como direito de acesso as drogas 6rfas no pods-estudo. Consideracoes
finais: o debate sobre esta tematica estd em aberto pois sdo poucos os artigos que
abordam o acesso ao medicamento no pds-estudo por participantes de doencas raras
como questdo central, sendo necessarios mais estudos para que se amplie a
discussao. Espera-se que os resultados deste estudo suportem desenvolvimento da
ciéncia, tecnologia e inovagcdo no campo dos medicamentos de forma ética e
sustentavel, auxiliando na construcao de politicas publicas capazes de garantir a
manuteng¢do do tratamento de participantes com doencas raras que assentiram a
participar de ensaios clinicos, visando a melhoria da prote¢do dos participantes e o
acesso equanime dos medicamentos testados em pesquisas clinica.

Palavras-chave: Doencas raras. Bioética. Etica. Pesquisa ética. Acesso ao pds-
estudo. Ensaio Clinico.



ABSTRACT

Access to drugs is a topic of global interest and when studied in the light of bioethics,
it permeates the ethical issues involved in research with human beings. One of these
issues concerns the supply of medication. Access to the medicine under investigation
in the post-study by the voluntary participant focuses on the practice of clinical trials
carried out by pharmaceutical industries, and is related to the continuity of treatment
with drugs put into investigation after the conclusion of a clinical research. The right to
this access, in the reality of rare and ultra rare diseases, is weakened, especially when
inserted in the production of medicines from a capitalist perspective. Objective: to
analyze of scientific production regarding access to investigational medicine in the
post-study by participants in clinical trials with rare diseases. Methodology: an
integrative literature review was carried out between the months of September and
october 2020, on the databases: BVS, Web of Science, Scopus, PubMed, SciELO,
and Embase. Articles published without language restrictions in the period from 2000
to 2020 were included, totaling 21 studies. Results: two categories emerged from the
research - General questions on Clinical Research on Orphan Drugs and Specific
questions on the principle of post-clinical study access in the case of rare diseases.
Discussion: The first category discusses issues related to the size of the population
of patients with rare diseases, the issues aligned with the effectiveness and safety of
these surveys, costs and prices and also addresses the issue of the need for market
regulation. The second category deals with the historical panorama of post-study
access, the globalization of clinical trials and the difficulties in realizing the right to
health as a right of access to orphan drugs in the post-study. Final considerations:
the debate on this topic is open due to the fact that there are few articles that address
access to the medication in the post-study by participants of rare diseases as a central
issue, and further studies are needed to expand the discussion. The results of this
study are expected to support the development of science, technology and innovation
in the field of medicines in ethically and sustainably, helping to build public policies
capable of guaranteeing the maintenance of the treatment of participants with rare
diseases, who have agreed to participate in trials aimed at improving the protection of
participants and equitable access to medicines tested in Clinical Research.

Key words: Rare diseases. Bioethics. Ethics. Ethical Research. Access to post-
studies. Clinical Trials.



RESUMEN

El acceso a los medicamentos es un tema de interés mundial y cuando se estudia a
la luz de la bioética, impregna las cuestiones éticas involucradas en la investigacién
con seres humanos. Un tema es el tema de la medicacion. El acceso a la medicacion
en la investigacién no posestudio por parte del participante voluntario se centra en la
practica de ensayos clinicos realizados por las industrias farmaceéuticas, y se relaciona
con la continuidad del tratamiento con farmacos posestudio en investigacién después
de la finalizacién de una investigacion clinica. El derecho a este acceso, en la realidad
de las enfermedades raras y ultrararas, se debilita, especialmente cuando se inserta
en la produccién de medicamentos desde la perspectiva capitalista. Objetivo: analizar
a produccion cientifica sobre el acceso a la medicina en investigacion en el posestudio
por parte de los participantes en ensayos clinicos con enfermedades raras.
Metodologia: se realiz6 una revision integradora de la literatura entre septiembre y
octubre de 2020, sobre las bases: Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Web of Science,
Scopus, PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) y Embase. Se
incluyeron articulos publicados sin restricciones de idioma en el periodo 2000 a 2020,
totalizando 21 estudios. Resultados: dos categorias surgieron de la investigacién -
Preguntas generales sobre investigacion clinica sobre medicamentos huérfanos y
Preguntas especificas sobre el principio de acceso posclinico en el caso de
enfermedades raras. Discusion: La primera categoria discute temas relacionados con
el tamano de la poblacion de pacientes con enfermedades raras, los temas alineados
con la efectividad y seguridad de estas encuestas, costos y precios y aborda el tema
de la necesidad de regulacién del mercado. La segunda categoria se ocupa del
panorama histérico del acceso posestudio, la globalizacion de los ensayos clinicos y
las dificultades para realizar el derecho a la salud como derecho de acceso a
medicamentos huérfanos en el posestudio. Consideraciones finales: el debate sobre
este tema estd abierto porque hay pocos articulos que aborden el acceso a la
medicacion en el posestudio por parte de los participantes de las enfermedades raras
como tema central, y se necesitan mas estudios para ampliar la discusién. Se espera
que los resultados de este estudio apoyen el desarrollo de la ciencia, la tecnologia y
la innovacion en el campo de los medicamentos de manera ética y sostenible,
ayudando a construir politicas publicas capaces de garantizar el mantenimiento del
tratamiento de los participantes con enfermedades raras que aceptaron participar en
los ensayos. destinado a mejorar la proteccién de los participantes y el acceso
equitativo a los medicamentos probados en la investigacion clinica.

Palabras clave: Enfermedades raras. Bioética. Etica. Investigacion ética. Acceso a
posestudio. Ensayo clinico.
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APRESENTACAO

O ponta pé inicial desta jornada académica aconteceu durante a minha
graduacao (2011-2017) no curso de Farmacia da Universidade Federal de Santa
Catarina. Muitos dos estudos realizados durante este periodo eram estritamente
técnicos, o0 que o tornava o curriculo bastante engessado. Apesar de que a ciéncia
abordada era de meu interesse, estagios, monitorias e iniciacbes cientificas nao
supriam as necessidades por reflexdes tedricas desejadas. Até que a saude publica
esmiugcada por poucas disciplinas e a experiéncia da graduagdo sanduiche
preencheram parte destes anseios.

Durante a graduacdo sanduiche no Departamento de Saude Publica da
Universidade La Sapienza em Roma (2015) conheci a obra de Giovanni Berlinguer e
outros bioeticistas notaveis, que me instigaram a aprofundar estudos no campo da
Bioética e Saude Coletiva.

A conclusao do curso de Farmacia teve seu trabalho final apoiado em praticas
desenvolvidas no Sistema Unico de Saude (SUS) e a intengéo de continuar os estudos
na grande area de Saude Coletiva se tornou um desejo.

Ja no mercado de trabalho incertezas profissionais me tornaram reticente ao
mestrado académico e pensamentos conflituosos pareciam obstinados a me
amedrontar. No entanto as experiéncias anteriores e aspiracoes acabaram me
guiando para a concretizagdo desta aspiracao.

As questdes éticas experimentadas dentro e fora mercado do trabalho levaram
a producdo de um pré-projeto alicercado sobre a protecdo de participantes em
pesquisas clinicas internacionais, que oportunizaram a entrada na pés-graduacao
(2018). Este estudo ganhou forma sobre o escopo do acesso a drogas no pés-estudo
por participantes com doencas raras e ultrarraras, fundamentando entdo os
conhecimentos de assisténcia farmacéutica, politicas publicas de medicamentos
nacionais e internacionais e diretrizes do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sistema CEP/CONEP. Apds o
processo de qualificacéo, alguns obstaculos decorrentes da pandemia’, tais como a
necessidade de isolamento social e restricbes de deslocamento, impediram a

' A disseminagéo global do Coronavirus no ano de 2020 resultou na pandemia de COVID-19.
Doenca respiratoria causada pelo virus SARS-CoV-2 (ORGANIZACAO PAN AMERICANA
DE SAUDE, 2020).
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execucdo da metodologia inicialmente proposta, substituida pelo processo
metodoldgico de revisdo integrativa.

Assim, o estudo aqui apresentado foi construido a partir de questionamentos
sobre os direitos dos participantes de pesquisa clinica acometidos com doencas raras
e a legitimacao do acesso a medicamentos no pds-estudo clinico.
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1 INTRODUCAO

A garantia do acesso aos medicamentos testados em ensaios clinicos ao findar
dos estudos € um direito dos participantes da pesquisa. Conceitualmente o acesso
pds-estudo clinico refere-se a garantia de intervencgdes benéficas aos participantes de
uma pesquisa clinica apos a sua conclusao (DAINESI; GOLDBAUM, 2012).

O Brasil ndo possui legislacdo sobre fornecimento pds-estudo clinico para
doencas raras. As Resolucdes de Diretoria Colegiada (RDCs) do Ministério da Saude
(MS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) normatizam a
disponibilizagdo de medicamentos para doencgas raras que ainda podem nao estar
aprovados para comercializagdo no Estado brasileiro.

Quando o tema do acesso vai ao encontro dos ensaios clinicos realizados para
pesquisas em doencas raras, uma das questdes principais que circundam o0 campo
da ética em pesquisa &€ o comprometimento do acesso aos medicamentos no pos-
estudo. Tal fato se da por questdes, tais como, o interesse financeiro da industria
farmacéutica frente a dificuldade de desenvolvimento de pesquisa cientifica para um
mercado pequeno, propriamente de doengas que sao raras por si so.

Em se tratando do acesso pds-estudo em pesquisas clinicas delineadas para
doencas agudas (que possuem prazo curto de cura) a discussao sobre 0 acesso €
facilitada pelo fato do curto tempo no pés-estudo que os participantes receberiam. Em
contrapartida, quando as pesquisas industriais de medicamentos se incumbem de
realizar projecdes para o tratamento de doencas cronicas (onde ha necessidade de
uso prolongado de medicamentos), a discussdo gira em torno do longo tempo de
fornecimento do medicamento por parte da empresa patrocinadora. Essa
problematica, quando relacionada a investigacdes de doengas raras e ultrarraras (que
afetam poucos individuos, exigem grandes investimentos e o interesse frente a outras
pesquisas é reduzido), pode assumir uma magnitude ainda maior, principalmente pelo
fato de que para a industria farmacéutica este mercado ja sera reduzido, somado ao
fato de que se trata usualmente de condicdes cronicas.

Neste contexto € que se inserem os esforgos da comunidade internacional em
fomentar a transparéncia, acompanhamento e garantia dos direitos dos pacientes
participantes de ensaios clinicos. Além de criar um entendimento ético sobre 0 manejo

e a concepcao em que se consolidam as investigagdes cientificas dessa linhagem.
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A vulnerabilidade de individuos que aceitam participar de pesquisas clinicas é
uma realidade dos paises periféricos. O Brasil é um grande mercado de
medicamentos, especialmente de compra estatal, uma vez que a saude é um direito
constitucional e um dever do Estado (BRASIL, 1988). Frente a isso, o Sistema
CEP/CONEP deve defender os interesses dos participantes de pesquisa em sua
integridade e dignidade. A literatura nacional aponta que frequentemente o
fornecimento da droga eficaz apds estudo, na forma como € prevista nas normativas
brasileiras de ética em pesquisa, ndo ocorre (SCHLEMPER JUNIOR, 2007;
SCHLEMPER JUNIOR; ALBUQUERQUE, 2016). Problematizar este acesso,
especialmente da populacdo mais vulnerada, € necessario, principalmente em um
contexto de doencas raras e ultrarraras, aonde uma pequena parcela de doencgas
possui tratamento medicamentoso aprovado ou encontra-se em fase de pesquisa
(FEDERHEN et al., 2014).

Para compreender este fenébmeno serd utilizada a bioética como arcabougo
conceitual. No caso dessa pesquisa, especificamente, a bioética de intervencéo e
protecao (conhecidas como bioética latino-americana). Evidenciando a diversidade de
enfoques desta disciplina, que pode ser observada na definicdo proposta por Reich
(1995, p. XXI):

a Bioética compreende o ...] estudo sistematico das dimensdes
morais, incluindo a visdo, a decisdo, a conduta e as normas das
ciéncias da vida e da salde, utilizando uma variedade de
metodologias éticas num contexto interdisciplinar’.

Desta forma, para compreender a problematica desta pesquisa, qual seja, para
sintetizar o0 acesso aos medicamentos no pds-estudo por participantes com doencgas
raras — faz-se necessario: (1) entender a expatriacdo e terceirizacdo dos ensaios
clinicos no panorama mundial; (2) conhecer as especificidades relacionadas as
pesquisas envolvendo pessoas com doencas raras; e (3) compreender 0 acesso ao

pds-estudo.

1.1 Expatriacao e terceirizacao de ensaios clinicos

Em nome da ciéncia, muitos individuos que participaram de estudos clinicos

sofreram, principalmente quando se é recordada as experimentacdes cientificas
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desenvolvidas no dltimo século, realizadas com poucos padroes éticos
(BITENCOURT et al., 2007). Experimentos invasivos realizados em guerras,
pesquisas com individuos com infecgdes sexualmente transmissiveis, procedimentos
clinicos em individuos que fugiam da normatividade fisica e psiquica, entre outros,
sao exemplos dessas praticas abusivas de experimentacoes.

Essas questdes alusivas aos abusos impetrados nos participantes de estudos
cientificos promoveram a necessidade de reflexao sobre um arcaboug¢o normativo que
desse uma guarnicdo ética. Embora as questdes evidenciadas em processos
experimentais envolvendo seres humanos demonstrem o objetivo da producdo do
conhecimento para melhorar a vida humana (DINIZ et al., 2008), percebe-se a
necessidade dos cuidados em relagdo aos problemas éticos que emergem quando o
individuo é submetido a experimentacgao, especialmente quando os valores da ciéncia
e da sociedade conflitam com os interesses dos individuos submetidos aos estudos
(SARDENBERG, 1999).

O avango biomédico estd intimamente ligado aos experimentos com seres
humanos, em prol da busca por novos procedimentos terapéuticos ou métodos de
diagnéstico. Neste sentido, o processo de produgéo, desenvolvimento, fornecimento
de medicamentos e tecnologias trilham o mesmo caminho, de maos dadas aos
interesses capitalistas. Enquanto este modelo for seguido, e os interesses dos
individuos e da coletividade colapsarem ao interesse econdémico, a industria da saude
seguira tendo interesse em recrutar participantes de paises periféricos, incluindo a
América Latina (HOMEDES; UGALDE, 2012; PETRYNA, 2009). A razao principal
dessa expatriagdo dos ensaios clinicos randomizados se d& frente ao seu proprio
beneficio econbmico, pois se recrutam participantes mais facilmente e assim se
concluem pesquisas de forma mais rapida (HOMEDES; UGALDE, 2012; PETRYNA,
2009).

Levando em consideracdo este panorama global, os ensaios clinicos tém sido
expatriados e terceirizados. A expatriacao refere-se a transferéncia de ensaios
clinicos para paises que nao sao de origem da industria em questdo, normalmente
paises periféricos. E a terceirizagcao trata de passar para empresas especificas parte
do processo da pesquisa, tais como a coleta de dados, a submissao aos CEPs dos
paises anfitrides do estudo, como, por exemplo, as Contract Research Organizations
(CROs) (PETRYNA, 2009).
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Para que os ensaios clinicos ocorram, a infraestrutura, os profissionais
capacitados em pesquisa clinica e os participantes voluntariados s&o requisitos
fundamentais, além de todo o marco regulatério que estabelece os parametros
necessarios para o decorrer da pesquisa (GOMES et al., 2012; PIERONI et al., 2009).
Para que isso ocorra muitas industrias farmacéuticas adotam o que se denomina
movimento em dire¢ao aos paises emergentes — internacionalizagdo. Atualmente um
dos reflexos mais notdveis dessas influéncias, estd relacionado ao interesse de
governos de paises desenvolvidos e a propria industria farmacéutica no impulso da
investigagdo biomédica em paises em desenvolvimento, com menores recursos,
como o Brasil. Esta sistematizacao que ocorre a nivel global busca participantes de
pesquisa nos paises periféricos que satisfaca as necessidades de registro de novas
intervengbes meédicas, que de certa forma vem aumentando constantemente
(PETRYNA, 2009).

Vale ressaltar que a contextualizacao da regulamentacao da ética em ensaios
clinicos com seres humanos mostra que a criacao das diretrizes éticas nao diz respeito
apenas aos consensos para protecado dos participantes e a garantia de estudos com
relevancia cientifica e social. Na verdade, a regulamentacao, como se pode constatar,
€ o resultado de embates politicos entre paises periféricos, buscando a defesa das
populagcdes vulneraveis, como por exemplo, o Brasil, e paises centrais, como o0s
Estados Unidos da América (USA), que visam consolidar seus modos de dominio
econbmico, agora na forma de pesquisas na area de saude. Contudo, mesmo com o
aumento de normativas que emanam principios éticos para pesquisas envolvendo
seres humanos no mundo e no Brasil, acredita-se que ha fragilidades em avaliagéo
em termos éticos de pesquisas clinicas patrocinadas por industrias, empresas ou
outros organismos estrangeiros e realizados em paises de médio ou pouco recursos,
como é o caso do Brasil (PETRYNA, 2009).

Atualmente, o Brasil € um dos trés paises emergentes mais procurados frente
a expatriacdo para a realizacdo de ensaios clinicos, junto da india e a Russia, atraindo
um numero significativo de pesquisas (VIRK, 2010).

A realidade é que a industria farmacéutica internacional busca, especialmente
através das CROs, centros de pesquisa no Brasil que possam recrutar individuos para
participarem de ensaios clinicos. A pergunta que bioeticistas e criticos fazem é: que
beneficios obtém a populagédo de paises latino-americanos das industrias de paises
ricos quando aceitam participar de ensaios clinicos? (HOMEDES; UGALDE, 2012).
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1.2 Pesquisas clinicas sobre doencas raras

Para que um novo insumo farmacoterapéutico seja aprovado por Orgaos
competentes Estatais e chegue ao mercado, um longo e convencional processo é
exigido. Este processo demanda uma série de estudos, etapas e investimentos. Em
meio a este processo estao os individuos que necessitam deste aparato auxiliador na
busca pela cura ou tratamento das enfermidades mecéanicas, fisicas e psiquicas
promovidas pelas patologias que os atingem. Sao estes individuos que dependem do
interesse da industria farmacéutica e da pesquisa cientifica em reorientar e
desenvolver formas de tratamento.

Considerando o panorama atual frente a expatriagao e terceirizagcao de ensaios
clinicos, apresenta-se a pesquisa clinica sobre doencas raras. Doencas raras sao
consideradas condicdes anormais que englobam danos ou alteragées no bem-estar
de um individuo. Como o préprio nome indica sua frequéncia nas populacdes é
reduzida, e isso € um fator debilitante para seu reconhecimento, diagnéstico e
tratamento. Cerca de 80% das doengas raras reconhecidas mundialmente possuem
origem genética, e o restante seria resultado de infecdes provocadas por virus e
bactérias (CASTELLO et. al., 2000; FEDERHEN et al., 2014).

A Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS) e o MS do Brasil definem como ‘raras’
as doencgas que afetam 65 pessoas a cada 100 mil ou 1,3 pessoa a cada duas mil. No
Brasil cerca de 13 milhdes de possuem algum tipo das oito mil doencas raras
catalogadas (FEDERHEN et al., 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 20183).
Algumas doengas raras acometem um numero muito menor de pacientes - 1 paciente
a cada cinquenta mil pessoas, e sdo definidas como muito raras, ultrarraras ou
superaras (SILVA; SOUSA, 2015).

Muitos dos farmacos utilizados como terapia e manutencdo do tratamento
desses individuos sdo conhecidos comumente como drogas 6rfas. Essa denominacao
refere-se a farmacos que podem ser Uteis nesses casos, mas que ainda nao contam
com regularizagdes, o0 que acarreta sua dificuldade de desenvolvimento e producéo
(SOUZA et al., 2010).

O desenvolvimento de farmacos para tratamento de doencas raras e a
producédo de medicamentos 6rfaos, sao fragilizados em consequéncia do desinteresse

da industria, e pela caracteristica que o denomina - a baixa frequéncia em individuos.
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Quando o desenvolvimento é eficiente, a industria lanca mao de artificios que
afetam diretamente quem necessita - 0 alto custo para acesso, o uso de populagcao
vulneravel e a fragilidade na garantia de acesso p6s-estudo clinico. Essas dificuldades
estdo enraizadas dentro de um sistema de pesquisa clinica que considera
principalmente o investimento e o retorno de capital sobre suas inovacdées. Em
contrapartida, a intencionalidade das pesquisas com doencas raras deveria estar
pautada sobre a busca de beneficios aos participantes. Oportunizando o acesso a
tecnologias, a tratamentos que ndo sado regulamentados (publico ou privados) e
auxiliando sua condi¢cao meédica (DAINESI; GOLDBAUM, 2012).

A producdo de medicamentos para doencas raras deve ser vista como uma
questao do Estado, porém € perceptivel que, na falta do Estado, a 6tica capitalista e
mercadoldgica desta pratica emerge e se impde. Frente as especificidades das
doencas raras e ultrarraras que acometem uma pequena parcela da populacéo,
somado as forcas que tendem a minimizar o papel do Estado e maximizar o mercado
de saude, este mercado farmacéutico de consumo enxuto, apresenta conflitos éticos

qgue evidenciam o colapso dos interesses publicos frente aos privados.

1.3 O acesso no pos-estudo clinico

A corrida global por ensaios clinicos observada nas ultimas quatro décadas é
excéntrica. Pois enquanto a industria alavancou o avango cientifico com descobertas,
desenvolvimento e producao de insumos para area médica, outras questoes relativas
a ma conduta cientifica foram evidenciadas, o conflito de interesse, desrespeito a
principios éticos, a falha relativa a regra do consentimento informado, respeito a
autonomia, acesso ao poés-estudo clinico, dentre outros (DAINESI; GOLDBAUM,
2011).

A preocupacao relacionada a continuidade do tratamento com medicamentos
em investigacao apo6s a conclusdo de uma pesquisa cientifica, iniciou na década de
1980. Nesse periodo os ensaios clinicos relacionados ao virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) eram recorrentes, porém a conducado, selecdo de participantes e
manejo pés-estudo eram preocupantes (CAMARGO; TEIXEIRA, 2001; DAINESI;
GOLDBAUM, 2011).

O acesso ao po6s-estudo clinico comeca a ter seu reconhecimento e insercao

nas normativas éticas internacionais a partir da revisao da Declaracdo de Helsinque
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(DH) em Edimburgo, Escécia nos anos 2000. Os documentos internacionais que o
Brasil cita em suas Resolu¢des, notadamente a DH e a Council for International Ethical
Guidelines (CIOMS), abordam essa tematica (FREGNANI et al., 2015; SOUSA,;
FRANCO; MASSUD FILHO, 2012).

O acesso pés-estudo refere-se a manutencgao, para os participantes, inclusive
os incluidos no grupo placebo, de todos os beneficios (mesmo ndo médicos) advindos
da pesquisa, o que inclui o tratamento medicamentoso. A significancia deste acesso
€ baseada na responsabilidade ética de continuar recebendo uma intervengao que se
mostrou benéfica, pois priva-lo desse direito seria considerado maleficéncia. Neste
caso o0s participantes estiveram expostos a riscos, procedimentos e questionamentos
em prol de um avanco cientifico. A provisao destes estudos e a garantia, neste caso,
da terapia se volta principalmente as populagdes vulneraveis que estao inseridas
majoritariamente em paises periféricos - locais onde estes individuos se encontram
em meio a pobreza, ao analfabetismo, aos recursos escassos, que levam a falta de
compreensao das suas garantias e responsabilidades frente aos ensaios clinicos
(CAMARGO; TEIXEIRA, 2001; DAINESI; GOLDBAUM, 2011).
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2 JUSTIFICATIVA

O universo de pesquisas clinicas conta com atores sociais, multiprofissionais e
instituicdes publicas e privadas, fazendo emergir uma série de conflitos de interesse
gue necessitam de problematizagao. Estes conflitos estdo intimamente associados a
Otica capitalista e a producéao de 'produtos de saude’, apesar de que o proposito, talvez
maquiado, é a melhoria das condi¢des da vida da populacao.

O avango do conhecimento cientifico e a descoberta de novos insumos
farmacoterapéuticos sdo questdes centrais quando relacionados a 6tica de mercado
capitalista, visto que em prol da ciéncia, a dignidade humana vem sendo ferida
historicamente. Num contexto de industrias farmacéuticas isto é justificado, quando o
vislumbre por lucro a partir de produtos desenvolvidos e a busca por resultados
eficientes em curto espaco de tempo, acabam negligenciando pesquisas e seus
participantes. Em razao destas premissas o campo discutido primariamente neste
projeto é o da ética em pesquisa.

A ética em pesquisa envolvendo ensaios clinicos com seres humanos vem
sendo discutida nos ultimos anos com maior intensidade, relacionando-se
principalmente a pratica em saude e, consequentemente, a area farmacéutica, na qual
estou pessoalmente inserido. As questdes éticas nessa area sao vivenciadas
diariamente, entre elas defronta-se o entendimento da saldde enquanto direito
(BRASIL, 1988) numa sociedade que a utiliza como mercadoria.

Medicamentos sao insumos essenciais de saude, portanto também sao
considerados um direito da populagéo brasileira. Porém, com a concomitancia dos
servigos de saude publico e privado no SUS, as industrias farmacéuticas privadas e
as grandes redes de farmacia comercial sdo uma realidade.

Dessa forma, a presenca de entidades privadas na saude faz com que o0s
ensaios clinicos (os quais objetivam comprovar a eficacia, qualidade e seguranca de
medicamentos) sejam conduzidos por necessidades também privadas, sejam elas
nacionais ou internacionais, proporcionando aos participantes perspectivas de
vulnerabilidade frente ao desenrolar do estudo, de modo a gerar situagcdes em que,
paises periféricos como o Brasil, recebam pesquisas clinicas promovidas por
empresas de outros paises. Tais circunstancias pressupdéem uma disparidade,

podendo ocasionar mais conflitos éticos, relacionados com cenarios de exploracao.
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Por outro lado, também pode ser benéfica para estes paises, quando o estudo busca
métodos terapéuticos que visem solucionar problemas prioritarios do pais anfitrido.

O motivo central que esboca este projeto se volta ao principio de fornecimento
de medicacdo poés-estudo, que é debilitado (SCHLEMPER JUNIOR, 2007;
SCHLEMPER JUNIOR; ALBUQUERQUE, 2016). Este principio esta relacionado a
necessidade de aprimorar a protecao dos participantes dos ensaios clinicos. O recorte
estabelecido esta delineado sobre a ética de pesquisas por participantes com doencas
raras. Das justificativas, percebe-se este conjunto de doengcas como
‘desinteressantes’ para a industria, visto que afetam uma parcela reduzida de
individuos (formando um mercado restrito), os investimentos necessarios demandam
significativo capital e usualmente estao relacionados a condigdes cronicas.

Uma avaliacdo aprofundada sobre o acesso pos-estudo, que designa a
continuidade do tratar, sob individuos submetidos a avaliacao dos ensaios clinicos de
medicamentos, é importante. A obrigatoriedade do acesso poOs-estudo passa
necessariamente frente as exigéncias do Sistema CEP/CONEP. Em que pese essa
garantia, o Sistema CEP/CONEP tem importancia fundamental.

Este estudo é ainda motivado por um ponto de vista pessoal, pois dediquei anos
da minha vida ao trabalho com farmacos, pelo processo académico que trilho e pelas
minhas formacdes continuadas. A partir de um ponto de vista cientifico pois contribui
para futuros estudos e para a reflexao critica desta tematica. E pelo ponto de vista
social, visto que trabalha o acesso justo e digno a tratamentos farmacoterapéuticos a
participantes de pesquisas, € nao obstante, a pertinéncia deste estudo para os

guestionamentos e panoramas emergidos através do processo de pesquisa.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Analisar a producdo cientifica acerca do acesso ao medicamento
investigacional no pés-estudo por participantes de ensaios clinicos com doencas
raras.

3.2 Objetivos Especificos

Identificar questdes emergentes relacionadas ao acesso aos medicamentos no

pds-estudo de pesquisas clinicas no caso de doencas raras.
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4 REVISAO DA LITERATURA

“E a teoria que decide o que podemos observar” (Albert Einstein)

A revisdo da literatura aqui apresentada refere-se ao levantamento de assuntos
do tema pesquisado. O referencial teérico consiste num compilado de conceitos e
discussbes retiradas da literatura, que servem de base para elucidar e realizar
reflexdes sobre o tema proposto.

Para que sejam aprofundados os referenciais de analise baseados na ética em
pesquisa com seres humanos, acesso ao poés-estudo clinico, doencas raras e
ultrarraras sob a ética da bioética da intervencédo e protecao, faz-se necessario um
recorte. Permitindo assim a compressao de (1) Marco Contextual (Acesso aos
medicamentos em pds-estudos clinicos de doengas raras) e de (2) Marco Conceitual
(Bioética).

(1) O marco contextual problematiza aos ensaios clinicos e o acesso a
medicamentos no pés-estudo por participantes com doencas raras. Um apanhado
histérico caracteriza a busca milenar por insumos farmacoldgicos para o tratamento
de doencas. Apoés, descreve-se também como se desenvolveram as industrias
farmacéuticas frente aos ensaios clinicos e o impulsionamento global destes.
Identifica-se a questdo do principio do acesso ao pés-estudo na normativa
internacional e brasileira. Apresenta-se o sistema CEP/CONEP difundido a nivel
nacional. Por fim, 0 campo da ética em pesquisa com seres humanos € evidenciado
€ seus panoramas internacionais e nacionais apresentados.

(2) O marco conceitual, € iniciado com a significagdo de moral, ética e bioética.
Sao evidenciadas as terminologias bem como o contexto histérico mundial e nacional,
em que a bioética se desenvolveu. Este desenrolar histérico é importante para
entender os referenciais de analise que delimitam esta area. Apéds, sao representadas
as dimensdes bioéticas de interesse deste estudo e os referenciais bioéticos
preponderantemente latino-americanos, com enfoque em Bioética da Intervencéo,
Declaragéao Universal sobre Bioética e os Direitos Humanos (DUBDH) e a Bioética de
Protecao.
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4.1 Marco Contextual

Aqui se apresenta 0 mapa contextual que serve de guia para esta pesquisa.
Permitindo compreender e situar o objeto de estudo que se debruga sobre acesso a
medicamentos no pés-estudo por participantes com doencas raras.

Este quadro gera influéncia na formulacado e elucidacao do objetivo geral e
especifico, fornecendo caracteristicas particulares para cada um. Dessa forma, é
possivel identificar 0 meio em que essa pesquisa se desenvolve.

Para facilitar a leitura e compreensao - desde a sintese do fornecimento de
medicamentos até a busca pelo acesso ao pés-estudo clinico com enfoque em
doencas raras e ultrarraras - este marco contextual sera divido em oito categorias:

Farmacos: (1) A busca milenar por medicamentos; (2) Globalizagdo e ensaios
clinicos; (3) Producao de Medicamentos;

Doencgas raras e ultrarraras: (4) Conceito de doengas raras/ultrarraras e suas
diretrizes (5) Judicializacao;

Contexto de pesquisa: (6) Acesso ao pés-estudo clinico (7) Sistema

CEP/CONEP (8) Etica em pesquisa com seres humanos;
4.1.1 A busca milenar por medicamentos

A utilizagdo de plantas e derivados vegetais datam de acordo com varios
antropélogos de 2,5 milhées de anos (BROSSE, 1989; CARLINI, 1983), englobam um
periodo chamado de preé-cientifico. Nesse recorte historico a caga se apresenta
escassa e os individuos iniciam processos conhecidos como a manutengao do cultivo
de alimentos e a domesticagdo de animais. A partir destes processos as sociedades
comecgaram a se desenvolver, nichos sociais complexos se desenrolaram e junto a
todo esse padrao de crescimento o niumero de doengas majoraram, em consequéncia,
a necessidade de trata-las emergiu (DIAS, 2005).

Nesse aparato histérico os conceitos terapéuticos se entrelacam sob a 6tica de
diversas crencas e moldes sociodemograficos nas sociedades autdécnes. Desde as
praticas dos povos primitivos de tradicado milenar, do saber cunhado principalmente
por gregos e egipcios na antiguidade classica, do surgimento da alquimia, das teorias
cientificas fundamentadas na idade média até o periodo contemporaneo.
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Hipécrates foi responséavel por dar um enfoque inovador aos métodos curativos
guando organizou os grupos de medicamentos, dividindo-os em narcaéticos, febrifugos
e purgantes. Galeno foi o primeiro grande observador cientifico dos fenémenos
biolégicos e dos seus mais de trezentos tratados efetuados, sendo considerado o ‘Pai
da Farmacia’ (PITA, 2000).

Grande parte dos medicamentos produzidos ha mais de duzentos anos ainda
tinham um aspecto em comum - sua origem natural. Esse fator acrescido da tecnologia
ainda em progresso presente na época nao permitia que fossem elucidados aspectos
quimicos ligados a sua estrutura, bem como a sua natureza (LAPORTE; TOGNONI;
ROSENFELD, 1989). Em contrapartida progressista na sociedade contemporanea os
medicamentos modernos langados a luz da ciéncia estao desenvolvidos ou em fases
de desenvolvimento, alicergados sob 0 uso de tecnologias mais avancadas que
rebuscam a ressignifica¢ao do tratar e da cura de doencas que afligem a humanidade.
Essa busca que se iniciou num periodo tdo longinquo continua instigando a
comunidade leiga e incentivando a comunidade cientifica.

Essa investigacdo terapéutica tdo difusa na sociedade contemporanea
efetivaram transicbes, mudancas de tendéncias e perspectivas em indices
epidemioldgicos - como a reducao das taxas de mortalidade (BARROS et al., 2010),
a elevacdo da expectativa de vida (BELON; BARROS, 2011; INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2014) e a erradicagdo de
determinadas doencas (FENNER, 1985; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).
Para que estas resultantes fossem factiveis, a industria farmacéutica foi vital,
capitalizando, investigando e desenvolvendo novos medicamentos. Portanto essas
industrias detém um dinamismo que migra entre cada uma, porém compartilham
ambientes regulatérios, de politica social e de politica econébmica, capazes até de
organizar servicos de saude (FRENKEL et al., 1978).

Grande parte das industrias presentes a nivel mundial surgiram entre os dois
ultimos séculos o0 que levou a uma busca incessante por novas tecnologias que
propiciassem a producao de medicamentos. Neste processo o intuito era o mesmo:
aliar o elevado grau tecnol6gico sobre arquétipos de sintese quimica de moléculas
organicas, farmacologia e biotecnologia, produzindo uma obra-prima da ciéncia
moderna. Teoricamente isso é auspicioso, porém os farmacos sédo fabricados e

comercializados apods o desenrolar de descobertas, pesquisas e testes, ou seja, uma
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longa jornada é exigida, onde desprende-se tempo e investimentos necessarios para

ofertar algo inovador e terapeuticamente eficaz a populagéo.

4.1.2 Globalizacao e ensaios clinicos

A configuracdo do mundo baseado num enredo global € um acontecimento de
extrema importancia para os mais variados tipos de ciéncia. A globalizacdo emerge
como um momento de transformagao mundial, conduzida por um delineamento que
expressa as complexas relagdes interpaises, a polarizacdo e o estabelecimento de
vinculos entre estrelas da sociedade internacional (SANTOS, 1997).

Uma das percepgdes observadas no meio cientifico atrelado ao efeito da
globalizacao é a expansao da pesquisa clinica, que se da num ambiente sedento pelo
desenvolvimento de novas tecnologias. Mas é um engano afirmar que, somente por
um artificio cientifico essa atividade se tornou pioneira, realizar ensaios clinicos é uma
decisdo politica e econbmica ardua e a expansao deste processo dd uma certa
ressignificagcdo em como participa o setor publico e privado nesse aparato biomédico.

Essa sede global pela busca do novo, pelas benesses promovidas pela
tecnologia, entre outros fatores, galga espaco para a realizacao de ensaios com seres
humanos. Esse processo contribuiu significativamente para o entendimento e a
efetividade do tratamento de patologias, por isso € vital para o progresso da pratica
clinica. A pesquisa clinica é importante, pois objetiva responder questdes ainda
semiabertas e gerar conhecimento a partir disso, o que traz beneficios (GALLIN;
OGNIBENE, 2007; KIM, 2012;).

Os ensaios clinicos que envolvem seres humanos sdo complexos. Portanto a
obtencao de um entendimento global sobre seus objetivos, funcionalidades e legados
tem uma importancia que ultrapassa barreiras cientificas, abarcando o aspecto social.

Designa-se um ensaio clinico um estudo que objetiva avaliar a eficacia e
seguranca de uma determinada intervencao terapéutica, seja ela medicamentosa ou
nao farmacolégica. De forma mais ampla este processo é responsavel por
investigagdes totais e parciais em seres humanos visando a descoberta ou verificagcdo
dos efeitos clinicos, farmacolégicos, reagdes adversas, farmacodinamicos,
farmacocinéticos (absorgao, distribuicdo, metabolismo e excre¢do) de um produto
posto em investigacao, objetivando verificar sua seguranca e eficacia (LOBO, 2012).
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Desse desdobramento de conceitos e resultantes, é perceptivel que os ensaios
clinicos sdo uma ferramenta util a sociedade, desde que respeitem e atendam a
necessidade da populagdo, € neste limiar que se debruca a ética em pesquisa
envolvendo ensaios clinicos com seres humanos, discutida nos ultimos anos com
maior intensidade.

Historicamente o advento experimental e inescrupuloso da Segunda Guerra
Mundial levou a elaboracdo do Codigo de Nuremberg. Esse cédigo foi o primeiro
documento internacional que abordou a ética em pesquisa com seres humanos.
Entretanto, apesar do seu predicado internacional, esse documento ndo intimidou
grandes poténcias de continuar a realizar experimentag¢des que ultrapassam barreiras
éticas (ARAUJO, 2012). Neste momento da histéria era evidenciada uma reduzida
eficiéncia tramitando sobre os preceitos bioéticos, mesmo com as informacdes e
escandalos mundiais que sucederam 0s ensaios clinicos nos primeiros cinquenta
anos do século XX. Balizado a estes fatos surgem documentos em meados da década
de sessenta/setenta, a DH e o Relatério de Belmont. A DH foi elaborado pela
Associacdo Médica Mundial (AMM), este documento sofreu inimeras alteracées no
decorrer dos anos que sucederam sua publicacédo, que sao encaradas como esforgos
para mudar sua esséncia democratica e equanime, que de certa forma representa o
exercicio do fundamentalismo econémico por parte dos paises ricos 0 que segundo
Garrafa e Prado (2001), proporciona um inevitavel imperialismo ético. O relatério de
Belmont estabelecia parametros para as pesquisas, objetivando identificar principios
éticos basicos que possam nortear pesquisas envolvendo seres humanos e
desenvolver procedimentos que garantam que a pesquisa seja realmente
administrada sob a égide de tais principios (HOMEDES; UGALDE, 2014).

Em sua ultima versdo a DH, revela que a instrugdo normativa internacional de
referéncia no campo de pesquisas clinicas demonstra um duplo standart ético ou um
duplo padréo ético, um tema delicado que traduz e expde comprometimentos éticos
na pesquisa de ponta. Essa problematica, permite que estudos que eram
proeminentemente negados em paises ricos fossem delineados por pesquisadores e
instituicbes desses mesmos paises e acabassem por se realizar em paises pobres,
com poucos recursos, eufemisticamente designados como paises em
desenvolvimento (HELLMANN et al., 2014; HELLMANN; SCHLEMPER JUNIOR;
CAPONI, 2014). De maneira geral, ocorre a preservacao dos rigores da DH nos paises

centrais e seu abrandamento nos paises periféricos.
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Especificamente a crescente globalizacdo vem proporcionando a chegada de
mais pesquisas, mais investimentos para nagbes que possuem normalmente elevado
desenvolvimento econdmico e social, e a soma disso se reflete na necessidade de se
obter um maior recrutamento de participantes na pesquisa biomédica. Tanto a DH
(1975) e quanto o Relatério Belmont (1978) criaram instancias contidas em
documentos declaratérios a fim de regular os aspectos éticos de que envolvem seres
humanos em ensaios clinicos promovidos pelo aparato global (HOMEDES; UGALDE,
2014).

4.1.3 Producao de medicamentos

A industria farmacéutica, tdo imponente, lanca de artificios para pesquisar,
produzir e divulgar novos medicamentos. O questionamento atual diz respeito a l6gica
e a forma em que esse processo € conduzido, ja que os medicamentos parecem com
0 passar do tempo perderem seu proposito sanitario e serem conduzidos a uma ética
mercadolégica (WILLIAMS; MARTIN; GABE, 2011). Essa discussdao permeia a
algumas décadas, Segundo Ivan lllich (1975, p. 6) “a empresa médica ameacga a
saude, aliena os meios de tratamento e ainda impde um monopdlio profissional que
limita o compartilhamento do saber cientifico”.

Atualmente as industrias de medicamentos apoiam-se em critérios que
resumidamente conversam entre si, sobre produgdo, demanda e a capacidade
financeira que estreita essa producdo, ou seja, geracdo de capital. Caso alguns
desses critérios num cenario de producdo de farmacos seja desprendido, sua
manufatura sera prejudicada em algum ponto de interseccéo do processo.

[...] o desrespeito moralmente repugnante por vidas € a norma, as
vidas sdo dispensaveis em prol do lucro a ser obtido por essas
empresas, ao que ndo representa a excecao, mas, sim, a norma de
suas condutas. (GOTZSCHE, 2016, p. 36).

Linstead, Maréchal e Griffin (2014) lancam um olhar sobre a industria
farmacéutica baseado em duas definicoes: bright side e dark side da industria. Diante
da nomenclatura racista quando realizada traducéo das definices, cabe designa-los
como o lado brilhante e nao brilhante da industria farmacéutica. Enquanto o lado
brilhante esta pautado sobre a revisédo sistematica de drogas inovadoras e 0 processo
de cura, o lado nao brilhante diz respeito a especificidade desse beneficio, pois apesar
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de fornecer um regalo social pode se defrontar com situagcdes que desviem seu papel
inicial, através de condutas que fogem da legalidade.

Nao ha como negar as benesses resultantes do desenvolvimento e producao
de medicamentos utilizados para tratar patologias as quais as populagcbes estao
expostas. Infelizmente as companhias do setor, no decorrer dos processos de
operacionalizagao destes farmacos produzem efeitos prejudiciais, principalmente a
participantes de ensaios clinicos. As facetas deste lado perverso da industria
farmacéutica ficam mais claras quando o debate envolve o desenvolvimento de
medicamentos para doengas raras e ultrarraras que é a tematica abordada nesta
pesquisa, mas também em inUmeros outros exemplos podem ser observadas: como
a utilizacdo de cobaias humanas em experimentos, a realizagcdo de procedimentos
fraudulentos ou que ultrapassam questdes éticas, a medicalizagao tratada como bem
de consumo e provedor de capital, entre outros (LINSTEAD; MARECHAL; GRIFFIN,
2014).

Como j& mencionado anteriormente os processos de globalizagdo estédo
intrinsecos as nossas vidas. As marcas deste processo sao inerentes a sociedade
contemporanea, atingindo propor¢des que transitam entre 0 meio social, econémico,
politico e biopolitico.

Dessa forma este processo € responsavel também pelos avancos
tecnocientificos que permitem a realizacdo dos ensaios clinicos com seres humanos.
Estes ensaios suportam questbes de diversas origens e neste trabalho séo
fundamentadas a partir da relacdo da continuidade de um tratamento com
medicamentos em investigacdo apds a conclusdo de um ensaio clinico, aqui
compreendido como pés-estudo.

A continuidade do cuidado tem fundamento na responsabilidade ética e as
discussdes sobre sua importancia se debruca internacionalmente ha praticamente
quatro décadas. Dessa forma entende-se que individuos voluntariados que participam
de ensaios clinicos, submetem-se a riscos, procedimentos em beneficio de um
desenvolvimento cientifico. Parece muito clara a necessidade de dar continuidade a
este processo de cuidado, mas nem sempre isto é garantido.

O movimento em direcdo aos paises emergentes ou mais conhecido como
internacionalizagdo evidencia essa dicotomia das industrias farmacéuticas. Aonde
populacdes vulneraveis (pobres, analfabetas, com escassez de recursos, acesso a
servigos de saude defasados, com compreensédo do ensaio clinico restrita ao teste
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clinico que se submete, entre outros) acabam nao dispondo desse processo tao
importante que € o pdés-estudo (PETRYNA, 2009). Resumidamente a continuidade do
método terapéutico com medicamentos investigativos tem sua discussao consolidada
internacionalmente, porém os locais aonde isso se sucede sao em paises periféricos,
aonde a vulnerabilidade dos individuos participantes € mais elevada.

A logica de subversdo frente a paises periféricos no mundo globalizado
continua a todo vapor, pode ser explicada pela inexisténcia da legislacdo desses
paises, mas nao ¢é justificavel quando relacionada ao compromisso ético. Portanto é
papel dos pesquisadores avaliarem ponderarem os beneficios da continuidade do
tratamento a que sado expostos individuos em ensaios clinicos, levando em
consideracao a eficacia e seguranga insumos pesquisados.

Arraigadas a discussao do acesso pos-estudo estdo as doencgas raras. Como
ja esmiucado no marco tedrico deste trabalho o interesse a respeito de doencas raras
no século passado era reduzido e a interpretacdo de que esse conjunto de patologias
estabelecem um problema de saude publica foi evidenciada a nivel mundial. Essa
importancia é significativa e abarca sobre todo o dominio das pesquisas clinicas, € na
consequente protecdo dos individuos que se submetem as pesquisas, em um
revolvimento na busca de medicamentos singulares no tratamento de doencas raras
num plano dicotdmico frente a uma industria farmacéutica interessada num prospecto
lucrativo e comercial.

O meio cientifico comecga a reagir em busca de marcos teoricos e experimentais
relacionados ao desenvolvimento de insumos para o tratamento de doencas raras,
além de medidas nao farmacoldgicas capazes de auxiliar nesta terapéutica. Na
Declaracao Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos: da teoria a
pratica, a Organizacdo das Nacgdes Unidas para a Educacgao, Ciéncia e Cultura
(UNESCO) reitera a necessidade das nacgdes estimularem estudos para a
identificagdo, prevencdo envolvidos na terapéutica de doencas causadas ou
influenciadas por fatores genéticos, particularmente as doencgas raras (UNESCO,
1997).

O fato é que incitar pesquisa, experimentar e desenvolver medicamentos para
doencas raras nao sao instigantes o suficiente e nem prioridade para a industria de
producdo de medicamentos (DALLARI, 2015). O incentivo da industria fica claro
quando ele, de fato, realmente existe sobre doencas prevalentes e bem elucidadas

em contrapartida a um incentivo nebuloso frente a um conjunto de doencas que afetam
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apenas uma parcela minima da populagéao (RICHTER et al., 2015), mas que nao deixa
de ser significativa e um desafio para a saude publica. Afinal, a pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos deveria ser eficiente em ambas as trajetérias.

O retorno financeiro propiciado pelo investimento de pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos, (a) explica o fato dos insumos, pesquisas e
técnicas utilizadas para a elaboragdo dessas drogas serem normalmente suprimidas:
frente a um sistema de consumo desenfreado de terapias ja elucidadas, rentaveis e
ofertadas a maior parte da populagao; (b) explica também o exacerbado valor cobrado
por estas industrias quando dispostas a sistematizarem a experimentagcédo de drogas
ou producao de drogas 6Orfas em todas suas interseccdes; (c) relaciona-se a
disposicdo destes medicamentos em sua integralidade a participantes expostos a
ensaios clinicos promovidos para elucidagao cientifica destas doengas, um dilema
ético vivenciado por industrias e centros de tratamento de doencas raras
(KONTOGHIORGHE et al., 2014).

Esmiucando os aspectos visionarios, experimentais e de custo a respeito do
desenvolvimento de drogas no tratamento de doencas raras, fica evidente a
necessidade da obtencao desses insumos. Porém os artificios langcados pela industria,
sejam financeiros ou éticos sao frequentes, e isso € preocupante. Lamentavelmente
0 paradigma ainda persiste: o estudo relativo as doengas raras tém sua limitacéo
observada pela sua principal caracteristica, a sua baixa frequéncia na populagéo.

4.1.4 Doencas raras e ultrarraras

O interesse a respeito de doencas raras no século passado era reduzido.
Apenas uma pequena parcela da populagdo e um circulo de profissionais engajados
mostravam-se preocupados com o desenrolar das manifestacoes clinicas e sociais
destas doencgas. A interpretacdo de que esse conjunto de patologias estabelecem um
problema de saude publica foi rebuscada a nivel mundial, e somente na década de
1980 se efetiva. Visando em sua grande maioria a garantia de acesso a farmacos, aos
procedimentos de pesquisas clinicas, ao manejo de pacientes, entre outras diretrizes.

Os USA foi pioneiro na garantia do direito de acesso a medicamentos por
individuos com doencas raras e fomentou a Orphan Drug Act — Lei de incentivo ao
Desenvolvimento de Drogas Orfas promulgada em 1983. Posteriormente adotado pelo
Japao — Orphan Drug Regulation Min. Health, Labour & Welfare em 1993, pela
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Australia — Orphan Drugs Program em 1997, pelo parlamento europeu — Regimento
141/2000 da Agéncia Europeia de Medicamentos. No Brasil as discussdes a respeito
da necessidade de inclusdo de programas que beneficiassem esses pacientes
comecgaram a ser fomentadas apenas no seculo XXI (PARRA, 2015).

Doencas raras também conhecidas como doencgas 6rfas, sdo um grupo de
patologias que afetam uma pequena percentagem da populacao, e para trata-las séo
utilizados farmacos extremamente especializados designados medicamentos 6rfaos
(LONDON, 2012).

Segundo a Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa do Brasil
(INTERFARMA) (2018), as doencas raras acometem cerca de 420 milhdes de
pessoas no Mundo, isso é cerca de 6% da populagcdo mundial. Cerca de 3/4 das
doencas raras prevalentes atingem criancas e jovens, e somente 20% delas possuem
uma origem extrinseca (infecciosa), normalmente possuem origem genética. Esta
mesma Associagao afirma que dentre os casos diagnosticados 95% dos enfermos
utiliza de artificios paliativos para trata-las, 3% recorrem a tratamentos de
complexidade terciaria e apenas 2% acessam medicamentos Orfaos capazes de
regredir a evolugdo da doenga. Atualmente, cerca de 13 milhdes de brasileiros
convivem com doencgas raras. Por muito tempo esse grupo de patologias foram
negligenciadas e hoje precisam ser elucidadas, via diretrizes que fomentem
estratégias para um tratamento pertinente.

Cerca de 95% das doencgas raras nao possuem tratamento e dependem de um
enlace de cuidados paregéricos que garantam ou melhorem a qualidade de vida dos
pacientes. No outro lado da moeda esta uma pequena porcentagem das doencas
raras que dispde de tratamentos medicamentosos capazes de interferir na sua
progressao, os medicamentos 6rfaos como citado acima, porém seu custo elevado
tem exigido dos governos decisdes politicas e procedimentos especificos para garantir
seu fornecimento continuo (LONDON, 2012). Importante salientar que quando se trata
deste tema n&o existe uma unanimidade em relagdo ao seu conceito.

Grande parte delas tem origem genética, sendo expressas durante toda a vida,
mesmo que 0s sintomas ndo aparecem frequentemente ou permanegam latentes. O
diagnéstico dessas patologias é complicado pois pode ser confundido com alguma
doenca ostensiva, causando elevado sofrimento clinico e psicossocial aos afetados,
bem como para suas familias (LUZ; SILVA; DEMONTIGNY, 2015).
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O MS considera doenca rara aquelas que afetam 65 pessoas em cada 100.000
individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos (BRASIL, 2014). Embora
ndao haja uma definicdo tedrica estabelecida para doencas ultrarraras, esta
subcategoria foi introduzida pelo National Institute for drugs with indications for
diseases, e € indicada em doencas que possuem prevaléncia <1 por 50.000 pessoas.

A elaboracgao das Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas
Raras no SUS foi uma acao do Departamento de Atencao Especializada e Tematica
(DAET) da Coordenacao de Média e Alta Complexidade (CGMAC), na qual
participaram representantes do MS, de Sociedades/Especialistas e Associagcdes de
Apoio as Pessoas com Doencas Raras.

A Portaria 199/14 estabelece a definicdo de doencas raras além de utilizar os
dados referente as enfermidades sugerida pela OMS (65 pessoas a cada 100 mil
habitantes), objetiva: garantir a universalidade, a integralidade e a equidade das acdes
e servicos de saude em relacdo as pessoas com doengas raras, com consequente
reducao da morbidade e mortalidade; Estabelecer as diretrizes de cuidado as pessoas
com doencas raras em todos os niveis de atengdo do SUS; Proporcionar a atencao
integral a saude das pessoas com doenca rara na Rede de Atengédo a Saude (RAS);
Ampliar o acesso universal e regulado das pessoas com doencgas raras na RAS;
Garantir as pessoas com doencgas raras, em tempo oportuno, acesso aos meios
diagnésticos e terapéuticos disponiveis conforme suas necessidades; Qualificar a

atencao as pessoas com doencas raras (BRASIL, 2014).

4.1.5 Judicializacao

Os individuos que aderem a pesquisas clinicas com doengas raras, sdo
legalmente suportados e beneficiados pelos medicamentos do pds-estudo clinico no
Brasil. Contudo, chama-se atencdo novamente a Resolugdo CNS 563/17 flexibilizou
0 acesso pos-estudo no caso de doencas ultrarraras: antes dessa resolucao o acesso
era irrestrito, por tempo indeterminado e de responsabilidade da industria e, com ela,
a obrigacdo de manter fornecimento do produto investigacional benéfico aos
participantes da pesquisa foi depois dela foi restrito a 5 (cinco) anos, contado a partir
da definicdo do preco em reais na Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).
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No entanto, existe o outro lado da moeda, a dos individuos que mesmo
respaldados pelas normativas éticas que nao obtiverem tal direito, e recorrem a
judicializagao.

Valores muito elevados sdo utilizados na pesquisa, desenvolvimento e
producdo de farmacos, isso torna dificil a compra de um medicamento por meios
particulares, e para que essa compra ocorra a judicializacao é necessaria. Na garantia
da saude como um direito de Estado, abre-se 0 campo para debates no campo da
judicializagéo.

A justica € um caminho utilizado comumente para resolver problemas de
acesso a saude no Brasil, e ndo é diferente na busca por medicamentos que ainda
estdo sendo postos em estudo, que ainda ndo possuem registro ou sdo destinados
especificamente para algumas doencgas, como as doencas raras e ultrarraras
(OLIVEIRA; SILVEIRA, 2015).

Em 10 anos (2009 a 2018), os gastos do Governo Federal para o cumprimento
de decisdes judiciais chegaram a R$ 6 bilhdes, uma elevacéo de 1.083% no periodo.
Em 2018, esses os gastos chegaram ao total de R$ 1,4 bilhdo no ambito da Uniao
(BRASIL, 2019b).

Segundo a INTERFARMA em seu estudo intitulado Doengas Raras: A urgéncia
do acesso a saude, em 2016, 10 dos 20 medicamentos que mais obtiveram demandas
judiciais estavam relacionados as doencas raras. Este panorama foi intensificado até
junho de 2017, quando 13 dos 20 medicamentos mais judicializados eram para
doencas raras (ASSOCIACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA,
2018).

A judicializacdo em primeira mao, parece dar um respaldo e uma forma
consequente de inovagao no tratamento de um individuo. Mas por outro lado, pode
ser um procedimento inadequado de distribuicdo de medicamentos que nao possui
eficacia comprovada (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2015). No Brasil, 35 tratamentos para
doencas raras sao cobertos pelo SUS (ARNOLD et al., 2015) e apenas 45
medicamentos considerados ‘6rfaos’ encontram-se registrados para tratamento de
aproximadamente 14 doengas raras (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2015).

Falando especificamente de doencgas raras e ultrarraras, no Brasil os critérios
sao pouco claros frente a inclusao de medicamentos 6rfaos em programas de saude
dentro do SUS. Isso explica talvez a utilizacdo da judicializacdo para a aquisicao
desses medicamentos (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2015).
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A politica direcionada aos medicamentos 6rfaos no Brasil é apoiada pela
Portaria n® 199/2014 do MS que institui a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras (BRASIL, 2014). Dessa forma, ainda que nao suficiente,
ocorreu uma evolugao neste quesito, pois dessa forma os medicamentos a serem

disponibilizados devem possuir efetividade clinica comprovada.
4.1.6 Principio do direito ao acesso ao pos-estudo clinico

Documentos nacionais e internacionais estabelecem atualmente requisitos
éticos sobre as pesquisas clinicas e norteiam o desenvolvimento de novos estudos,
que tratam do respeito da dignidade da pessoa humana, o consentimento informado,
o equilibrio entre risco e beneficio e o proprio acesso a intervencdes no pés-estudo
clinico (GONORAZKY, 2011). Entretanto, um longo periodo de consolidagédo foi
necessario para que esses aspectos fossem pautados.

ApoOs as barbaries experimentais que aconteceram na Alemanha foi elaborado
em 1947 um documento que continha um conjunto de principios éticos que regem a
pesquisa com seres humanos, denominado Cédigo de Nuremberg. Neste documento
o ‘consentimento voluntario’ do ser humano foi apresentado como absolutamente
essencial (ALBUQUERQUE, 2013). Contudo, pesquisas clinicas de naturezas éticas
contraditérias continuavam a existir neste periodo. Por este motivo, a AMM elaborou
a DH em 1964, que atualizava e complementava este cddigo. A DH é considerada um
documento vivo, pois vem sofrendo atualizacdes de seus principios desde sua
promulgacao, tendo sua ultima revisédo datada de 2013 (HELLMANN, 2014).

Outro marco importante ocorreu em 1978, quando foi elaborado nos Estados
Unidos o Relatério de Belmont. Documento que prevé os principios éticos (respeito a
pessoa humana — autonomia, a beneficéncia e a justica) em todas as pesquisas com
seres humanos (GARRAFA; PRADO, 2007).

Além destes documentos, destacam-se, a Convencdo Internacional sobre
Direitos Civis e Politicos (1966) elaborada na Assembleia Geral das Nacdes Unidas;
as Diretrizes Internacionais para Revisdo Etica de Estudos Epidemioldgicos (1991) -
(CIOMS/OMS) e as Diretrizes Eticas Internacionais sobre Pesquisa Biomédica
Envolvendo Seres Humanos (1993) como fortalezas regulatérias que asseguram a
dignidade humana frente a pesquisas com seres humanos (GARRAFA; PRADO,
2007).
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A garantia dos direitos dos participantes de pesquisas clinicas também circunda
a DUBDH (UNESCO, 2005) e a Declaragao Universal sobre 0 Genoma Humano e os
Direitos Humanos (UNESCO, 1999), que prevé em seu 17.2 artigo:

Os Estados devem respeitar e promover a pratica da solidariedade
para com individuos, familias e grupos da populacdo que estejam
particularmente vulneraveis, ou seja, afetados por doenca ou
deficiéncia de natureza genética. Devem fomentar, nomeadamente, a
investigacdo sobre a identificacdo, prevencdo e tratamento das
doencas de origem genética e influenciadas por fatores genéticos, em
particular doencas raras, bem como doencgas endémicas que afetem
uma parte consideravel da populagao mundial (UNESCO, 1999).

A fim de ndo desamparar quem participou e correu riscos frente aos estudos
que foram expostos, surgem as normativas que passam a garantir beneficios aos
participantes de pesquisas. Especificamente, tratando-se do acesso pos-estudo —
enquanto principio ético — a DH historicamente esmilc¢a esta tematica, a algando para
um amplo debate internacional (HELLMANN, 2014).

A introdugcdo da garantia do acesso pdés-estudo na DH foi importante para
garantir esse direito aos pacientes, especialmente pelo fato de que esta Declaragcao
influencia nas formulacdes de leis e resolucdes dos paises. A revisao da DH em
Edimburgo, Escécia (2000) desdobrou a problematica do placebo em duas situagdes,
um deles diz respeito a utilizacao do placebo propriamente dito, o outro se refere ao
acesso a medicamentos no poés-estudo. Como descreve a DH revisada em 2000:
sobre os ‘Principios adicionais para pesquisa clinica combinada a cuidados médico’ e
enfatiza que "Na conclusao do estudo, todo paciente colocado no estudo deve ter o
acesso assegurado aos melhores métodos profilaticos, diagnésticos e terapéuticos
comprovados, identificados pelo estudo.”" (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2000,
nao paginado).

Quanto a esta ultima tematica, o FDA, as industrias farmacéuticas, as CROs,
comecaram a criticar tal principio, o que levou a AMM a realizar uma nota de
esclarecimento, em 2004, abrangendo a obrigatoriedade de acesso pos-estudo a
intervencdes que se mostrassem benéficas (HELLMANN, 2014). Tal insercdo gerou
intensa reagao em contrario que culminou com a mudancga da redag¢ao ocorrida na
revisdo de 2008.

A DH foi novamente revisada, dessa vez em Seul, Coréia do Sul (2008), e em

seu item 33 informa que apo6s conclusao dos estudos os participantes nele incluidos
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terdo acesso a intervencgdes identificadas no estudo como benéficas ou a outros
cuidados adequados ou beneficios (JORNAL DA ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA, 2008). O enunciado 14, no capitulo dos ’Principios para todas as
pesquisas médicas’, foi incluida a seguinte frase: “O protocolo deve descrever acordos
para os sujeitos de investigacao ter acesso pos-estudo as intervencdes identificadas
como benéficas ou acesso a outro cuidado ou beneficio apropriado.” (WORLD
MEDICAL ASSOCIATION, 2008, nao paginado). Segundo Lorenzo e Garrafa (2009)
a modificagao:

[...] substitui a inegocidvel exigéncia anterior de que os sujeitos de
pesquisa tivessem direito aos beneficios gerados pelo experimento,
por uma nova descricao de acordos que agora podem incluir também
beneficios secundarios nao diretamente relacionados aos resultados
obtidos.

A Ultima revisdo deste documento, ocorreu em Fortaleza, Brasil (2013) por
ocasido da Assembleia Geral da AMM, que culminou na adesdo de sua sétima
revisdo. O paragrafo que tratava pds-estudo foi modificado para o atual paragrafo 34
onde enfatiza a necessidade anterior de (patrocinadores, governos de paises
anfitribes e pesquisadores) fazer provisbes para 0 acesso pds-ensaio aos
participantes em sua totalidade, que precisem de uma intervencgao identificada como
benéfica no estudo (PASSINI, PINHEIRO, MONTAGNER, 2018).

Segundo Vaz e Hellmann (2017, ndo paginado):

Uma mudanga potencialmente emblematica, que tem passado
despercebido nas publicagdes internacionais que abordam o APE, foi
o titulo do principio que passou de ‘Acesso Pds-estudo’ conforme
grafia na DH de 2008, para ‘Provisbes Pds-estudo’ como aparece no
texto aprovado em 2013. [...] Ao abrir brechas para negociacdes
guanto ao acesso pés-estudo, mantem-se fragilizada a protecéo dos
sujeitos participantes em pesquisas clinicas, sobretudo das
populacdes vulneraveis de paises periféricos.

Os documentos internacionais que o Brasil cita em suas Resolugdes,
notadamente a DH e a CIOMS, preveem esse mecanismo de orientacdo do acesso
no pés-estudo (FREGNANI et al., 2015; SOUSA; FRANCO; MASSUD FILHO, 2012).

A DH é um documento que foi um marco balizador nas normativas éticas
brasileiras, demonstrando a preocupac¢ao com os direitos do participante de pesquisa
frente aos objetivos cientificos, durante ou ap6és um ensaio clinico (NAUD, 2019).
Contudo, atualmente a ultima versdo da DH, datada de 2013, ndo se aplica a realidade

em pesquisa no Brasil visto que o0 pais ndo menciona esta Ultima versdo em seus
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documentos oficiais, notadamente por discordar das posicdes assumidas frente ao
uso do placebo e ao acesso no pos-estudo.

No ambito brasileiro a evolugdo das regulamentacdes acerca do acesso pos-
estudo inicia com a Resolugdo CNS 196/96, complementada com a Resolu¢gdo CNS
251/97 que trata especificamente sobre pesquisas com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnosticos (BRASIL, 1996, 1997).

A Resolugdo CNS/MS n° 196/96 enfatiza que:

1.3 - A pesquisa em qualquer area do conhecimento, envolvendo
seres humanos devera observar as seguintes exigéncias:

[...] para assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes
do projeto, seja em termos de retorno social, acesso aos
procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa. (BRASIL, 1996, nao
paginado).

O Sistema CEP/CONEP, criado pela Resolucdo 196/96 do CNS/MS, é
responsavel por avaliar a eticidade das pesquisas com seres humanos (BRASIL,
1996). Ele representa avancos, especialmente por fazer parte do arcabouco de
controle social do SUS, mas também enfrenta grandes desafios. Dentre os desafios,
a garantia do acesso aos medicamentos e intervencdes provadas como benéficas aos
participantes no pds-estudo clinicos.

A Resolugcao CNS/MS n°251/97 em seu item IV.1.m. cita a necessidade de que
“‘Assegurar por parte do patrocinador ou, na sua inexisténcia, por parte da
instituicdo, pesquisador ou promotor, acesso ao medicamento em teste, caso se
comprove sua superioridade em relacao ao tratamento convencional” (BRASIL,
1997, ndo paginado, grifo nosso).

Aqui, é importante salientar a partir deste apanhado histérico que
‘internacionalmente’ o principio do acesso pds-estudo aparece na revisdo da DH de
2000, mas, no Brasil ele ja estd contemplado a partir de 1997.

Atualmente, as diretrizes éticas nacionais para pesquisas envolvendo seres
humanos estédo definidas na Resolugéo n® 466/2012 do CNS, homologada pelo MS, e
suas complementares vigentes. Elas estabelecem as diretrizes e normas
regulamentadoras das pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil.

As diretrizes éticas nacionais para pesquisas envolvendo seres humanos estao
definidas por resolutivas, onde o acesso no pos-estudo clinico € pautado. O Brasil ndo
possui legislagdo sobre fornecimento pdés-estudo clinico para doencas raras. A
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legislacdo que abrange a tematica do pds-estudo clinico, de forma ampla, é a
Resolucdo CNS 466/12, itens lll.2n e 1113.d:

d) assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do
patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos
melhores métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos que
se demonstraram eficazes:d.1)o acesso também sera garantido no
intervalo entre o término da participagéo individual e o final do estudo,
podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por meio de estudo de
extensdo, de acordo com analise devidamente justificada do médico
assistente do participante. (BRASIL, 2012, ndo paginado, grifo nosso).

Algumas resolugdes e portarias complementam esta tematica, sao elas:

a) A Resolucao RDC n® 38/2013 do MS: aprova o regulamento para os
programas de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de
medicamento pds-estudo (BRASIL, 2013). Esta Resolucao foi alterada em
outubro de 2019 pela RDC 311/19, que remete a questao do fornecimento de
medicamento po6s-estudo as Resolugdes da CONEP (BRASIL, 2019a).

b) A Portaria n? 199/2014 do MS que institui a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atengéao
Integral as Pessoas com Doencas Raras no @mbito do SUS e institui incentivos
financeiros de custeio (BRASIL, 2014);

C) A resolucao n® 205/2017 da ANVISA, estabelece procedimento especial
para anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas praticas de fabricacao
e registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou prevencao
de doencas raras (BRASIL, 2017a);

d) A resolucao n® 563/2017 do CNS, regulamenta o direito do participante
de pesquisa ao acesso poéds-estudo em protocolos de pesquisa clinica
destinados aos pacientes diagnosticados com doencas ultrarraras (BRASIL,
2017b);

Chama-se a atencao para a Resolucao CNS 563/17, do Sistema CEP/CONEP,
qgue, na verdade limitou o direito ao pds-estudo, no caso de doencgas ultrarraras. Ela
nao representou avancos, pelo contrario, foi fruto de uma enorme pressao e influéncia
da industria e algumas entidades representativas dos pacientes.

A PL 200/15 aprovado no Senado Federal dispde sobre principios, diretrizes e
regras para a conducao de pesquisas clinicas em seres humanos por instituicdes
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publicas ou privadas. A PL 200/15 aprovada pelo Senado tramitou como PL 7082/17
para Camara de Deputados e aguarda parecer do relator na Comissao de Constituigao
e Justica e de Cidadania (CCJC) (BRASIL, 2020). Apesar da redacao do artigo 30
iniciar com a garantia do patrocinador de, ao término da pesquisa, o fornecimento
gratuito e por tempo indeterminado do medicamento experimental que tenha
apresentado maior eficacia terapéutica e relacao custo-beneficio favoravel, o texto
elenca seis situacoes que esse fornecimento pode ser interrompido, dentre elas, "VI
- Quando o medicamento estiver sendo fornecido gratuitamente pelo SUS." (BRASIL,
2017¢, p. 17).

Notoriamente, a protegdo dos participantes de pesquisa no Brasil € muito
abrangente, principalmente quando comparada a de outros paises. O acesso aos
medicamentos no poés-estudo clinico € um exemplo dessa amplitude. Os Projetos de
Lei apresentados possuem pretensées que limitam este acesso e propde
principalmente novas resolutivas frente a pesquisa brasileira. Uma grande ameaca ao
direito dos participantes de pesquisa quanto ao fornecimento pds-estudo. A
disponibilidade comercial do novo medicamento transfere para o participante de
pesquisa o 6nus de obté-lo para manter seu tratamento (FUNDAGAO OSWALDO
CRUZ, 2017).

4 1.7 O Sistema CEP/CONEP

Historicamente a regulamentacdao em territério nacional dos ensaios clinicos
comega junto de outros movimentos da saude, que lutavam junto do anseio social
medidas que redemocratizacao o Brasil (DINIZ et al., 2008). A primeira experiéncia foi
designada de Codigo de Direitos de Saude das Comunidades em meados da década
de 80, definia:

Art. 9 - Todo o conhecimento derivado da investigacdo deve ser
encaminhado as autoridades de saude competentes, desta forma os
resultados serdo utilizados por todos. Para que os direitos de saude
das comunidades sejam observados: 1 - Eles devem ser incorporados
no Cédigo de Etica Médica do Brasil. No futuro este Codigo podera ser
capaz de legislar as praticas médicas relativas as comunidades; 2 -
Comités de Etica deverao ser criados nas escolas médicas, hospitais
e institutos de pesquisas governamentais e privados; 3 - Comités de
Etica deverdo ser criados nas agéncias brasileiras de fomento e
financiamento a pesquisa, tais como o Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Financiadora de
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Estudos e Projetos (FINEP) e Fundacao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP), etc. (CODE OF COMMUNITY
HEALTH RIGTHS, 1986, nao paginado).

Ao fim da década de 1980 O CNS, prop6s as Normas de Pesquisa em Saude,
estabelecendo obrigatoriedade de Comités de Etica nas instituicdes de pesquisa na
area de saude e uso do consentimento informado, pela implantacdo de Resolugao
1/88. Infelizmente apesar dos esforcos para o impacto desejado com as normas
estabelecidas foi diferente do desejado, um embate entre setores industriais e
dificuldade na implementacdo das normas fizeram com que fosse deixada para
posterioridade a elaboragdo de uma nova resolugdo (GOLDIN, 2006).

Em 1996, com apoio do CNS e a partir de um grupo de individuos heterogéneo
(membros de centros de pesquisa, universidades, membros do governo, entre outros)
foi promulgada a Resolucdo 196/96, que incorpora as estratégias referenciais
fundamentais da bioética: a autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica. Ela
cria as instancias de um novo sistema de avaliagao ética, hierarquico, composto por
CEPs multidisciplinares e independentes, coordenados pela CONEP e que constitui
uma das comissdées do CNS. Dentre suas atribuicoes, estabelece normas que todas
as pesquisas envolvendo seres humanos, ndo sO da area da saude, devem seguir
(GOLDIN, 2006).

Atualmente a porta de entrada para que estes ensaios clinicos possam ter
andamento, munido do marco regulatério, sdo os CEPs, previstos na legislacdo
internacional e a nivel nacional, definidos como colegiados interdisciplinares e
independentes, com munus publico, que deve existir nas instituicbes que realizam
pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 2007).

As finalidades dos CEPs dizem respeito aos interesses dos participantes
expostos a ensaios clinicos, levando em consideragao sua a integridade e a dignidade
em colaborar para o desenrolar da pesquisa inserida sob padrdes éticos. Além de todo
esse apanhado, o CEP possui papel consultivo, primariamente educativo.

No Brasil, como em outros paises, os CEPs enfrentam empecilhos para que
sua real missdo seja efetivada. A institucionalizagcdo dos estudos sobre o
funcionamento de Comité de Etica é muito nova. Esses comités sao muito importantes
e devem passar por avaliagbes periddicas, essas que, por sua vez, podem determinar
se eles estao efetivamente protegendo assuntos a eles pertinentes, se ele funciona
de forma eficiente e tem autoridade suficiente (ABBOT; GRADY, 2011).
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4.1.8 Etica em pesquisa com seres humanos

O homem, quando ético € o melhor dos animais; mas, separado da lei
e da justica, é o pior de todos. (Aristételes)

Segundo Schramm (2017) o ‘uso dos corpos’ remete a um espago de
indeterminacdo que afeta agentes e pacientes morais. Este ‘uso’ dos corpos tem a ver
com saude publica, na qual as populacbes sao objetos nos quais se aplicam
ferramentas da biopolitica constituidas pelas politicas sanitarias.

Para comecar a delinear esta tematica faz necessario relembrar que
historicamente a ética em pesquisa com seres humanos é estabelecida com bases
tedricas. O Codigo de Nuremberg, a DH, o Relatério de Belmont, entre outros
documentos emergiram no século passado a fim de proteger os individuos (principio
da isonomia) sao aliados das normativas e resolutivas nacionais e internacionais (que
emergiram em sua grande maioria no século XXI). Este compilado de documentos é
responsavel por dialogar e nortear a ética em pesquisa com seres humanos.

O reconhecimento da liberdade de investigacdo cientifica é importante,
principalmente se destacados os beneficios provenientes destes estudos. Porém, todo
este progresso em sintese deve respeitar padroes éticos, a liberdade, a dignidade e
direitos dos individuos.

A nao adesao, por pesquisadores, aos principios emanados do Cédigo de
Nuremberg, mesmo com as informacdes e escandalos mundiais que sucederam o0s
ensaios clinicos, foram observados em inumeros estudos como: o estudo da historia
natural da sifilis em homens negros em Tuskegee, Alabama, que aconteceu entre
1932-1972 (BRANDT, 1978; REVERBY, 2001). A Inoculagéo do virus da hepatite em
criancas com retardo mental internadas no Willowbrook State School em Nova York
entre 1955-1970 (ROBISON; UNRUH, 2008) e a pesquisa que visava provar a
existéncia de imunidade inerente ao cancer, a partir de células cancerigenas em
pacientes ‘voluntarios’ internados no Jewish Chronic Disease Hospital, que aconteceu
no ano de 1958 (ARRAS, 2008) sdao também exemplos de transgressdes éticas.

A DH (1964) foi elaborada pela AMM e inimeras altera¢des foram realizadas
no decorrer dos anos que sucederam sua publicagdo. Essas modificacbes sao
encaradas como esfor¢cos para mudar sua esséncia democratica e equanime, que de

certa forma representa o exercicio do fundamentalismo econdémico por parte dos
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paises ricos o que segundo Garrafa e Prado (2001), proporciona um inevitavel
imperialismo ético.

Os encontros que acontecem para atualizar estes documentos objetivam a
congruéncia dos diversos encontros para ampliagdo conceitual da Bioética, nos seus
mais variados eixos, inclusive dentro da ética em pesquisa com seres humanos
(GARRAFA, 2007).

A garantia do bem-estar do participante de pesquisa (precedéncia) foi prevista;
0 respeito aos participantes e protecdo especial as populagdes vulneraveis foi
estipulado; Os parametros que visam analisar projetos (comité independente) foi
estabelecido; foi firmada a avaliacao criteriosa dos riscos e 6nus x beneficios previstos
em pesquisas clinicas; o consentimento foi estabelecido - competéncia; assentimento;
privacidade; as publicacao dos resultados foram garantidas e definidas as obrigacoes
éticas de autores e editores (ALBUQUERQUE, 2013).

O relatério de Belmont (1978) estabeleceu parametros para as pesquisas,
objetivando identificar principios éticos basicos para nortear pesquisas envolvendo
seres humanos e desenvolver procedimentos que garantam que a pesquisa seja
realmente administrada sob a égide de tais principios (HOMEDES; UGALDE, 2014)

Este relatério foi elaborado baseado em principios éticos basicos: (1) Respeito
pelas pessoas, (2) Beneficéncia e (3) Justica. (1) O respeito pelas pessoas vai ao
encontro a tratamento dos individuos, garantindo sua autonomia e quando essa for
diminuida seu direito de protecéo é garantido; (2) A beneficéncia, deve garantir o bem-
estar dos individuos. Portanto é entendida como obrigacédo, de ndo causar danos,
maximizar os possiveis beneficios e minimizar riscos; (3) A justica, que determina
guem recebe os beneficios provenientes de um estudo e quem deve suportar seu
financiamento (LOPES, 2014).

Deste relatério emergiram aplicagcdes relacionadas ao consentimento
(informagéo, compreensao e voluntariedade), a avaliagao de riscos e beneficios e a
selecdo de individuos (HOMEDES; UGALDE, 2014).

Segundo Garrafa (2007) ela deixa de ser considerada como um problema de
consciéncia privada ou particular a ser resolvida na esfera da autonomia individual e
de foro exclusivamente intimo. Hoje, ela cresce em importancia ndo somente no que
se refere a analise das responsabilidades sanitarias e educacionais, a interpretacéo
histérico-social mais precisa dos quadros epidemiol6gicos e das questdes ambientais.
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Refletindo neste caso também sobre as praticas clinicas as quais os seres humanos
estao expostos.

A experiéncia da ética em pesquisa no Brasil se volta a meados da década de
90 quando se da a criagdo do Sistema CEP/CONEP com a efetivacao de seu marco
regulatério pela Resolugao CNS n® 196/96 (BATISTA; ANDRADE; BEZERRA, 2012).

Segundo Kipper (2010) as incessantes regulacdes referentes a pesquisa com
seres humanos ainda continuam marcadas por situagdées de abuso, propiciadas por
patrocinadores nacionais e internacionais. Relata-se o caso brasileiro em que
individuos residentes em Sao Raimundo do Pirativa — Amapa, recebiam R$ 108,00
reais mensais capturando e alimentando mosquitos transmissores da malaria, ao
longo de um ano, haja vista que, segundo relatos, muitos contrairam a malaria. Esse
fato demonstra o uso de individuos de uma comunidade vulneravel e fere diretamente
diretrizes internacionais e nacionais que regulamentam as pesquisas que envolvem
seres humanos (SANTOS; GOIS, 2007).

O desrespeito aos participantes de pesquisa, por parte dos patrocinadores
revela-se também nas ofensivas contra os marcos regulatérios, como no caso do
acesso ao pos-estudo.

A versao da DH de 2000 (Edimburgo, Escocia) estabelece que: na conclusao
do estudo, todo paciente nele incluido deve ter o acesso assegurado aos melhores
métodos profilaticos, diagnéstico e terapéuticos comprovados, identificados pelo
estudo. Ja na versao da DH de 2008 (Seul, Coréia do Sul) Ié-se que, na concluséo do
estudo, os participantes nele incluidos tém o direito de serem informados sobre o
resultado e compartilhar os beneficios decorrentes do estudo, por exemplo, acesso a
intervengbes identificadas no estudo como benéficas ou a outros cuidados
apropriados ou beneficios (HELLMANN, 2014). Com esta modificagdo o paciente s6
passava a ter direito ao acesso no pos-estudo clinico se previsto no projeto.

O Brasil conta com um sistema de regulamentagdes sobre ética em pesquisa
reconhecido, inclusive internacionalmente. A reacdo brasileira frente a estas
modificacdes na DH foram imediatas. A Resolugdao n® 404/2008 do CNS propde a
manutencdo dos textos da DH de 2000, porém nao sdo acatados e futuramente
incorporados. A Resolucdo CNS n° 466/2012 assegurou o acesso pés-estudo - (no
artigo lll d.) a todos os participantes ao final do estudo, por parte do patrocinador,
acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores métodos profilaticos,
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diagnésticos e terapéuticos que se demonstraram eficazes (NOVOA, 2014;
SCHLEMPER JUNIOR; HELLMANN, 2013).

A ética em pesquisa com seres humanos deve atuar sobre os moldes de
equidade, justica e respeito. De forma geral, a pesquisa clinica deve estar munida de
uma cultura ética, possibilitando que os individuos comprometidos com a pesquisa
reconhecam os desafios que este processo produz. Os desafios no acesso ao pés-
estudo clinico aqui evidenciados, demonstram que o desenvolvimento cientifico deve

respeitar a dignidade dos seres humanos.
4.2 Marco Conceitual

Aqui é realizada uma sistematizagéo e estruturagéo de conceitos importantes
para a compressao conceitual do acesso ao pos-estudo clinico frente a doencgas raras
e ultrarraras.

4.2.1 Etica e moral

Etica e moral possuem uma etimologia similar (ethos - grega e mos - latina,
significando carater/costumes). Porém, apesar da derivacao elas sao compreendidas
de forma distintas. A confusdo criada sobre estes termos esta ligada a linguagem
cotidiana, como se ética e moral fossem conhecimentos que orientam as agdes dos
individuos (FINKLER et al., 2010). Dessa forma, ndo devem ser entendidas como
sindnimas.

Tudo isso se agrava quando esses dois termos sao aplicados pelos individuos,
por sistemas ou teorias morais. Um estado de confusdo é gerado, pois quando se
deseja classificar a natureza de uma acdo humana ou de sistemas onde os individuos
estao inseridos, o cidadao comum migra de um termo a outro (PEDRO, 2014). Por
isso € necessario realizar uma diferenciacdo entre esses niveis de reflexao e
linguagem.

A formagao do caréater e o uso dos costumes na vida cotidiana, chama-se moral
(FINKLER et al., 2010). Trata-se de uma condicao humana intrinseca, uma vez que o
ser humano ndo é mera realidade natural, mas realidade moral, conforme explica a
corrente filos6fica espanhola derivada de Zubiri (GRACIA, 2000).
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A moral atua como um sistema regulador da vida coletiva por meio de costumes
e valores sociais em um determinado periodo historico. A moralidade do individuo é
formada pelas instituicdes que o rodeiam (familia, crencas, relacées interpessoais,
ciéncias, orientacdes politicas, dentre outras), que obedecem a valores e costumes
em comuns dentro de uma sociedade ou cultura (COHEN; SEGRE, 1994).

As acdes humanas sdo orientadas pela moral, através de um apanhado de
principios, normas e valores (CORTINA; MARTINEZ, 2005).

No entanto a dimensao filosofica que reflete sobre a formacao do carater, da
moral, € conhecida como ética ou também como filosofia moral (CORTINA, 2003).
Segundo Finkler e colaboradores (2010), a ética tém sua origem entre os filésofos da
antiga Grécia e, portanto, € um saber filoséfico.

A ética também denominada filosofia moral, € um eixo filosofico capaz de refletir
as nogoes e principios que fundamentam a vida moral. Esses raciocinios podem ser
de inUmeras vertentes e dependem essencialmente do individuo que é posto em
reflexdo (COHEN; SAGRE, 2014).

A ética indica qual concepcdo moral é mais razoavel para guiar o0s
comportamentos (CORTINA; MARTINEZ, 2005).

Esta distincdo entre moral e ética é relevante pois se deve a necessidade de
reconhecimento de uma ética que possa ser compartilhada por diferentes moralidades
(FINKLER et al., 2010), principalmente quando se é explicitada a pluralidade de

individuos aliada a globalizacgao.
4.2.2 Bioética

O termo Bioética deriva do grego Bios = vida e Ethos = ética, ou em outras
palavras: Bios — referente aos conhecimentos biologicos, as ciéncias dos sistemas
vivos — e Ethos, que se relacionam ao conhecimento dos valores humanos (DURAND,
2003; PESSINI, 2005).

Dessa forma, em Uultima instancia, a designacdo do termo Bioética faz
referéncia ao estudo dos valores humanos frente ao conhecimento sobre a interagao
dos sistemas vivos, incluindo o préprio homem neste emaranhado.

Van Renselaer Potter, americano, pesquisador na area de oncologia, doutor
em bioquimica, cunhou o neologismo ‘Bioética’, usado entdo pela primeira vez na
década de 70 (HECK, 2005; PESSINI, 2005). Potter se preocupava com 0 curso
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evolutivo dos individuos, frente a precarizacao dos cuidados (PESSINI, 2005, p. 150).
Dois trabalhos importantes para os marcos conceituais da bioética foram escritor por
ele: Bioethics, science of survival, e, posteriormente, o livro Bioethics: bridge to the
future, onde usa o termo bioética pela primeira vez (GOLDIM, 2000; PESSINI 2005).
Nas palavras do préprio Potter (1971, p. 2):

Eu proponho o termo Bioética como forma de enfatizar os dois
componentes mais importantes para se atingir uma nova sabedoria,
que € tao desesperadamente necessaria: conhecimento biolégico e
valores humanos.

Potter propde que os valores da ética aplicados a ciéncia devem preocupar-se
com as implicacdes futuras das agdes presentes. Dessa forma, acdes que diminuam
a probabilidade de sobrevivéncia humana sdo imorais e devem ser pensadas em
termos do conhecimento disponivel e no “..] monitoramento de padrdes de
sobrevivéncia que sao escolhidos pelos cientistas e humanistas” (POTTER, 1971
apud PESSINI, 2005, p. 150).

Assim, ac¢des que diminuam ou afetem a probabilidade de sobrevivéncia
humana sao imorais. Estas acdes devem ser repensadas em termos do conhecimento
disponivel e no monitoramento de padrdes de sobrevivéncia que sdo escolhidos pelos
cientistas e humanistas.

Além de Potter, o termo Bioética € associado a André Hellegers, holandés,
obstetra e residente americano. Este médico € responsavel pela criagdo do Joseph
and Rose Kennedy Institute for the Study of Human Reproduction and Bioethics,
atualmente Kennedy Institute of Ethics, em Washington. Desta forma, o termo bioética
tem sua primeira utilizagao institucional (HECK, 2005; PESSINI, 2005). Hellegers em
contrapartida a Potter, passa a discutir aspectos da pratica médica que apresentavam
dilemas éticos, utilizando os referenciais desse novo campo de conhecimento.

A contribuicdo de Hellegers acabou alcangando propor¢des hegemdnicas na
ciéncia e na recém-nascida disciplina da Bioética, caracterizando uma dimensao
interdisciplinar de debate entre a medicina, as ciéncias e a ética (DURAND, 2003;
PESSINI, 2005), trazendo uma renovacao a ética médica (PESSINI, 2005; REICH,
1995). Consequentemente, a Bioética fixou seu foco nas questbes éticas referentes a
medicina e aos avancgos tecnologicos; e o conceito de Potter, muito mais abrangente
e interdisciplinar, foi olvidado (WHITEHOUSE, 2003).
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Em razdo da pluralidade da bioética - disciplina que conversa com as demais
areas do saber -, ela se sustenta também sobre os problemas das praticas clinicas.
Dentro deste quesito emerge a ética em pesquisa com seres humanos e 0s ensaios
clinicos. Este apanhado historico demonstra que desde o principio a bioética (estava
mesmo que minimamente) relacionada a decisGes éticas na area de ciéncias da
saude. Dessa forma, os dilemas éticos e criticos proeminentes desta area fazem
emergir uma bioética com viés clinico (GOLDIM et al., 2008).

A Bioética pode ser considerada como um campo aberto e interdisciplinar ja
que, dentro de sua estrutura conceitual, cresce e solidifica-se frente a interacao entre
o ato (do desenvolver da ciéncia) e o objeto do conhecimento cientifico. Isso acontece
porque, com o decorrer dos avancos da ciéncia, novos imperativos morais sao
impostos pelas novas descobertas, como, por exemplo, questdes relacionadas a
reproducao assistida, transplante, eutanasia, células tronco e engenharia genética.
Para que esses imperativos sejam pensados de forma racional, sem impor perigo a
qualidade de vida, a Bioética guia a “um caminho onde raz&o e zelo sejam um par
constante na dancga da evolucgéao biol6gica-cultural” (MOTA, 1999, p. 3).

A bioética concebida por dois pais (Potter e Hellegers) possui um duplo enfoque
gue apontam para problemas da macrobioética (preocupacao com o meio ambiente)
e conflitos da microbioética (preocupagdo com as praticas clinicas). Abrangendo um
elo entre pesquisas, avancos biomédicos, relagdes entre profissionais e pacientes, e
instituicbes biomédicas (HELLMANN, 2009).

As varias facetas desta disciplina levam a existéncia de uma multiplicidade de
referenciais teéricos (HELLMANN, 2009).

A Bioética Principialista € o modelo mais difundido na atualidade, chegando a
ser confundido com a prépria Bioética (DINIZ; GUILHEM, 2002). Foi criada por Tom
Beauchamp e James Childress a partir do conhecido ‘Relatério Belmont'. Seu enfoque
se volta a ética biomédica e a pratica clinica. Os autores observam que o
desenvolvimento ético da medicina ocidental poderia ser pleiteado pela moral comum
ja existente. A formulacdo de quatro principios basicos: respeito a autonomia,
beneficéncia, ndo-maleficéncia e justica, serviria como forma de orientar as analises
dos problemas éticos impostos pelo desenvolvimento cientifico (BEAUCHAMP;
CHILDRESS, 2002).

Com a evolucdo da ciéncia e tecnologia, suas complexidades vieram a tona.

Dessa forma o principialismo se revelou arcaico, pois apesar de fornecer uma base
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sélida para o entendimento dos problemas macrobioéticos (fatores socioambientais
em paises desenvolvidos) eram necessarias expansdes bioéticas em paises
periféricos, que possuiam problemas distintos de paises desenvolvidos (GARRAFA,
2007).

Com a expansao da bioética na década de 90 para paises periféricos, uma
revisao critica é realizada (GARRAFA, 2005a, 2005b, 2005c, 2007). E o encontrado
vai de frente a expressdo social dos avancos tecnolégicos, traduzindo-se em
desigualdades sociais e degradagcao do meio-ambiente. Como aponta Garrafa (2007)
sobre a necessidade de serem construidas novas bases, mais amplas, capacitadas
ao enfrentamento dos macroproblemas bioéticos, cotidianamente detectados nas
nacdes periféricas do mundo, especialmente as da América Latina, Africa e Asia.

O desenvolvimento da Bioética em paises considerados de terceiro mundo,
onde a desigualdade social € uma situacédo que persiste gerou um novo panorama de
analise social. E com essa visdo que a Bioética se insere no contexto brasileiro. Este
campo se tornou rico em referenciais contextuais para cada regido, ressaltando a
pluralidade de seus costumes e crencas.

O Brasil demorou mais de duas décadas anos para incorporar a bioética, a
revisdo e a adaptacao as propostas a realidade brasileira s6 comecou na década de
90.

Das dificuldades e justificativas para incorporagao dessa disciplina emergem
alguns pontos importantes. Neste periodo o Brasil esteve sob um regime ditatorial,
frente a uma area que pretende discutir a ética das relagdes essa incorporacgao foi
debilitada. E o panorama politico-social de expansdo de mercado, que provocou a
minimizacao de suas politicas sociais, as quais ja eram escassas (GARRAFA, 2000).

A desconstrucao e contextualizagao do principialismo foi a principal jogada dos
bioeticistas brasileiros. Estes, foram responsaveis, por galgar conceitos e resgatar o
espaco da Saude Coletiva nacional (GARRAFA, 2000). Deste contexto emergem duas
bioéticas importantes para o entendimento das tematicas deste estudo: a bioética da
intervencao e da protecgao.

4.2.3 Bioética da intervencao

A bioética da intervengéao volta-se a discussao de conflitos éticos e problemas
persistentes principalmente em paises da América Latina e hemisfério sul. De certa
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forma, esta visdo vai além dos referenciais elucidados na bioética principialista,
pautados majoritariamente sobre uma otica biomédica e reducionista (PORTO;
GARRAFA, 2011). Em consequéncia destes fatores, o principialismo tornou-se
ultrapassado.

Segundo Coélho, Costa e Lima (2013), o principialismo se mostra insuficiente
para tratar de questdes sanitarias, sociais e ambientais. Por isso ha trés décadas
surge a bioética da intervencdo. Na década de 1990 - com adventos internacionais
importantes (como a producdo e desenvolvimento de insumos para doencas
infectocontagiosas e sexualmente transmissiveis) e nacionais (como a consolidagéao
do SUS e o direito universal a saude) - a designada bioética de intervengao galgou
espago.

A consolidacdo da bioética de intervencao torna-se importante quando se
visualiza a pretensao da universalizar os principios principialistas. Trazendo a tona, a
necessidade de novos referenciais para a andlises de questbes que envolvem
contextos (1) de conflito morais envolvendo culturas e (2) de enfrentamento de
problemas macroéticos (COELHO; COSTA; LIMA, 2013).

Essa nova modalidade difusa enquanto teoria e arcaboucgo de estudo, baseia-
se sobretudo nas desigualdades econémico-sociais presentes e persistentes nos
paises meridionais. Revelando tratar de assuntos ligados a diversidades
socioculturais e biomédicas presentes nas populagdes (PORTO; GARRAFA, 2011;
PORTO; GARRAFA, 2005).

A corrente intervencionista propée um elo com o lado histérico mais fragil da
sociedade. Enfatiza que é necessaria a politizagdo dos problemas morais, advindos
da condi¢do vulnerada de populacées da América Latina e de paises meridionais
(GARRAFA, 1990; GONGCALVES, 2005).

A pratica intervencionista preocupa-se e compromete-se com a ampliagdo das
discussdes de cunho ético na area da saude. Propiciando a constru¢ao de sistemas
sanitarios de maior acessibilidade (principalmente a populagcdes vulneraveis), com
reflexo sobre conceitos socioculturais e com base nos critérios de equidade, justica e
inclusdo social (COELHO; COSTA; LIMA, 2013).

As desigualdades socioecondmicas que tanto assolam as populagées latino-
americanas emergiram a corrente intervencionista, a qual se volta a populagcées mais

frageis da sociedade, enfatizando a necessidade de politizacao dos problemas morais
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provenientes da condicao vulnerada (GARRAFA; PORTO, 2008; PORTO; GARRAFA,
2011).

No contexto desta pesquisa se utiliza a bioética de intervencdo como marco
conceitual pois ela defende a priorizacdo da autonomia, do consentimento e da
vulnerabilidade do participante que esta inserido em uma pesquisa clinica, propiciando
praticas e tomadas de decisbes que beneficiem a maior quantidade de individuos
expostos a este processo (GARRAFA; PORTO, 2008; PORTO; GARRAFA, 2011).

Especialmente quando se fala sobre acesso pés-estudo (enquanto principio
ético) em ensaios clinicos, o fornecimento de insumos e meios terapéuticos ou
diagndsticos, resultantes da investigacdo devem ser partilhados com a populagéao.

Os referenciais tedricos necessarios para um amplo entendimento da Bioética
da Intervengéo estdo expostos na DUBDH, onde se incorporam categorias para a
resolucdo de conflitos éticos persistentes e do cotidiano, como: -cuidado,
responsabilidade, solidariedade, comprometimento, alteridades, tolerancia,
prudéncia, precaucdo, prevencdo e protecdo (GARRAFA; PORTO, 2008;
GONCALVES, 2005).

Este documento, € considerado um marco expansor da bioética. Pois leva a
disciplina para além das questées biomédicas, considerando as condigbes humanas
de vulnerabilidade, responsabilidade social e justica social. A DUBDH foi aprovada em
2005 pela UNESCO, e foi assinada por 191 paises (UNESCO, 2005). As discussodes
acerca do objeto de estudo da bioética ja estavam presentes, mas a partir de entao
elas puderam ser aprofundadas dentro de uma area de conhecimento especifica, e
neste caso o da bioética de intervengéo.

Em abril de 2005, seis meses antes da aprovagdo da DUBDH, a UNESCO
produziu um documento que forneceu informagdes base para a elaboragdo do
rascunho preliminar da DUBDH, o chamado ‘Explanatory memorandum on the
elaboration of the preliminary draft declaration on universal norms on bioethics’, ou
‘Memorando expositorio para a elaboracdo de esboco da declaragdao universal de
normas em bioética’ (BARBOSA, 2006).

Neste memorando, a UNESCO argumenta que a ideia da partilha dos
beneficios ja aparecia frequentemente em diversos arquivos legais relacionados a
genética. Explica que a Declaragdo vai além do escopo de recursos genéticos,
incluindo beneficios resultantes de pesquisa clinica (dentre eles o fornecimento de
medicamentos pés-estudo) e sua aplicacdo em geral (BARBOSA, 2006).
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Assim, seria razoavel expandir o entendimento de que “beneficios provenientes
de avangos em biologia, genética e medicina, acerca do genoma humano, deverao
estar disponiveis a todos, com o devido respeito pela dignidade e direitos humanos
de cada individuo”.

Na versao aprovada da DUBDH, esse tema foi compilado no artigo 15°, que

afirma o seguinte:

1. Os beneficios resultantes de qualquer investigagao cientifica e das
suas aplicagdes devem ser partilhados com a sociedade no seu todo
e no seio da comunidade internacional, em particular com os paises
em desenvolvimento. Com vista a dar efetivacéo a este principio, os
beneficios podem assumir uma das seguintes formas:

(a) assisténcia especial e sustentavel as pessoas e aos grupos que
participaram na investigacdo e expressao de reconhecimento aos
mesmos;

(b) acesso a cuidados de saude de qualidade;

(c) fornecimento de novos produtos e meios terapéuticos ou
diagnosticos, resultantes da investigacao;

(d) apoio aos servigos de saude;

(e) acesso ao conhecimento cientifico e tecnoldgico;

(f) instalacbes e servicos destinados a reforcar as capacidades de
investigacao;

(9) outras formas de beneficios compativeis com os principios
enunciados na presente Declaracéo.

2. Os beneficios ndo devem constituir incitamentos indevidos a
participacao na investigacao. (UNESCO, 2005, p. 5)

4.2.4 Bioética da Protecao

Segundo Kottow (2008) o termo ‘ética de protecao’ (anterior a bioética de
protecdo), remete a sentido de um ethos, ao deixar de lado o terreno das praticas
reflexivas e partir para acdo. Reconhecendo as necessidades dos seres humanos as
quais ndao possuem aparato filoso6fico, mas sim assistencial. Dando concretude e
especificidade a ela, concreta, pois, cuida de individuos reais deficientes de
empoderamento e especifica pois é possivel reconhecer sua privacao.

As controvérsias morais no ambito da saude no que dizem respeito a
populacdes vulneradas sao frequentes e neste sentido a bioética de protecao surge.
Concebida no século XXlI, a bioética de protecado € compreendida como uma reflexao
ética sobre a justica sanitaria em situacoes de escassez.

Esse modelo proposto emerge no campo da bioética construida na América
Latina (KOTTOW, 1999; SCHRAMM, 2003;). A bioética da protecdo tem como pano
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de fundo um modelo bioético principialista, que apesar de limitado, pode até funcionar
em sociedades em que os individuos s&o iguais (segundo seus padrdes de vidas
semelhantes). Porém este modelo frente a paises que possuem cicatrizes de extrema
desigualdades se torna complicado. Assim, articula-se sempre que necessario a
realizacdo de uma andlise da assimetria dos individuos - que é o escopo dessa
derivante da bioética social (SCHRAMM, 2003).

De forma geral esse modelo surge e se evidencia pautado nas necessidades
de paises em desenvolvimento (também denominados periféricos). Podendo ser
aplicado ao mundo globalizado, no qual se vivencia a emergéncia da humanidade
(DUPUY, 2005).

No contexto nacional a bioética de protecao tem sua importancia, pois trata da
fragilidade humana. Ela debruga-se sobre temas como a fome, a miséria, a falta de
empoderamento dos individuos, tematicas emergentes, reemergentes e
negligenciados que Brasil ainda ndo conseguiu se desvencilhar. Para aqueles
individuos que ndo sao totalmente autbnomos (j& que ndo contam com recursos
necessarios para exercer a autonomia plena e encontram-se vulnerados) a tarefa
protetora é primordial.

Este modelo é dirigido a populagéo de vulnerados e nao vulneraveis, para isso
€ importante realizar a distincdo destes termos. Antes da diferenciacao, € importante
entender o conceito da palavra que os termos derivam. A vulnerabilidade (do grego
vulnus - ferida), faz ineréncia ao ato de ferir, a possibilidade de ser ferido. Esta
vulnerabilidade pode estar relacionada ao aspecto fisico e a perspectiva social. Como
seres humanos e mortais os individuos sdo vulneraveis. Porém, nem todos sem
encontram vulnerados. Ja que para vivenciar este estado os individuos devem ser
afetados e feridos, ndo apenas expostos a condicéo de vulnerabilidade (SOTERO,
2011).

A bioética da protegdo ainda realiza uma diferenciagdo de uma terceira
categoria, intermediaria, a de suscetibilidade. Essa designacdo se aplica
principalmente a individuos com doencas raras e ultrarraras (usualmente genéticas).
Este elenco de doencas torna os individuos suscetiveis a manifestacdes clinicas
destas patologias, tornando-os vulnerados. Dessa forma, a vulnerabilidade € da
ordem do risco de viver, ao passo que a suscetibilidade e (por uma razao mais
contundente) a vulneracgao fazem parte de situagées de fato (SCHRAMM, 2003).
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Individuos incapacitados em sua saude deixam de ser vulneraveis e tornam-se
vulnerados, pois necessitam de cuidados farmacoterapéuticos. No caso especifico de
doencas raras (crénicas e genéticas em sua grande maioria), além da suscetibilidade
€ possivel estabelecer um quadro de vulneracdo. Isso é explicado pois,
independentemente do periodo cronolégico em que esse ser humano esta inserido, 0
risco de sofrer um dano sobre sua saude é proeminente. O principio bioético da
protecdo, aqui utilizado como marco conceitual para delimitacdo da tematica, explica
que estes individuos se encontram numa faixa de suscetiveis até vulnerados, o qual
afeta severamente sua autonomia frente as tomadas de decisdo que dizem respeito a
a sua salde e bem-estar (SCHRAMM, 2003). Dessa forma, acdes de protecao
terapéutica devem ser pactuadas para que o Estado proteja essas populacoes e
garanta seus direitos (KOTTOW, 2007).

A protecao busca estabelecer acbes a favor dos mais necessitados e ela s6 é
legitima até que populagdes nesta faixa adquiram a competéncia de exercer ou
recuperar sua autonomia (SCHRAMM, 2003).

Segundo Schramm e Kottow (2001), essa nova proposta de projeto bioético e
politico pensado por pesquisadores latino-americanos, é elucidada para pensar
politicas publicas de saude. Estas por sua vez, migram da posse de conteudos e
praticas respaldadas sobre um ponto de vista bioético tradicional, restringindo-se aos
conflitos existentes no campo das praticas bioéticas - para uma bioética da protecao
gue esgota e limita as ferramentas tradicionais, dando voz aos conflitos e dilemas que
surgem em Saude Publica.
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5 PERCURSO METODOLOGICO

A alegria ndo chega apenas no encontro do achado, mas faz parte do
processo da busca. E ensinar e aprender nao pode dar-se fora da
procura, fora da boniteza e da alegria. (Paulo Freire)

O percurso neste empreendimento académico envolve a metodologia de
pesquisa, e representa a trajetoéria a ser trilhada ao longo da construgdo desta
investigacao.

A grande diversidade de metodologias presentes na area da saude sera
esmiucada através da apresentacdo dos referenciais tedricos metodoldgicos.
Apresenta-se, entao, o percurso metodolégico que melhor atente ao objetivo deste
estudo através do qual se constroéi: o objeto e o tipo de estudo desenvolvido. Por fim,
sera apresentada a metodologia que ir4 conduzir este trabalho, a justificativa para sua
escolha e como se dara o processo de pesquisa.

5.1 Objeto de Estudo

O objeto de estudo desta investigagcao esta relacionado a anéalise de questoes
sobre 0 acesso aos medicamentos investigacionais no pds-estudo clinico por

pacientes com doencas raras identificadas na literatura cientifica.

5.2 Sobre o Método de Revisao da Literatura

A revisdo de literatura atualmente é o marco inicial para identificacdo do
conhecimento cientifico, representa um ponto de partida para que se identifique
brechas em determinadas tematicas que podem ser exploradas em busca de
respostas (FERENHOF; FERNANDES, 2016). A revisédo de literatura entdo teria dois
propésitos, segundo Alves-Mazzotti (2002): (1) a construcdo de um contexto para a
problematica; (2) a analise da literatura para construgdo do referencial teérico.

A fundamentacao teorica esta alicercada sobre: (1) a revisdo narrativa, (2)
revisdo sistematica e (3) reviséo integrativa:

(1) A revisdo narrativa objetiva mapear o conhecimento sobre uma tematica
ampla, o pesquisar € responsavel pela decisdo de quais produc¢des ou informacdes

sao mais relevantes, ndo ha zelo em esgotar fontes de informacéao o que pode levar a
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subjetividade. Nesse sentido, devido a sua amplitude € menos abrangente do que a
revisao sistematica;

(2) A revisao sistematica utiliza métodos sistematizados para compreender,
identificar e avaliar problemas especificos em produgdes cientificas primarias,
portanto é planejada. Incluindo estudos relevantes a partir de uma questao formulada,
evitando ao maximo a subijetividade;

(3) A revisao integrativa objetiva analisar pesquisas relevantes que suportem
decisdes relacionadas a melhoria da pratica clinica, que podem ser observados em
dois angulos: permitindo a sintese do conhecimento sobre uma tematica em
especifico e demonstrando sua capacidade de apontar lacunas presentes na tematica
gue necessitam ser aprofundadas ou novamente estudadas. A revisao integrativa é
mais ampla que a revisao sistematica pois em seu desenrolar pode reunir estudos
primarios e teodricos (BROOME, 2000; ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014;
POLIT; BECK, 2011; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; TOLEDO, 2008).

Botelho, Cunha e Macedo (2011) trazem outra classificagdo que dividem a
revisdo de literatura em (1) revisdo narrativa e (2) revisao bibliografica sistematica,
que abrange a revisdao integrativa. A revisdo sistematica nesse caso pode ser
observada como uma metodologia de maior dimensao pois diferentes métodos a
compde no processo de revisdo da bibliograficas, incluindo também a reviséo
qualitativa, sistematica propriamente dita e a meta-andlise.

Segundo Ferenhof e Fernandes (2016) a revisao integrativa na pratica clinica
tem suma importancia devido as suas excepcionalidades metodologicas. Sendo capaz
de fornecer compreensdo de um fenémeno particular ou problema de saude. Além
disso, este tipo de revisao bibliografica na medida em que expde o estado da ciéncia,
contribui para o desenvolvimento tedrico e auxilia a pratica clinica.

Segundo Whittemore e Knafl (2005) a pesquisa integrativa em sua amplitude,
permite o uso de pesquisas experimentais e ndo-experimentais. Pode combinar dados
tedricos e literatura empirica, definir conceitos, rever teorias, entre outras
possibilidades.

Levando em consideracdo que a revisao integrativa, como metodologia de
coleta de dados, a elaboragédo de estudos que a utilizem devem ser seguidos com
rigor metodoldgico, permitindo que o leitor entenda as reais caracteristicas postas em
pesquisa (BEYEA; NICOLL, 1998). Resultando em uma revisdo integrativa sélida,
sobre um tema clinico de interesse, ligado diretamente ao que a Pratica Baseada em
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Evidéncia ambiciona, o impacto direto na qualidade dos cuidados prestados ao
paciente (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

A literatura proposta para aplicar o método integrativo em producoes cientificas
vem crescendo nas ultimas décadas. Para garantia do rigor metodoldgico diversos
pesquisadores relatam as etapas a serem percorridas na conducao da pesquisa,
sempre de forma concisa de modo que o processo de elaboracdo da revisdo
integrativa encontre-se bem definido (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011;
BROOME, 2000; COOPER, 1982; FERENHOF; FERNANDES, 2016; GANONG,
1987; MELNYK; FINEOUT-OVERHOLT, 2011; WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

A seguir, sera descrito as etapas utilizadas que seguiram este estudo
(WHITTEMORE; KNAFL, 2005): (1) Primeira etapa — Elaboracdo da pergunta
norteadora; (2) Segunda etapa — Busca ou amostragem na literatura; (3) Terceira
etapa — Coleta de dados; (4) Quarta etapa — Andlise critica dos estudos incluidos; (5)
Quinta Etapa — Discussao dos resultados; (6) Sexta Etapa- Apresentacao da Revisao
Integrativa.

(1) Primeira etapa — Elaboracéo da pergunta norteadora

A etapa inicial da revisdo integrativa é o coracdo deste processo, 0s
componentes desta etapa sdo: a pergunta de revisdo, os critérios de inclusao, as
estratégias de investigacdo, a avaliacdo critica e a coleta/sintese de dados (GALVAO;
SAWADA; TREVIZAN, 2004).

Este processo primario para a elaboragdo de uma revisao integrativa tem seu
inicio a partir da definicdo de um problema, a partir dele é possivel conceber uma
questao norteadora. Quando essa questdo é delimitada deve apresentar relevancia
sobretudo na area em que o estudo se enquadra.

A questdo norteadora determina quais estudos podem ser utilizados na
pesquisa, 0s meios que serviram de base para identifica-los e as informacdes
relevantes provenientes de cada producdo eleita. Assim, define-se (1) os
participantes, (2) as intervencdes que serao avaliados e (3) os resultados que serao
mensurados (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Para além disso, o planejamento da revisdo integrativa deve ser
cuidadosamente elaborado, deste modo € recomendavel entdo que um profissional o
avalie (EVANS, 2001).
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(2) Segunda etapa — Busca ou amostragem na literatura

Inerente a elaboracdo da pergunta norteadora a busca ou amostragem na
literatura deve ser diversa e ampla, abrangendo, a busca em bases eletrénicas, os
termos de busca, a busca manual em periddicos, as estratégias de busca adicionais,
as referéncias expressas nos estudos eleitos, o contato com os pesquisadores, 0 uso
do material ndo-publicado e os critérios de inclusdo ou exclusao responsaveis por
definir os estudos primarios relevantes a investigacdo (GALVAO; SAWADA;
TREVIZAN, 2004; WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

Esses critérios devem garantir a representatividade amostral pois sao
importantes indicadores da fiducia, amplitude e poder de generalizacdo das
conclusdes do estudo (GANONG, 1987; SILVEIRA, 2005).

Precisamente, os critérios de incluséo e exclusdo devem ser claros e
elaborados de acordo com a questdo norteadora, considerando a amostra, a
intervencdo e os resultados almejados. Nesse sentido, idealmente devem ser
incluidos todos os estudos encontrados ou a selegdo randomizada realizada pelo
pesquisador, caso durante o processo haja inviabilidade na exposicdo de um ou outro,
os critérios de exclusao e inclusdo estabelecidos deveram ser expostos e discutidos
rigorosamente (GANONG, 1987).

(3) Terceira etapa — Coleta de dados

A fase de coleta de dados € responsavel pela extracao de dados dos estudos
a partir de um instrumento especifico (Apéndice A), uma forma de garantia de
segurancga e precisao frente as informagdes extraidas, reduzindo erros de transcri¢cao
e servindo de registro (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Esta etapa se prontifica em definir as informacdes e/ou singularidades
presentes nos estudos eleitos, para que essa definicdo seja viabilizada um
instrumento de pesquisa deve ser utilizado para gerenciar e sistematizar as
informacdes. Este instrumento deve ser elaborado em conformidade com a primeira
etapa, devera ser dotado de capacidade de organizacao e sintese das informacoes,
gue contribuem para a formacéo de um banco de dados vital para analise do material
selecionado. Os componentes desta etapa definem a categorizagdo dos estudos,
portanto sdo essenciais para a Revisao integrativa (GANONG, 1987).

A coleta deve ser composta dos seguintes critérios: (1) a definicdo dos
participantes de pesquisa, (2) a metodologia, (3) o tamanho da amostra escolhida, (4)
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a mensuracao de variaveis, (5) qual o método de analise e (6) os conceitos
empregados (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

(4) Quarta etapa — Analise critica dos estudos incluidos

Esta etapa se da pela analise dos dados através dos artigos eleitos, obtidos
fundamentalmente pelos critérios estabelecidos na coleta de dados. Nessa etapa,
como o préprio nome a define, € essencial o aspecto critico, pois os estudos podem
se apresentar de formas distintas e possuir informagdes conflituosas, assim sendo,
uma analise critica rigorosa faz-se necessaria.

Esta analise quando associada a experiéncia clinica do pesquisador contribui
no aperfeicoamento da validade metodoldgica e resultados de cada estudo, auxiliando
na determinacgéo de sua utilidade na pratica clinica (SILVEIRA, 2005; URSI, 2005).

(5) Quinta etapa — Discussao dos resultados

A quinta etapa corresponde ao momento da interpretacdo e sintetizacdo dos
dados evidenciados nas producdes cientificas eleitas para compor a revisdo. Neste
ponto os resultados emergentes da avaliagéo critica podem ser comparados com 0
conhecimento teérico, revelando no contexto pds-critico conclusées, implicacdes e
lacunas de conhecimento que a revisao integrativa algou. As lacunas de conhecimento
devem ser explicitadas e problematizadas pelo revisor, para que possam auxiliar
futuras producdes cientificas ligadas a tematica abordada (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010). Todavia, para que a revisdo integrativa tenha sua validade
resguardada o revisor deve evidenciar suas conclusdes, inferéncias e esclarecer

limitacGes e os possiveis vieses (URSI, 2005).

(6) Sexta etapa — Apresentacao da Revisao Integrativa

A sexta etapa é o momento em que os resultados obtidos atraves da revisao
sao expostos, estes, devem ser claros e sélidos. A apresentacao da revisao integrativa
deve possibilitar ao leitor avaliar a pertinéncia do processo metodolégico e assim gerar
uma avaliacdo critica dos resultados. Neste procedimento € necessario que
informagbes detalhadas sejam expostas junto do embasamento metodoldgico
previamente contextualizado correspondente, pois as iniciativas tomadas pelo revisor
sao cruciais para o resultado final da revisao (SILVEIRA, 2005; URSI, 2005).
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Dessa forma, o rigor no detalhamento de cada etapa executada, dos
parametros e procedimentos, permitird ao leitor avaliar a veracidade e confiabilidade
do estudo proposto (URSI, 2005).

A construcado de um documento de apresentacdo da Revisédo Integrativa deve
comtemplar os degraus percorridos durante o processo de investigacdo e o0s
substanciais resultados provenientes da analise dos artigos. O discernimento de
relacdes ou conclusdes por parte do revisor requerem constatacdo com a fonte
primaria, eliminando conclusdes primarias ou exclusdo de evidéncias pertinentes
durante o processo (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

De maneira geral, os dados apresentados devem ser reduzidos, expostos e
comparados. Primariamente os estudos devem ser divididos em subgrupos, para que
em sequéncia a técnica de extracao de dados seja realizada. Esta técnica se da
mediante o uso de um instrumento pré-elaborado, facilitador da organizacdo dos
dados bem como da comparacao dos estudos em suas particularidades, trazendo
sintetizacdo. Nesta etapa a conversdo dos achados anteriormente descritos se
materializa em tabelas, graficos, fluxogramas e quadros, o que permite ao revisor
comparar, esmiugar e discutir teoricamente os estudos eleitos.

Para realizar a operacionalizagdo desta revisdo integrativa todas as etapas
detalhadas anteriormente foram seguidas a rigor.

5.3 Material e método

Objetivando compreender as questées éticas identificadas na producéo
cientifica sobre 0 acesso aos medicamentos por participantes com doencas raras, foi
proposta neste estudo a metodologia de revisédo integrativa. Conduzida por seis
etapas previamente descritas, a fim de reunir sintetizar o conhecimento ja existente
sobre a temética.

A escolha desse método, da-se porventura de sua amplitude, e importante
capacidade de identificacdo e mapeamento do conhecimento produzido sobre a
producéo cientifica. Corroborando para a definigdo de conceitos, revisdes teoricas e
analises de métodos (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). Para além disso, esta
modalidade permite a inclusédo de publicacdes com métodos diversos, o que remete a
abrangéncia do processo investigativo.
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5.3.1 Identificagao do problema

A identificacao do problema foi pensada de acordo com o tema de interesse, o
acesso a medicamentos por pessoas com doengas raras que participaram como
voluntarios das pesquisas para o desenvolvimento de drogas 6rfas. Para encabecar
esta revisdo se elaborou uma questao norteadora: Quais questdes éticas relativas
emergem na literatura sobre o acesso a medicamentos investigacionais por pacientes

com doengas raras participantes da pesquisa?

5.3.2 Selecao da amostra

Com o propdsito de responder a questao norteadora proposta anteriormente,
mecanismos de busca e identificacdo de estudos da area da saude disponiveis on-
line foram utilizados.

Segundo Krainovich-Miller (2001), a literatura presente em banco de dados
compreende relatorios de pesquisas finalizados, provendo artigos de periddicos com
fontes de informacdes rigorosas e atualizadas. Este estudo se delineou por intermédio
das seguintes bases de dados:

(1) Biblioteca Virtual de Saude (BVS): uma divisdo da biblioteca do Ministério
da Saude, disponivel online desde 2001. As bases de dados da colecdo BVS
contemplam a Literatura do Caribe em Ciéncias da Saude (MEDCARIBE) que reune
a literatura em Ciéncias da Saude gerada principalmente nos paises do Caribe de
lingua inglesa; Acervo da Biblioteca Pan-Americana de Saude (PAHO) que reune
literatura e documentos do acervo da Biblioteca da sede da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS); Sistema de informacdo da biblioteca da OMS
(WHOLIS) reune referéncias de publicagbes da sede da OMS e das suas
representagdes regionais. Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS): composta por um indice bibliografico da literatura relacionada a area
de ciéncias da saude e publicada nos paises da América Latina e Caribe desde 1982,
€ importante indexador de informacdes de qualidade relacionada a essas regides.
Medical Literature Analysis an Retrieval System on-line (Medline): corresponde a base
de dados bibliograficos da Biblioteca Nacional de Medicina do USA, compreende o
principal sistema de busca online e analise de literatura médica. O acesso desta base
de dados se deu através do endereco eletrdnico: https:/bs.salud.org.
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(2) Pubmed: recurso desenvolvido pela Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos (NLM). Além de estar alicercado ao Medline contém registros de
artigos em fase de indexacao, informacdes sobre publicadores, acesso aos termos

controlados, dentre outras particularidades. O acesso desta base de dados se deu

através do endereco eletrénico: https://pubmed.gov/.

(3) Scopus/ Sci Verse Scopus: corresponde a maior base de dados existente
de resumos e citacdes de artigos para jornais/revistas académicos da literatura
revisada por pares, com ferramentas bibliométricas para acompanhar, analisar e
visualizar pesquisa. Ha indexados em sua biblioteca documentos que remontam de
1823. O acesso desta base de dados se deu através do enderego eletrdnico:

https://www.scopus.com.

(4) Web of Science: antigamente conhecida como ISI Web of Knowlegde,
plataforma referencial de citagbes cientificas com cobertura nas areas de ciéncias,
ciéncias sociais, artes e humanidades. O acesso desta base de dados se deu atraves
do endereco eletrénico: https://www.periodicos.capes.gov.br/.

(5) Scientific Electronic Library Online (SciELO): corresponde a biblioteca
eletrénica que abrange uma colecao de periddicos cientificos nacionais e outras
publicacbes académicas. A plataforma conta com mais de 600 mil artigos. O acesso
desta base de dados se deu através do endereco eletrdnico: https:/scielo.orqg.

(6) Embase: corresponde a um banco de dados bibliograficos abrangente de
literatura biomédica e farmacol6gica. Fundamental para revisdes sistematicas por sua
amplitude, pois quanto mais extensa a pesquisa mais relevante se torna a publicacao.
Conta com titulos principalmente originarios da Europa. O acesso desta base de
dados se deu mediante a busca no Portal de Periddicos da CAPES através do

endereco eletrénico: http://bvsms.saude.gov.br/.

A preferéncia por cada uma se deu pela necessidade investigativa na area de
saude sobre questdes éticas emergidas sobre 0 acesso a medicamentos/drogas orfas
por pacientes com doencas raras. Ademais, a pesquisa e leitura prévia dos estudos
demonstraram a disponibilidade de periddicos ligados a tematica indexados nas bases
de dados acima descritas. Contribuindo para a amplitude da pesquisa e reduzindo
possiveis vieses durante o processo de elaboragéo da revisao integrativa.

A fim de operacionalizar o levantamento bibliografico, a tematica da pesquisa
foi delimitada em trés blocos conceituais: (1) doengas raras, (2) ética e (3) acesso as
drogas (acesso ao pds-estudo) — necessarios a selecdo de termos para a busca. As
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palavras-chaves (termos ou descritores) e seus sindnimos identificados foram
consultados nos instrumentos de controle de vocabulario adotados na area da saude,
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH), a fim de padroniza-los durante a
pesquisa nas fontes de informacéo selecionadas.

Os termos selecionados para representagao de cada bloco conceitual (Quadro
1) foram empregados como sindnimos (separados pelo operador booleano OR) e
utilizados conforme o recurso disponivel (por exemplo, 0 campo de pesquisa e/ou

idioma) para a composicao da estratégia de busca utilizada em cada base.

Quadro 1- Distribuicao do bloco tematico, sinbnimos e descritores de acordo com as bases

de dados selecionadas

Bloco tematico

Palavras-chave

Descritores DeCS/MeSH

B1 (doencas raras)

Doencgas raras
Rare diseases
orphan diseases

rare disease

B2 (ética)

Etica

Research ethics
Bioethics

ethical research
ethics in research

ethics, research
research ethics
bioethics
biomedical ethics
ethics, biomedical
ethics, health care
health care ethics

B3 (p6s-estudo)

Acesso as drogas

Acesso ao pés-estudo
Post-trial

Orphan drugs

post-trial access

access to post-clinical trial
post-trial responsibilities
post-trial obligation
access to pharmaceuticals
access to medicines and
health technologies

access to essential drugs and

health technologies

drug approval

drugs, investigational

drugs from the specialized component
of pharmaceutical care

clinical trials as topic

clinical trial

access essential medicines and
health technologies

Fonte: elaborado pelo autor.

Os termos e filtros utilizados nas estratégias de buscas dependem dos critérios
estabelecidos previamente e dos recursos disponiveis para pesquisa em cada base,
sendo necessario adapta-las aos recursos disponiveis. As estratégias de busca
empregadas utilizam os termos livres e os descritores selecionados nos DeCS nos
campos de titulo, resumo e palavras-chave.

Os critérios

relacionados a amostragem devem ser a garantia da

representatividade da amostra. Para a selegao de produgdes inseridas no estudo da
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presente revisao integrativa foram estabelecidos critérios de inclusdo e de exclusao
para orientar as pesquisas nos bancos de dados. Assim, a busca e selegéo de artigos
seguiram o0s seguintes critérios:

Critérios de inclusao da amostra:

a) artigos de pesquisa com resumos disponiveis na base BVS, PubMeD,

SciELO, Scopus, Web of Science e Embase;

b) artigos em todas as linguas;

c) estudos publicados a partir de 2000;

d) estudo publicados na modalidade artigo cientifico (original ou revisédo);

e) estudos que retratem questdoes éticas e o acesso a medicamentos por

pacientes com doencas raras.

Critérios de Exclusao da amostra:

a) publicagdes na modalidade de tese, dissertacao, monografia, resenha, livros

OuU resumos anais provenientes de eventos cientificos;

b) estudos que ndo se enquadrem com o periodo cronolégico estabelecido.

As especificidades de cada base de dados levaram a adaptacao das buscas
frente a cada pesquisa, sendo guiadas, portanto, pelos critérios de inclusédo e exclusao
e estratégias de busca, observadas no Quadro 2. Garantindo consisténcia a pesquisa
e eliminando possiveis vieses.

Definido os critérios, se procedeu a busca e selecdo de estudos para compor o
portfolio bibliografico desta revisdo integrativa da literatura. As pesquisas em base de dados
ocorreram entre os dias 04 e 05 de outubro de 2020.

Para localizacdo de estudos na base de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS)
utilizou-se a estratégia de busca exposta no Quadro 2. Foram encontrados 66 estudos que
responderam aos critérios estabelecidos.

Para localizagdo de estudos na base de dados Embase utilizou-se a estratégia de busca
exposta no Quadro 2. Foram encontrados 102 estudos que responderam aos critérios
estabelecidos.

Para localizacdo de estudos na base de dados PubMed foram realizadas duas buscas
exploratdrias. A primeira busca na PubMed (titulo e resumo) exposta no Quadro 2,

encontrou 70 estudos que responderam aos critérios estabelecidos. A segunda busca na
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PubMed (descritores MeSH/DecS) exposta no Quadro 2, encontrou 3 estudos que
responderam aos critérios estabelecidos.

Para localizagdo de estudos na base de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO) - SciELO Citation Index da WoS, utilizou-se a estratégia de busca exposta no
Quadro 2. Foram encontrados 4 estudos que responderam aos critérios estabelecidos.
Importante salientar que a interface de busca escolhida se deu pelos recursos disponiveis
(busca concomitantemente em titulo, resumo e palavra-chave ao contrario da interface de
pesquisa scielo.org).

Para localizacgdo de estudos na base de dados Scopus utilizou-se a estratégia de busca
exposta no Quadro 2. Foram encontrados 133 estudos que responderam aos critérios
estabelecidos.

Para localizagdo de estudos na base de dados Web of Science utilizou-se a estratégia
de busca exposta no Quadro 2. Foram encontrados 86 estudos que responderam aos critérios
estabelecidos.

Os resultados da busca foram organizados e se deu inicio ao processo de identificagdo
dos estudos, que compreendeu os documentos duplicados, ou seja, que aparecem nos
resultados em mais de uma busca. Estes estudos foram eliminados apds o registro das bases
(tantas quantas ocorreram) nas quais o documento apareceu. Do total 464 estudos
responderam aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos e 223 referéncias duplicadas
foram excluidas. Levando ao universo de 241 estudos incluidos na amostra.

Para o refinamento da busca os 241 estudos passaram pelo processo de elegibilidade
que se consistiu na leitura do titulo, resumo e palavras-chave. Deste total, 62 estudos foram
eleitos e 179 excluidos apds triagem.

O processo de inclusdo foi realizado a partir da leitura na integra dos 62 estudos que
faziam parte da amostra. Deste refinamento, 43 estudos foram excluidos e 19 estudos foram
incluidos, respondendo a questdo norteadora e o objeto de pesquisa deste presente estudo.
Foram acrescentados 2 estudos a partir de busca reversa, estes estudos foram identificados a

partir de referéncias bibliograficas dos estudos incluidos.
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Dessa forma de um universo de 464 publicages, 21 artigos foram selecionados para

compor a amostra do estudo proposto.
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Quadro 2 - Estratégias utilizadas em bases de dados selecionadas para busca dos estudos
rimarios, descritores controlados, ndo controlados utilizados (palavras-chave) e sinbnimos

Base de dados

Estratégia de Busca

Scopus

TITLE-ABS-KEY ("rare* disease™ OR "orphan disease™ OR "doenga* rara*"
OR "enfermedad* rar*™") AND TITLE-ABS-KEY ("ETHICS, RESEARCH" OR
"ética en investigacién” OR "ética em pesquisa” OR "RESEARCH ETHICS"
OR bioethics OR bioética OR "BIOMEDICAL ETHICS" OR "ETHICS,
BIOMEDICAL" OR "ETHICS, HEALTH CARE" OR "HEALTH CARE
ETHICS" OR ethic* OR ética OR "ethical research” OR "ethics in research”
OR "ética na pesquisa") AND TITLE-ABS-KEY ( "DRUG APPROVAL" OR
"aprobacién de Drogas" OR T"aprovacdo de Drogas" OR "DRUGS,
INVESTIGATIONAL" OR "Drogas en investigaciéon" OR "Drogas em
investigacdo" OR "DRUGS FROM THE SPECIALIZED COMPONENT OF
PHARMACEUTICAL CARE" OR "Medicamentos del Componente
Especializado de los Servicios Farmacéuticos” OR "Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica” OR "CLINICAL
TRIALS AS TOPIC" OR "Ensayos Clinicos como Asunto” OR "Ensaios
Clinicos como Assunto” OR "CLINICAL TRIAL" OR "Ensayos Clinicos" OR
"Ensaios Clinico" OR "ACCESS TO ESSENTIAL MEDICINES AND HEALTH
TECHNOLOGIES" OR "Acceso a Medicamentos Esenciales y Tecnologias
Sanitarias" OR "Acesso a Medicamentos Essenciais e Tecnologias em
Saude" OR "Acesso as Drogas" OR "Acesso ao pés-estudo” OR "Post-
trial" OR "Orphan drug*™ OR "post-trial access" OR "access to post-clinical
trial" OR "post-trial responsibilities” OR "post-trial obligation" OR "access
to pharmaceuticals" OR "access to medicines and health technologies" OR
"access to essential drugs and health technologies" ) ) AND PUBYEAR >
2009 AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "re"
) OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "cp"))

Web of Science

TOPICO: ("rare disease™ OR "orphan disease™ OR "doenga* rara™ OR
"enfermedad* rar*") AND TOPICO: ("ETHICS, RESEARCH" OR "ética en
investigacion” OR "ética em pesquisa” OR "RESEARCH ETHICS" OR
BIOETHICS OR bioética OR "BIOMEDICAL ETHICS" OR "ETHICS,
BIOMEDICAL" OR"ETHICS, HEALTH CARE" OR "HEALTH CARE ETHICS"
OR ethic* OR ética OR "ethical research” OR "ethics in research" OR "ética
na pesquisa") AND TOPICO: ("DRUG APPROVAL" OR "aprobacion de
Drogas" OR "aprovagao de Drogas" OR "DRUGS, INVESTIGATIONAL" OR
"Drogas en investigacién" OR "Drogas em investigacdo" OR "DRUGS FROM
THE SPECIALIZED COMPONENT OF PHARMACEUTICAL CARE" OR
"Medicamentos del Componente Especializado de los Servicios
Farmacéuticos" OR "Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica" OR "CLINICAL TRIALS AS TOPIC" OR "Ensayos
Clinicos como Asunto" OR "Ensaios Clinicos como Assunto” OR "CLINICAL
TRIAL" OR "Ensayos Clinicos" OR "Ensaios Clinico" OR "ACCESS TO
ESSENTIAL MEDICINES AND HEALTH TECHNOLOGIES" OR "Acceso a
Medicamentos Esenciales y Tecnologias Sanitarias" OR "Acesso a
Medicamentos Essenciais e Tecnologias em Saude" OR "Acesso as Drogas”
OR "Acesso ao pés-estudo” OR "Post-trial" OR "Orphan drugs" OR "post-
trial access" OR "access to post-clinical trial" OR "post-trial responsibilities”
OR "post-trial obligation” OR "access to pharmaceuticals” OR "access to
medicines and health technologies” OR "access to essential drugs and health
technologies” OR “Drugs for Rare Diseases” OR “Orphan Drug Production”
OR drug) Refinado por: TIPOS DE DOCUMENTO: ( ARTICLE OR
PROCEEDINGS PAPER OR REVIEW ). Tempo estipulado: 2000-2020.
indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI.

SciELO

TOPICO: ("rare disease*™ OR "orphan disease™ OR "doenga* rara™ OR
"enfermedad* rar*") AND TOPICO: ("ETHICS, RESEARCH" OR "ética en
investigacion” OR "ética em pesquisa” OR "RESEARCH ETHICS" OR
BIOETHICS OR bioética OR "BIOMEDICAL ETHICS" OR "ETHICS,
BIOMEDICAL" OR"ETHICS, HEALTH CARE" OR "HEALTH CARE ETHICS"
OR ethic* OR ética OR "ethical research” OR "ethics in research” OR "ética
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na pesquisa") AND TOPICO: ("DRUG APPROVAL" OR "aprobacion de
Drogas" OR "aprovacgao de Drogas" OR "DRUGS, INVESTIGATIONAL" OR
"Drogas en investigacion" OR "Drogas em investigacdo" OR "DRUGS FROM
THE SPECIALIZED COMPONENT OF PHARMACEUTICAL CARE" OR
"Medicamentos del Componente Especializado de los Servicios
Farmacéuticos" OR "Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica” OR "CLINICAL TRIALS AS TOPIC" OR "Ensayos
Clinicos como Asunto” OR "Ensaios Clinicos como Assunto" OR "CLINICAL
TRIAL" OR "Ensayos Clinicos" OR "Ensaios Clinico"” OR "ACCESS TO
ESSENTIAL MEDICINES AND HEALTH TECHNOLOGIES" OR "Acceso a
Medicamentos Esenciales y Tecnologias Sanitarias” OR "Acesso a
Medicamentos Essenciais e Tecnologias em Saude" OR "Acesso as Drogas”
OR "Acesso ao pés-estudo” OR "Post-trial” OR "Orphan drugs" OR "post-
trial access" OR "access to post-clinical trial" OR "post-trial responsibilities”
OR "post-trial obligation" OR "access to pharmaceuticals" OR "access to
medicines and health technologies" OR "access to essential drugs and health
technologies” OR “Drugs for Rare Diseases” OR “Orphan Drug Production”
OR drug).

Embase

(rare disease*"tiab,kw OR ‘'orphan disease*"ti,ab,kw OR 'doenca*
rara*':ti,ab,kw OR 'enfermedad* rar*':ti,ab,kw) AND ('ethics, research':ti,ab,kw
OR ‘ética en investigacién'ti,abkw OR 'ética em pesquisa'ti,ab,kw OR
'research ethics"ti,abkw OR bioethics:ti,ab,kw OR bioética:ti,ab,kw OR
'biomedical ethics'ti,ab,kw OR 'ethics, biomedical'ti,ab,kw OR 'ethics, health
caretiab,kw OR ‘'health care ethicstiabkw OR ethic*:tiabkw OR
ética:ti,ab,kw OR 'ethical research':ti,ab,kw OR 'ethics in research':ti,ab,kw OR
'ética na pesquisa':ti,ab,kw) AND (((('drug approval'ti,ab,kw OR 'aprobacion
de drogas'ti,abkw OR ‘aprovacdo de drogas'ti,abkw OR 'drugs,
investigational':ti,ab,kw OR 'drogas en investigacién"ti,ab,kw OR 'drogas em
investigacao'ttiabkw OR 'drugs from the specialized component of
pharmaceutical care'ttibabkw OR 'medicamentos del componente
especializado de los servicios farmacéuticos':ti,ab,kw OR 'medicamentos do
componente especializado da assisténcia farmacéutica':ti,ab,kw OR ‘clinical
trials as topic':ti,ab,kw OR 'ensayos clinicos como asunto':ti,ab,kw OR 'ensaios
clinicos como assunto'ti,ab,kw OR ‘'clinical trial'itiabkw OR ‘'ensayos
clinicos"ti,ab,kw OR ‘'ensaios clinico"ti,ab,kw OR ‘'access to essential
medicines'tti,ab,kw) AND ‘'health technologies'ti,abkw OR ‘'acceso a
medicamentos esenciales y tecnologias sanitarias'ti,ab,kw OR 'acesso a
medicamentos essenciais e tecnologias em saude':ti,ab,kw OR 'acesso as
drogas':ti,ab,kw OR 'acesso ao pos-estudo':ti,ab,kw OR 'post trial':ti,ab,kw OR
'orphan drugs':ti,ab,kw OR 'post-trial access':ti,ab,kw OR 'access to post-
clinical trialti,abkw OR 'post-trial responsibilities'ti,ab,kw OR 'post-trial
obligation"ti,ab,kw OR ‘'access to pharmaceuticals"ti,ab,kw OR 'access to
medicines':ti,ab,kw) AND 'health technologies'ti,ab,kw OR 'access to essential
drugs'ti,ab,kw) AND ‘'health technologies'ti,abkw OR ‘'drugs for rare
diseases':ti,ab,kw OR 'orphan drug production':ti,ab,kw OR drug:ti,ab,kw) #1
AND (2001:py OR 2002:py OR 2004:py OR 2005:py OR 2006:py OR 2008:py
OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py
OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py)
AND (‘article/it OR ‘article in press'/it OR 'conference abstract/it OR
'conference paper'/it OR 'review'/it)

BVS

tw:((tw:("rare disease™ OR "orphan disease™ OR "doenga* rara*" OR
"enfermedad® rar*")) AND (tw:("ETHICS, RESEARCH" OR "ética en
investigacion” OR "ética em pesquisa" OR "RESEARCH ETHICS" OR
bioethics OR bioética OR "BIOMEDICAL ETHICS" OR "ETHICS,
BIOMEDICAL" OR "ETHICS, HEALTH CARE" OR "HEALTH CARE ETHICS"
OR ethic* OR ética OR "ethical research” OR "ethics in research” OR "ética
na pesquisa”)) AND (tw:("DRUG APPROVAL" OR "aprobacion de Drogas"
OR "aprovagao de Drogas" OR "DRUGS, INVESTIGATIONAL" OR "Drogas
en investigacién" OR "Drogas em investigacdo” OR "DRUGS FROM THE
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SPECIALIZED COMPONENT OF PHARMACEUTICAL CARE" OR
"Medicamentos del Componente Especializado de los Servicios
Farmacéuticos" OR "Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica" OR "CLINICAL TRIALS AS TOPIC" OR "Ensayos
Clinicos como Asunto" OR "Ensaios Clinicos como Assunto” OR "CLINICAL
TRIAL" OR "Ensayos Clinicos" OR "Ensaios Clinico" OR "ACCESS TO
ESSENTIAL MEDICINES AND HEALTH TECHNOLOGIES" OR "Acceso a
Medicamentos Esenciales y Tecnologias Sanitarias" OR "Acesso a
Medicamentos Essenciais e Tecnologias em Saude" OR "Acesso as Drogas”
OR "Acesso ao pés-estudo” OR "Post-trial" OR "Orphan drugs" OR "post-
trial access" OR "access to post-clinical trial" OR "post-trial responsibilities”
OR "post-trial obligation” OR "access to pharmaceuticals” OR "access to
medicines and health technologies" OR "access to essential drugs and health
technologies" OR “drugs for rare diseases” OR “orphan drug production” OR
drug))) AND (year cluster:[2000 TO 2020])

Pubmed
(Pesquisa 1)

(("rare disease*" [Title/Abstract] OR "orphan disease*" [Title/Abstract] OR
"doenca* rara*™" [Title/Abstract] OR "enfermedad* rar*"[Title/Abstract]) AND
("ETHICS, RESEARCH" [Title/Abstractf OR "ética en investigacion"
[Title/Abstract] OR "ética em pesquisa" [Title/Abstract] OR "RESEARCH
ETHICS" [Title/Abstract] OR BIOETHICS [Title/Abstract] OR bioética
[Title/Abstract] OR "BIOMEDICAL ETHICS" [Title/Abstract] OR "ETHICS,
BIOMEDICAL" [Title/Abstract] OR "ETHICS, HEALTH CARE" [Title/Abstract]
OR "HEALTH CARE ETHICS" [Title/Abstract] OR ethic* [Title/Abstract] OR
ética [Title/Abstract] OR "ethical research" [Title/Abstract] OR "ethics in
research" [Title/Abstract] OR "ética na pesquisa"[Title/Abstract])) AND ("DRUG
APPROVAL" [Title/Abstract] OR "aprobacién de Drogas" [Title/Abstract] OR
"aprovacdo de Drogas" [Title/Abstract] OR "DRUGS, INVESTIGATIONAL"
[Title/Abstract] OR "Drogas en investigacion" [Title/Abstract] OR "Drogas em
investigagao" [Title/Abstract] OR "DRUGS FROM THE SPECIALIZED
COMPONENT OF PHARMACEUTICAL CARE" [Title/Abstract] OR
"Medicamentos del Componente Especializado de los Servicios
Farmacéuticos" [Title/Abstractf OR "Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica" [Title/Abstract] OR "CLINICAL
TRIALS AS TOPIC" [Title/Abstract] OR "Ensayos Clinicos como Asunto"
[Title/Abstract] OR "Ensaios Clinicos como Assunto" [Title/Abstract] OR
"CLINICAL TRIAL" [Title/Abstract] OR "Ensayos Clinicos" [Title/Abstract] OR
"Ensaios Clinico" [Title/Abstract] OR "ACCESS TO ESSENTIAL MEDICINES
[Title/Abstract] AND HEALTH TECHNOLOGIES" [Title/Abstract] OR "Acceso
a Medicamentos Esenciales y Tecnologias Sanitarias" [Title/Abstract] OR
"Acesso a Medicamentos Essenciais e Tecnologias em Saude" [Title/Abstract]
OR "Acesso as Drogas" [Title/Abstract] OR "Acesso ao pos-estudo”
[Title/Abstract] OR "Post-trial" [Title/Abstractf OR "Orphan drugs”
[Title/Abstract] OR "post-trial access" [Title/Abstract] OR "access to post-
clinical trial" [Title/Abstract] OR "post-trial responsibilities" [Title/Abstract] OR
"post-trial obligation" [Title/Abstract] OR "access to pharmaceuticals"
[Title/Abstract] OR "access to medicines[Title/Abstract] AND health
technologies" [Title/Abstract] OR "access to essential drugs[Title/Abstract]
AND health technologies" [Title/Abstract] OR "Drugs for Rare Diseases"
[Title/Abstract] OR "Orphan Drug Production" [Title/Abstract] OR
drug[Title/Abstract]) (2000-2020)

Pubmed
(Pesquisa 2)

(("rare diseases"[MeSH Terms]) AND ("ethics, research"[MeSH Terms] OR
research ethicsjMeSH Terms] OR bioethics[MeSH Terms] OR biomedical
ethics[MeSH Terms] OR ethics, biomedical[MeSH Terms] OR ethics, health
care[MeSH Terms] OR health care ethicsi]MeSH Terms]) AND (drug,
approval[MeSH Terms] OR drugs, investigational[MeSH Terms] OR drugs
from the specialized component of pharmaceutical care[MeSH Terms] OR
clinical trial[MeSH Terms] OR clinical trial as topic[MeSH Terms] OR access to
essential medicines and health technologies[MeSH Terms])) (2000-2020)

Fonte: elaborado pelo autor.
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5.3.3 Categorizacao dos estudos eleitos

A partir dos critérios delimitados anteriormente e subsequente pesquisa em
base dados, as produc¢des foram categorizadas a partir do instrumento utilizado para
coleta e dados (Apéndice A):

(1) informacdes extraidas das publicacbes eleitas, necessarias para
identificacdo dos elementos pré-textuais — GRUPO I;

(2) delineamento dos estudos das publicagbes eleitas, necessario para alinhar
o objetivo proposto frente aos resultados encontrados — GRUPO 1.

Visando obter dados pertinentes ao objetivo proposto neste estudo, ambas
categorias sofreram subcategorizagdes e foram elencadas dessa seguinte forma:

GRUPO | - Informagbes extraidas das publicagdes eleitas foi subdivido em:
Grl1 — Base de dados escolhida; Grl2 — Titulo dos estudos; Grl3 — Tipo de estudo;
Grl4 — Autores; Grl5 — Ano do estudo.

GRUPO II - Delineamento dos estudos das publicagées eleitas foi subdivido
em: Grll1 — Tema de pesquisa; Grll2 — Identificacdo de questdes éticas emergidas na

literatura com relagdo ao acesso a pesquisa e ao pos-estudo e doencgas raras.

5.3.4 Analise critica dos estudos incluidos na revisao

A partir do instrumento para coleta de dados cada estudo contemplado teve
suas informagdes compiladas. Os dados extraidos foram preenchidos conforme o
objetivo do estudo. Estes dados se apresentarao quantitativamente — pela analise de
dados obtidos e suas variaveis; e qualitativamente — onde fracoes dos artigos eleitos

foram explorados com relacéo a literatura cientifica disponivel.

5.3.5 Interpretacao e discusséo dos resultados

Os resultados obtidos através da andlise critica e cautelosa de cada artigo
eleito foram interpretados de acordo com o objetivo do estudo, as questbes emergidas
foram discutidas a partir do referencial teérico. A interpretacdo e discussao foi
orientada a partir dos dados do instrumento, expressa pelas subcategorias do GRUPO
lell.
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5.3.6 Apresentagéo da sintese de dados

A revisao integrativa do referencial te6rico relacionado, bem como resultados e
discussdes acerca de questdes éticas sobre acesso a pesquisa e aos medicamentos
no pés-estudo por pacientes com doencas raras, provenientes deste processo, foram

estruturadas em formato de artigo, forma de apresentagao deste estudo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Regimento do Programa de Pés-Graduacdo em Saude Coletiva da
Universidade Federal de Santa Catarina preconiza o formato de apresentacdo dos
resultados da dissertagdo como pelo menos um artigo original. Dessa forma, os
resultados e a discussao deste estudo estarao evidenciados no item 7.1, conforme
apresentado no sumario, correspondente ao artigo, intitulado ‘Acesso ao
medicamento em investigacao no poés-estudo por participantes com doencas
raras: uma revisao integrativa’.
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7 ARTIGO RESULTANTE DA PESQUISA

7.1 ARTIGO - Acesso ao medicamento em investigacao no pos-estudo por

participantes de ensaios clinicos com doencas raras: revisao integrativa

Jefferson Westarb Mota
Fernando Hellmann

Jucélia Maria Guedert
RESUMO

O direito dos participantes de pesquisa ao potencial benéfico terapéutico em um
ensaio clinico é um principio introduzido pela Declara¢éo de Helsinque. Quando este
principio vai ao encontro de pesquisas com doencas raras ele se torna complexo e
muitas vezes nao é efetivado. Objetivo: Analisar a producao cientifica acerca do
acesso ao medicamento no pés-estudo por participantes de ensaios clinicos com
doencas raras. Método: Realizou-se uma revisao integrativa da literatura, entre os
meses de setembro e outubro de 2020, nas bases: BVS, Embase, PubMed, SciELO,
Scopus e Web of Science. Foram incluidos artigos publicados sem restricdo de
idioma, no periodo de 2000 a 2020, totalizando 21 estudos. Resultados: Os
resultados configuraram duas categorias que emergiram da pesquisa: Questdes
gerais sobre as pesquisas clinicas de drogas 6rfas e Questdes especificas sobre o
principio do acesso pés-estudo clinico no caso de doencas raras. Discussao: A
primeira categoria analisa as questées relativas ao tamanho da populacdo de
pacientes com doencas raras, os quesitos alinhados a eficacia e seguranca nestas
pesquisas, 0s custos e precos dos medicamentos e aborda a questao da necessidade
de regulacdo de mercado. A segunda categoria versa sobre o panorama histérico do
acesso pés-estudo, a globalizacdo dos ensaios clinicos e as dificuldades em se
efetivar o direito a saude como direito de acesso as drogas érfas no pds-estudo.
Consideracoes finais: sdo poucos os artigos que abordam o acesso ao medicamento
no pos-estudo por participantes de doencas raras como questao central, apontando
para a necessidade de mais estudos, especialmente sobre quem deve fornecer e por
quanto tempo.

Palavras-chave: Doencas raras. Drogas 6rfas. Bioética. Etica. Acesso ao pés-estudo.
Ensaio Clinico.
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INTRODUCAO

Existem grandes problemas éticos em lidar com questdes globais de saude e
um deles é o tratamento de doencgas raras. Apos anos de negligéncia, as doengas
raras tém sido foco de politicas de atencdo em saude nos ultimos 20 anos (HASFORD;
KOCH, 2017).

Os Estados Unidos da América (EUA) foram pioneiros na garantia do direito de
acesso a medicamentos por individuos com doencas raras e fomentou a Orphan Drug
Act — Lei de Incentivo ao Desenvolvimento de Drogas Orfas promulgada em 1983.
Posteriormente as iniciativas foram abragadas pelo Japao em 1993, pela Australia em
1997, pelo Parlamento Europeu em 2000 (MARIZ et al., 2016; PARRA, 2015). No
Brasil as discussoes a respeito da necessidade de inclusdo de politicas publicas que
beneficiassem esses pacientes comecaram a ser fomentadas nos anos 2000
(PARRA, 2015).

Doencgas raras acometem um percentual significativo da populacédo, o que
revela um problema de saude importante. Segundo o Ministério da Saude (MS) e a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) as doengas que afetam 65 pessoas a cada
100 mil sdo consideradas raras (BRASIL, 2014; FEDERHEN et al., 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2013). Quando estas doengas acometem 1 paciente a
cada 50 mil pessoas séo definidas como muito raras, ultrarraras ou superaras (SILVA;
SOUSA, 2015).

Segundo Luz, Silva e Demontigny (2015) ndo existe um consenso quanto ao
nuamero de doencas raras e ultrarraras existentes, estima-se que existam em torno de
8 mil doencas (representam um quarto de todas as doengas conhecidas
mundialmente) que em sua grande maioria possuem origem genética, frente a outras
causalidades como canceres, doencas de ordem infecciosa, toxica e crénica. A
mortalidade infantil entre pessoas com doencas raras chega a 30% mundialmente.
Esse percentual acentua-se em paises periféricos como o Brasil, onde se torna mais
debilitado o diagndstico, 0 acesso as pesquisas clinicas experimentais e quica ao
acesso a terapias provenientes deste processo (LUZ; SILVA; DEMONTIGNY, 2015).

Por sua natureza, um ensaio clinico experimental ndo significa um tratamento.
No caso das doencas raras, a busca por terapias e a crenga na cura podem determinar
um equivoco terapéutico. Neste sentido padrdes normativos para a ética em pesquisa

em ensaios clinicos deste porte devem ser transparentes e guiados por documentos
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gue regulamentem e orientem a governancga da pesquisa (WOODS; MCCORMACK,
2013).

Conhecidas também pelo sindnimo doencas 6érfas, elas compéem o grupo de
patologias que afetam uma pequena percentagem da populagdo, em sua grande
maioria criancas. O pleito por ensaios clinicos delineados sob a o6tica destas
patologias visando o desenvolvimento de terapias seguras, compde o0 processo da
busca por drogas 6rfas (LONDON, 2012). Por sua vez, sao considerados drogas 6rfas
aquelas as quais a industria farmacéutica tem pouco interesse de mercado no seu
desenvolvimento e comercializagao visto que esses medicamentos sdo destinados
apenas a um pequeno numero de pacientes que sofrem de doencas raras
(BOUWMAN; SOUSA; PINA, 2020).

O desenvolvimento de uma nova droga geralmente inclui varios anos de
pesquisa basica para encontrar uma substancia como uma candidata a medicamento
promissor. A indicacdo de desenvolvimento de uma droga 6rfa revela beneficios em
uma area de necessidades ndo atendidas, no entanto este processo anteriormente
mencionado deve estar alicercado sob fundamentos éticos estabelecidos
internacionalmente para que o desenho e a pratica da pesquisa sejam justos,
principalmente quando se pensa sobre o fornecimento de drogas (ANNEMANS;
MAKADY, 2020; HERNBERG-STHAL; RELJANOVIC, 2013).

Conceitualmente a garantia de acesso as intervencoes benéficas aos
participantes de uma pesquisa clinica apds a sua conclusdo se denomina acesso ao
pds-estudo clinico (DAINESI; GOLDBAUM, 2012). Este principio aparece, no ambito
internacional, na Declaragdo de Helsinque (DH) da Associacdo Médica Mundial
(AMM) sendo introduzida no ano de 2000.

A DH é um documento que foi um marco balizador nas normativas éticas
brasileiras, demonstrando a preocupac¢ao com os direitos do participante de pesquisa
frente aos objetivos cientificos, durante ou ap6és um ensaio clinico (NAUD, 2019).
Contudo, atualmente a ultima versao da DH, datada de 2013, n&o se aplica a realidade
em pesquisa no Brasil visto que o0 pais ndo menciona esta Ultima versdao em seus
documentos oficiais, notadamente por discordar das posicbes assumidas frente ao
uso do placebo e ao acesso no pés-estudo.

A Comissao Nacional de Etica em Pesquisa e os Comités de Etica em Pesquisa
formam o Sistema CEP/CONEP. Criado pela Resolu¢cdo do Conselho Nacional de
Saude (CNS) 196/96, ele é responsavel por avaliar a eticidade das pesquisas com
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seres humanos. Este sistema representa avancos na defesa dos direitos dos
participantes de pesquisa brasileiros, especialmente por fazer parte do arcabougo de
controle social do SUS (BRASIL, 1996).

A legislacdo que abrange a tematica do acesso pds-estudo clinico, de forma
ampla, é a Resolucdo CNS 466/12, a qual aprova as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012). Essa

resolucao exibe em seu item Ill que o acesso deve:

d) assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do
patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos
melhores métodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos que
se demonstraram eficazes

d1) ser garantido no intervalo entre o término da participacéo individual
e o final do estudo, podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por
meio de estudo de extensdo, de acordo com analise devidamente
justificada do médico assistente do participante. (BRASIL, 2012, n&o
paginado, grifo nosso).

O Brasil ndo possui legislacdo sobre fornecimento pds-estudo clinico para
doencas raras. As Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDCs) do MS e da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) normatizam a disponibilizacdo de
medicamentos para doengas raras que ainda podem nao estar aprovados para
comercializacdo no Estado brasileiro. Como a exemplo da RDC 38/13 do MS, que
trata de acesso expandido, uso compassivo e acesso pés-estudo em geral e nao é
especifica para doencas raras. Esta Resolugao foi alterada em outubro de 2019 pela
RDC 311/19, que remete a questao do fornecimento de medicamento pés-estudo as
Resolugdées da CONEP (BRASIL, 2013, 2019b).

Cabe salientar, que a Resolucao CNS 563/17 é especifica para fornecimento
pds estudo em doengas ultrarraras, ou seja, ela ndo se aplica para doengas raras.
Contudo, a Resolugcdo CNS 563/17 é um exemplo da flexibilizacdo do direito ao
acesso pos estudo: antes dessa resolucdo o acesso era irrestrito, por tempo
indeterminado e de responsabilidade exclusiva da industria e, com ela, a obrigacao
de manter fornecimento do produto investigacional benéfico aos participantes da
pesquisa foi restrito a 5 (cinco) anos, contados a partir da definicdo do preco em reais
na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Atualmente, o Projeto de Lei (PL) 200/15 aprovada pelo Senado tramitou como

PL 7082/17 para Camara de Deputados e aguarda parecer do relator na Comissao de
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Constituicdo e Justica e de Cidadania (CCJC) (BRASIL, 2017). Este PL coloca em
xeque a protecdo dos participantes de pesquisa no Brasil que é notoriamente
abrangente, principalmente quando comparada a de outras nagdes. A garantia do
acesso aos medicamentos no poés-estudo clinico € um exemplo dessa protecao.
Ambos os projetos estabelecem limitagcbes ao acesso e propde e novas resolutivas
para a pesquisa brasileira do ponto de vista ético-normativo. Elas representam uma
ameaca ao direito dos participantes de pesquisa quanto ao fornecimento pds-estudo
(FUNDAGAO OSWALDO CRUZ, 2017).

A producédo de medicamentos para doengas raras deve ser vista como uma
questao de Estado, porém € perceptivel que, na falta do Estado, a 6tica capitalista e
mercadoldgica desta pratica emerge e se impbe. Frente as especificidades das
doencas raras e ultrarraras que acometem uma pequena parcela da populacao,
somado as forgas que tendem a minimizar o papel do Estado e maximizar o mercado
de saude, este mercado farmacéutico de consumo exiguo apresenta conflitos éticos
qgue evidenciam o colapso dos interesses publicos frente aos privados.

Este artigo analisa a producao cientifica acerca do acesso ao medicamento no

pds-estudo por participantes de ensaios clinicos com doengas raras.

METODO

A revisdo integrativa objetiva analisar pesquisas relevantes que suportem
decisGes relacionadas a melhoria da pratica clinica, permitindo a sintese do
conhecimento sobre um tema em especifico e demonstrando capacidade de apontar
lacunas do conhecimento que necessitam ser aprofundadas ou novamente estudadas
(BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011; BROOME, 2000; COOPER, 1982;
FERENHOF; FERNANDES, 2016; GANONG, 1987; MELNYK; FINEOUT-
OVERHOLT, 2011; WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

A escolha desse método se da por sua amplitude e importante capacidade de
identificagdo e mapeamento do conhecimento produzido sobre a produgao cientifica,
corroborando para a definigdo de conceitos, revisdes tedricas e andlises de meétodos
(ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). Esta modalidade permite a inclusdo de
publicacbes com métodos diversos remetendo a um aumento da abrangéncia do
processo investigativo (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).
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Esta revisao integrativa foi conduzida em seis etapas: (1) ldentificacdo do
problema; (2) Selegdo da amostra; (3) Categorizacao dos estudos eleitos; (4) Analise
critica dos estudos incluidos na revisao; (5) Interpretacao e discussao dos resultados;
(6) Interpretagéo e discussao dos resultados, previamente descritas, a fim de reunir
sintetizar o conhecimento j& existente sobre a tematica (WHITTEMORE; KNAFL,
2005).

Este estudo teve como questao norteadora: quais questoes éticas emergem na
literatura sobre 0 acesso a farmacoterapia por participantes de ensaios clinicos com
doencas raras? Para respondé-la realizou uma pesquisa bibliografica nas seguintes
bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Embase, PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Scopus e Web of Science.

As especificidades de cada base de dados levaram a adaptacdo das buscas
frente a cada pesquisa, gerando a construcao de blocos teméaticos, associados com
os operadores booleanos: Bloco tematico 1 — Doencas Raras: Doencgas raras; Rare
diseases; Orphan Diseases; Bloco tematico 2 — Etica, Ethics, Bioética, Bioethics,
Pesquisa Etica, Ethical Research; Bloco tematico 3: Acesso ao pos-estudo, Post-trial
access, Access to post-clinical trial, Post-trial responsibilities, Post-trial obligation,
Access to pharmaceuticals, Access to medicines and health Technologies, Access to
essential drugs and health technologies. Realizou-se busca exploratéria reversa a
partir de referenciais encontrados durante o processo primario de pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram estudos publicados na modalidade artigo
cientifico (original ou revisdo), em todas as linguas, com limite temporal de 2000 a
2020. Os critérios de exclusdo foram estudos na modalidade de tese, dissertacao,
monografia, resenha, livros ou resumos em anais provenientes de eventos cientificos,
periodo cronoldgico fora do estabelecido.

A fim de elevar o rigor da pesquisa foi utilizado o EndNote X8 da Clarivate
Analytics como ferramenta auxiliar na construcdo de bancos de dados e selecao de
artigos. Posteriormente, se deu o processo de analise documental e de identificacao
dos estudos eleitos, representado no fluxograma da Figura 1, o qual representa o fluxo
do processo de coleta de dados preconizado pelo grupo PRISMA (GALVAO;
PANSANI; HARRAD, 2015). A busca dos artigos foi realizada entre os meses de
setembro e outubro de 2020. Os dados obtidos junto dos estudos de buscas primarias

acrescentados a partir de busca reversa, constituiram a amostra.



85

Figura 1 — Fluxograma das etapas de selecao de estudos que compde a revisao integrativa.
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Fonte: elaborado pelos autores.

Os dados dos estudos eleitos pertinentes a esta revisdo integrativa foram
extraidos em instrumento para coleta de dados, elaborado baseado na questédo
norteadora. Na etapa inicial os dados foram sistematizados em duas categorias dadas
a posteriori. Na etapa final realizou-se a discussao dos dados de forma agrupada,
compilando informagdes e tendéncias importantes para a discussao da tematica.

O presente estudo é fruto das pesquisas realizadas pelos autores na esfera da
pbds-graduacgdo sitricto sensu em Saude Coletiva e linha tematica em Bioética da
Universidade Federal de Santa Catarina.
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A busca na base de dados BVS, Embase, PubMed, SciELO, Scopus e Web of

Science resultou em 464 estudos primarios. Apos a exclusdo dos referenciais

duplicados encontrados, restaram 241 estudos. Destes, apos leitura de palavras-

chaves, titulo e resumo, 179 ndo se adequavam a tematica, levando a um total de 62

estudos selecionados. Estes referenciais foram visualizados na integra e julgados

frente a contemplacao de critérios metodoldgicos da revisao integrativa, resultando

em 19 referéncias. A busca reversa resultou no acréscimo de 02 referenciais. A

amostra final foi composta por 21 estudos conforme os critérios de selecao propostos.

O Quadro 1 apresenta os dados dos estudos selecionados.

Quadro 3- Distribuicdo dos estudos eleitos segundo autores, ano, pais de origem, idioma,
eribdico e base de dados encontradas.

Schmitt.

Kinderheilkunde

Autores n. Ano Pais/Origem Idioma Periéodico/Origem Base dados
Annemans L., Makady A. 1 2020 Bélgica Inglés Orphanet Journal ~ Scopus
of Rare Diseases
2 2020 Franca Inglés Therapie Embase, PubMed,

Blin O., Lefebvre M.N., Scopus, Web of
Rascol O., Micallef J. Science
Bouwman M.L., Sousa 3 2020 Portugal Inglés Health Policy and  Embase,
J.J.S., Pina M.E.T. Technology Scopus, Web of

Science
Dal-Ré R., Palau F., 4 2020 Espanha Espanhol Anales de Pubmed, Scopus
Guillén-Navarro E., Pediatria
Ayuso C.
Naud, L.M. 5 2019 Brasil Portugués  Revista Brasileira  Busca reversa

de Bioética

Gelinas L., Crawford B., 6 2019 EUA Inglés European Journal  Scopus
Kelman A., Bierer B.E. of Health Law
Saviano, M. Barile, S., 7 2019 Italia Inglés SUSTAINABILITY  Web of Science
Caputo, F., Lettieri, M.,
Zanda, S.
Chaves Restrepo A.P., 8 2018 Coléombia Inglés Value in Health Embase
Cuestas J.A., Yucuma
D., Rosselli D.
Pace J., Ghinea N., 9 2018  Austrélia Inglés Health Policy Scopus, Web of
Kerridge I., Lipworth W. Science
van Egmond-Fréhlich A.,, 10 2018  Adstria Aleméo Monatsschrift fur Embase,

Scopus, Web of
Science
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Autores n. Ano Pais/Origem Idioma Periédico/Origem Base dados
Hasford, J; Koch, A. 11 2017  Alemanha Alemao Bundesgesundhe- BVS, Pubmed,
itsblatt Scopus e Web of
Science
Rodriguez-Monguio R., 12 2017 EUA Inglés Orphanet Journal ~ BVS, Pubmed,
Spargo T., Seoane- of Rare Diseases  Scopus e Web of
Vazquez E. Science
Mastroleo, . 13 2016  Argentina Inglés Developing World  BVS e Scopus
Bioethics
Dallari, S. G. 14 2015 Brasil Portugués Revista Bioética SciELO
Silva, E. N. da, Sousa, T. 15 2015  Brasil Portugués  Caderno de BVS e SciELO
R. V. Salde Publica
Rhee T.G. 16 2015 EUA Inglés Ama Journal of BVS e Scopus
Ethics
Rosselli, D., Rueda, J.D., 17 2012  Colémbia Inglés Journal of Medical Web of Science
Solano, M. Ethics
Daineisi, S.M., 18 2011 Brasil Portugués Revista da Busca reversa
Goldbaum, M. Associagao
Médica Brasileira
Barrera L.A., Galindo 19 2010 Colébmbia Inglés Advances in BVS, Pubmed,
G.C. Experimental Scopus e Web of
Medicine and Science
Biology
Boy, R. Schramm, F. R. 20 2009 Brasil Portugués Caderno de BVS
Saude Publica
Grady, C. 21 2005 EUA Inglés Yale Journal of BVS, Pubmed,
Health Policy, Scopus e Web of
Law, and Ethics Science

Fonte: dados da pesquisa.

Os estudos eleitos publicados em 2020 compbéem 19,1% do portfélio

bibliografico — representam a maioria de 4 estudos. Seguidos de referenciais de 2019
— 3 estudos (14,3), 2018 — 3 estudos (14,3%), 2017 — 2 estudos (9,4%), 2016 — 1
estudo (4,8%), 2015 — 3 estudos (14,3%), seguidos de 2012,2011, 2010, 2009 e 2005
com 1 estudo cada — que expressam 23,8% da totalidade.

Com relacdo a origem dos estudos e autores o Brasil compde 5 estudos
(23,8%), 0 EUA compde 4 estudos (19,0%), a Colémbia compde 3 estudos (14,3%),
e Alemanha, Austria, Argentina, Australia, Bélgica, Espanha, Franca, Italia e Portugal

compbe 1 estudo cada, correspondendo a 42,9%.
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Quanto as bases de dados os estudos selecionados foram encontrados em
mais de uma plataforma. De uma forma geral — 13 referéncias foram encontradas na
Scopus, 10 na Web of Science, 6 na Pubmed, 8 na BVS, 4 na Embase e 2 na SciELO.
Todas as duplicatas foram descartadas. A busca reversa permitiu encontrar 2.

A maioria, 13 dos estudos (61,9%), foi publicada em lingua inglesa, seguido de
5 estudos em lingua portuguesa (23%), 2 estudos em lingua alema (9,5%) e 1 estudo
em lingua espanhola (4,8%).

Os estudos foram analisados e agrupados em duas categorias:

I. Questdes gerais sobre as pesquisas clinicas de drogas 6rfas;

Il. Questbes sobre o principio do acesso pos-estudo clinico no caso doencas

raras.

O Quadro 2 apresenta as categorias, subcategorias e tematicas identificadas

na analise de conteudo.

Quadro 2 — Categorias, subcategorias e tematicas identificadas na andlise de conteudo.

Categoria I. Questoes gerais sobre as pesquisas clinicas de drogas orfas

Subcategoria Descricdo da Subcategoria

Populacédo de pacientes com O tamanho reduzido da populacao de pacientes com doencas
Doencas raras raras, as caracteristicas de manifestacao das doencas raras e a
distribuicdo geopolitica destas convergem ao problema de
ingresso nos ensaios clinicos por pacientes acometidos por
doencas raras (ANNEMANS; MAKADY, 2020; BARRERA;
GALINDO, 2010; DALLARI, 2015; HASFORD; KOCH, 2017;
RHEE, 2015; RODRIGUEZ-MONGUIO; SPARGO; SEOANE-
VASQUEZ, 2017; ROSSELI; RUEDA; SOLANO, 2012).

Eficacia e Seguranca A pesquisa clinica de medicamentos utilizados para tratar
doengas raras é discutida quanto ao cumprimento dos requisitos
de eficacia e seguranca (ANNEMANS; MAKADY, 2020;
BARRERA; GALINDO, 2010; CHAVES et al., 2018; HASFORD;
KOCH, 2017; PACE et al., 2018).




89

Custos e Precos

Regulamentagdo de mercado

O preco elevado para o desenvolvimento e pés-comercializagéo
possui obstaculos referentes ao acesso da populagdao objeto
revelando a busca pela recuperagdo de custos de
desenvolvimento pela industria, o uso de financiamentos e
judicializacao para acesso (BARRERA; GALINDO, 2010; BLIN et
al, 2020; BOY; SCHRAMM, 2009; DAL-RE et al., 2020;
ROSSELI; RUEDA; SOLANO, 2012; SAVIANO et al., 2019; VAN
EGMOND-FROHLICH; SCHMITT, 2018).

O processo regulatério de drogas 6rfas é realizado por 6rgaos
regimentais de cada pais, algumas vezes influenciados por
organizagdes de pacientes. No entanto o monopdlio de mercado
e elasticidade do 6nus revelam falhas na regulamentagao, que
reduzem o acesso e efetivam o lucro (BOUWMAN; SOUSA;
PINA, 2020; DALLARI, 2015; RHEE, 2015; SAVIANO et al., 2019;
VAN EGMOND-FROHLICH; SCHMITT, 2018).

Categoria ll. Questoes especificas sobre o principio do acesso pos-estudo

clinico no caso de doencas raras

Subcategoria

Panorama Historico

Globalizacao de ensaios
clinicos

Direito a Saude

Descricdo da Subcategoria

Documentos/normativas internacionais e nacionais difundem a
provisdo de pés-estudo dentro do escopo de fornecimento de
droga 6rfa que se revelou benéfica (DAINESI; GOLDBAUM
2011; DALLARI, 2015; GELINAS et al., 2019; GRADY, 2005;
MASTROLEO, 2016; NAUD, 2019, SILVA; SOUSA, 2015).

A evolugao contemporanea dos ensaios clinicos frente o acesso
pds-estudo de drogas érfas (BOY; SHRAMM, 2009; DAINESI;
GOLDBAUM, 2011; GRADY, 2005; MASTROLEO, 2016;
ROSSELI; RUEDA; SOLANO, 2012; SILVA; SOUSA, 2015).

O fornecimento pés-estudo de drogas 6rfas respondendo como
direito a salde (DALLARI, 2015; RODRIGUEZ-MONGUIO;
SPARGO; SEOANE-VASQUEZ, 2017).

Fonte: dados da pesquisa.
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DISCUSSAO

Nesta secdo se discute os resultados nas duas categorias resultantes da

pesquisa.

Questoes gerais sobre as pesquisas clinicas de drogas 6rfas

Os temas gerais relacionados ao desenvolvimento de drogas orfas por
intermédio de ensaio clinico foram abordados por 17 artigos. Os problemas emergidos
da literatura que compde este escopo foram identificados culminando a criagao de
subcategorias, apresentadas a seguir: (I) Populacao de pacientes com doencgas raras;
(Il) Eficacia e seguranca da pesquisa clinica; (Illl) Preco e Custos; e (IV)
Regulamentagcdo do mercado.

(l) Populagéo de pacientes com doencgas raras

Os autores dos referenciais que integraram essa subcategoria relataram, de
maneira abrangente, como a prevaléncia de doengas raras, relativamente menor do
que de outras doengas comuns, sdo representativas quando visualizadas de forma
agrupada. Esta prevaléncia justifica a dificuldade de reunir participantes que estao
dispersos por todo o globo e revela os problemas existentes para quantificar o
tamanho da populagdo e promover o ingresso justo e equanime a participacao nas
pesquisas (ANNEMANS; MAKADY, 2020; BARRERA; GALINDO, 2010; DALLARI,
2015; HASFORD; KOCH, 2017; RHEE, 2015; RODRIGUEZ-MONGUIO; SPARGO;
SEOANE-VASQUEZ, 2017; ROSSELI; RUEDA; SOLANO, 2012).

Annemans e Makady (2020) apontam que a incidéncia e prevaléncia de
doencas raras podem ser vistas como um conjunto de incertezas, ja que o tamanho
exato da populagdo acometida, as caracteristicas da subpopulacdo e as
manifestacdes clinicas das doencas sao variaveis.

Rodriguez-Monguio, Spargo e Seoane-Vasquez (2017) apontam nao haver
consenso social quanto ao tamanho da populacao de pacientes com doencas raras,
0 que revela a necessidade de uma intervencdo pratica sobre sua dimensdo. Os
autores ainda interseccionam o crescimento populacional ao crescimento da
identificacdo de novas doencas raras (RODRIGUEZ-MONGUIO; SPARGO; SEOANE-
VASQUEZ, 2017). A prevaléncia da doenca como fomentador do desenvolvimento
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clinico de drogas 6rfas é problematizada, ja que a prevaléncia conflitua com o conceito
de justica, pois usualmente popula¢des tendem a crescer e este crescimento reduziria
e excluiria percentualmente pessoas com doencgas raras ao longo do tempo
(RODRIGUEZ-MONGUIO; SPARGO; SEOANE-VASQUEZ, 2017).

Esta distribuicdo exigua e dispersa das doencas raras na populacao torna dificil
reunir numero suficiente de participantes em ensaios clinicos (principalmente de fase
[, Il e lll) necessarios para a aprovacdo de qualquer medicamento, incluindo a
producdo de drogas 6rfas, e ainda definem esta populagdo como vulnerada e
desprotegida, quando 0 acesso necessita acontecer em paises periféricos
(BARRERA; GALINDO, 2010; BOY; SCHRAMM, 2009).

A acessibilidade de participacdo em ensaios clinicos de medicamentos para
pacientes com doencas raras necessita de politicas relevantes e de reflexdes,
principalmente do ponto de vista populacional, de forma a promover justica e equidade
em seu acesso (RHEE, 2015). Esta reflexdo vai ao encontro do que Silva, Ventura e
Castro (2016) discutem quanto a igualdade de oportunidades na utilizagéo de servigos
sanitarios — como a equidade de acesso a saude em ensaios clinicos para drogas
orfas. Os autores percebem que umas das implicacdes deste acesso é a distribuicao
das oportunidades que sofre entraves quando relacionada a distribuicado geografica,
assim como pelos critérios de elegibilidade de participantes para inser¢do em estudos.
Complementam incitando reflexdes acerca da equidade como aspecto da justica
social, por exemplo, onde ha exclusées de grupos populacionais em ensaios clinicos
e consequente perda do beneficio (SILVA; VENTURA; CASTRO, 2016).

Importante salientar que no Brasil o PL n. 231 de 2012 criava o Fundo Nacional
de Pesquisa para Doencas Raras e Negligenciadas, acao que reservava 30% dos
recursos do Programa de Fomento a Pesquisa da Saude. Uma importante agdo para
combater as desigualdades nas pesquisas fomentadas pelo desenvolvimento de
medicamentos, vacinas e terapias no caso das doengas raras. O projeto foi vetado na
integra pelo presidente da Republica, Jair Bolsonaro, em 2019, sob a justificativa do
comprometimento da exequibilidade do Fundo e da reducéo do interesse privado sob
o tema proposto (BRASIL, 2019a).

Quando o principio da justica vai de encontro aos ensaios clinicos com doencas
raras a consequéncia € a debilidade de acesso a saude, j& que a distribuicéo
equanime é afetada por diversas questdes apontadas pelos autores, como a
prevaléncia da doencga, o tamanho e caracteristicas da populagdo e os critérios de
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insercao na pesquisa (ANNEMANS; MAKADY, 2020; BARRERA; GALINDO, 2010;
DALLARI, 2015; HASFORD; KOCH, 2017; RHEE, 2015; RODRIGUEZ-MONGUIO;
SPARGO; SEOANE-VASQUEZ, 2017; ROSSELI; RUEDA; SOLANO, 2012).

Quando se pensa em justica distributiva no caso de doengas raras, ha de se
questionar as regras e o formato em que essa distribuicao acontece de acordo com
as caracteristicas da populacao. O acesso a pesquisa clinica e a medicamentos para
tratar doencas raras em paises periféricos, locais onde a presenca de assimetrias e
desigualdades sociais sao gritantes, flagelam a populagdo vulnerada (BOY;
SCHRAMM, 2009). Segundo Boy e Schramm (2009) se presume-se entdo a
necessidade de se ter a disposicao da sociedade politicas publicas legitimas que
tenham relacdo com o principio de equidade, garantindo a igualdade formal.

A distribuicdo de pacientes acometidos por doengas raras em nivel mundial
tende a discussdes de carater ético. Sua prevaléncia diversa e difusdo geografica
dificulta o acesso de potenciais participantes em ensaios clinicos de medicamentos,
principalmente em paises periféricos. Destaca-se o fato de que apesar da heterogenia
dos pacientes e das carateristicas de cada manifestacdo de doencas raras, politicas
publicas deveriam fomentar a cooperagdo internacional para que pacientes
distribuidos pelo globo pudessem acessar ensaios clinicos. As dificuldades
associadas ao tamanho da populagao e sua configuracao geopoliticas suplica poruma
cooperacao entre nagdes para que seja possivel mapear esses problemas. Percebe-
se que a literatura aponta uma lacuna entre a populagéo afetada por doengas raras e

0 acesso a ensaios clinicos com drogas 06rfas.

() Eficacia e seguranca

Os autores dos referenciais que integraram essa subcategoria relataram de
forma geral que padrdes éticos que norteiam os requisitos de eficacia e seguranca no
desenvolvimento de pesquisas clinicas e produ¢cao de medicamentos para doengas
raras devem ser respeitados (ANNEMANS; MAKADY, 2020; BARRERA; GALINDO,
2010; HASFORD; KOCH, 2017; PACE et al., 2018).

Testes clinicos com farmacos sao regulamentados em leis, normativas e
documentos que contém convengbes éticas. Padrbes éticos de informagéo,
consentimento e conducao de estudos, devem ser seguidos independentemente da
frequéncia da doengca (HASFORD; KOCH, 2017). Esta ideia pode ser complementada
pela descricdo de Barrera e Galindo (2010), que afirmam que a pesquisa de
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medicamentos para doengas raras deve cumprir rigorosamente 0s requisitos de
eficacia, seguranca e, idealmente, com o0 menor custo possivel, pois sera utilizado em
pessoas altamente vulneraveis e desprotegidas. O efeito e durabilidade do tratamento
baseado em intervalo de confianca, heterogeneidade dos grupos, posologia e eventos
adversos devem também ser previstos (ANNEMANS; MAKADY, 2020). Contudo, Blin
et al. (2020) afirmam que:

[...] alguns ensaios clinicos que podem ndo ser considerados como
éticos para doencas frequentes podem ser aceitaveis para doencas
raras (relativa a falta de poder devido ao pequeno numero de
pacientes disponiveis e heterogeneidade, ensaios curtos que nao
abordam o desfecho clinico mais relevante e o uso precoce de
biomarcadores antes de sua qualificagdo...). Se nao, existe o risco de
nunca desenvolver novos medicamentos para doencas raras
complicadas e de concentrar esforcos em doencas relativamente
frequentes com uma via de desenvolvimento bem conhecida e
controlavel. (BLIN et al., 2020, p. 144, tradugao nossa).

Diante a isso, faz-se necessaria uma perspectiva critica frente os autores que
se dedicam a publicar a defesa da flexibilizagdo do acesso pés-estudo, pois €
essencial fortalecer a perspectiva do direito ao acesso como direito & saude.

Pace e colaboradores (2018), em seu trabalho que trata de estrutura ética para
a criacao, governanca e avaliagdo de programas de acesso acelerado, traz um
panorama sobre o caso das doencas raras. Neste caso, afirmam os autores, que
acelerar o processo de obtencdo de drogas 6Orfas também pode trazer riscos
embutidos, sejam fisicos - resultantes de efeitos adversos de medicamentos, ou
psicoldgicos (PACE et al., 2018).

Por sua vez Hasford e Koch (2017) salientam que os limites metodolégicos em
pesquisas clinicas existem independente da pesquisa realizada com doencas raras
ou frequentes, e devem ser respeitados, revelando a importancia de planejar o estudo
da melhor forma possivel para que maleficios ndo se sobrepujem aos beneficios.

Hasford e Koch (2017) salientam que um aspecto muito importante da
avaliacao ética em ensaios clinicos com doencgas raras € a qualidade biométrica em
relacdo ao desenho, tamanho, amostra e analise estatistica do estudo, pois uma vez
gue metodologias propostas frageis em ensaios clinicos com seres humanos sao
consideradas antiéticas. Vislumbra-se, entdo, a necessidade de assegurar critérios
metodoldgicos balizados por normativas éticas que asseverem a eficacia e seguranca

de ensaios clinicos e o desenvolvimento de medicamentos para doengas raras.
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Percebe-se uma multiplicidade das producées com enfoques sobre a eficacia
e seguranga no desenvolvimento clinico de drogas 6rfas. A maioria dos estudos
difunde que o rigor ético deve nortear o processo metodoldégico de pesquisa. No
entanto autores sugerem como contraponto que o rigor ético pode limitar o processo,
baseado na prépria heterogenia das doencas (BLIN et al., 2020). O rigor ético das
pesquisas clinicas com doencas raras deve garantir o cumprimento dos requisitos de
eficacia e seguranca em ensaios previsto para doencas comuns, e principalmente
garantir a seguranga dos participantes e o0 respeito aos direitos humanos.
Maleabilidades e aceleramentos no processo de pesquisa em doencgas raras colocam
em risco os participantes.

(Ill) Custos e Precgos

Os autores dos referenciais que integraram essa subcategoria relataram de
forma geral que o0s ensaios clinicos representam estudos de intervencao, que
objetivam analisar e avaliar uma ou mais drogas no intuito de intervencionar o
processo evolutivo de uma doencga rara ou um grupo delas. Para que a atividade
cientifica aqui indicada ocorra, elevados custos econémicos estdo implicados. A
garantia do acesso a participacao nos estudos clinicos e aos beneficios provenientes
dessa pratica podem ser prejudicados quando se defronta com o mercado da
pesquisa clinica, cabendo a ética em pesquisa e a insercao de politicas publicas de
saude problematizarem essa questdo (BARRERA; GALINDO, 2010; BLIN et al., 2020;
BOY; SCHRAMM, 2009; DAL-RE et al., 2020; DALLARI, 2015; ROSSELI; RUEDA;
SOLANO, 2012; SAVIANO et al., 2019; VAN EGMOND-FROHLICH; SCHMITT, 2018).

Os altos precos dos medicamentos 6érfaos tém chamado a atencdo de
pagadores e formuladores de politicas publicas. Esses pregcos podem refletir a
necessidade de recuperar o custo de desenvolvimento de um pequeno grupo de
pacientes. (BLIN et al., 2020). Entretanto, Saviano et al. (2019) problematizam o alto
preco dos medicamentos 6rfaos questionando até que ponto esses farmacos
representam um reflexo justo dos custos incorridos no desenvolvimento, em vez de
servir para gerar lucros para a industria. O fato é que a pesquisa clinica por si s6 é
custosa e quando recortada sob o aspecto de doengas raras, um mercado nao
regulamentado surge, tal como descrito por Van Egmond-Frélich e Schmitt (2018).

Além dos possiveis dividendos, os autores refletem sob como se da acesso aos

ensaios clinicos multicéntricos e aos medicamentos érfaos por parte dos pacientes
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(BOY; SCHRAMM, 2009; DAL-RE et al., 2020). Nesse ponto ha a percepcdo de
mecanismos de acesso aos ensaios clinicos e a drogas o6rfas (o debate sobre a
responsabilidade de garantia de fornecimento da droga pds estudo estara evidenciado
na segunda secdo desta discussdo), do ponto de vista do financiamento e
judicializagéo.

O desenvolvimento de estudos clinicos para doencas raras pode ser frustrado
por falta de financiamento, no entanto alternativas sédo lancadas para que este
processo seja efetivado. Dal-Ré e colaboradores (2020) apresentam a pratica de
financiamento tomados por pacientes que ocasionalmente financiam o ensaio clinico,
denominado crowdfunding ou financiamento colaborativo. Esta pratica acontece ha
cerca de 40 anos no EUA e levanta uma série de questionamentos éticos,
principalmente por priorizar as necessidades de investigagcao de pessoas ricas € nao
da sociedade como um todo.

Dal-Ré e colaboradores (2020) apresentam trés modelos de financiamento
colaborativo. O primeiro modelo é representado pelo pagamento para participar da
pesquisa clinica, o segundo modelo é representado pelo pagamento do acesso ao
medicamento experimental e o terceiro modelo, denominado plutocratico, consiste no
financiamento e participacao por pacientes abastados em ensaios clinicos junto de
outros pacientes que poderiam se beneficiar de um novo tratamento ndo testado. A
salvaguarda do autofinanciamento também é defendida desde que requisitos éticos
para a pesquisa sejam seguidos (DAL-RE et al., 2020).

Boy e Schramm (2009) evidenciam a busca do acesso a medicamentos 6rfaos
em paises em desenvolvimento e exemplificam o caso do Brasil, onde muitos
medicamentos ja aprovados na Unido Europeia, nos EUA, Australia e em alguns
paises asiaticos, ndo estdo acrescentados na lista de medicamentos excepcionais do
MS e seu fornecimento se da por intermédio da judicializacdo. A literatura também
aponta que o processo de judicializagdo de medicamentos em fases experimentais ou
nao aprovados pode trazer riscos aos pacientes (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2015).

Fica evidente que altos custos estdo implicados na produgdo e
desenvolvimento de drogas e intervengdes para doencgas raras, pois envolvem via de
regra tecnologias de ponta na area de bioengenharia genética, tornando as drogas
orfas excepcionalmente custosas e inacessiveis. Por conta dos altos precos, saidas
como financiamento colaborativo e a judicializacdo na saude emergem. Embora o

financiamento colaborativo possa ser uma saida, ele implica em injusticas frente ao
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direito a saude da populacao pobre e marginalizada. O problema da judicializacao,
que embora possa assegurar o justo acesso dos doentes aos medicamentos, implica
em gastos publicos elevados e eticamente problematicos, especialmente em paises

nOs quais o0s recursos publicos para a saude sao escassos.

(IV) Regulamentagdo do mercado

O processo regulatério de producao, desenvolvimento e controle de drogas
orfas é realizado usualmente por érgaos competentes, como o Food and Drugs
Administration (FDA) nos EUA, European Medicines Agency (EMA) na Europa e
ANVISA no Brasil. Apesar do processo regulatério extenso exigido por estes érgéos,
Rhee (2015) afirma que muitos medicamentos 6rfédos estdo disponiveis atualmente,
porém nem sempre sao acessiveis devido ao alto custo (problematizado na
subcategoria Ill). O autor ainda aponta que, com a falta de regulacdo do mercado,
existe uma preocupacao de que as empresas farmacéuticas criem um monopdlio que
impeca os pagadores de negociar precos (RHEE, 2015).

A combinacdo de monopdlio e elasticidade de preco resulta da falha de
regulamentagdo do mercado, convergindo a a¢des dos produtores de medicamento,
sob presséo de seus investidores, para definir precos que conduzam ao lucro (VAN
EGMOND-FROHLICH; SCHMITT, 2018). Esse fio condutor do lucro é relatado pelo
comportamento do produtor do medicamento, que demonstra que o risco econémico
assumido, em face do mercado relativamente pequeno das drogas 6rfas, pode ser
compensado pelos incentivos financeiros (flexibilizacdes, créditos fiscais e patentes)
observados principalmente em paises desenvolvidos, conforme afirma Dallari (2015).

Atualmente as organizacdes de pacientes, a exemplo da EURORDIS na
Europa e NORD nos EUA, tém fungdes importantes no campo das doengas raras,
principalmente no incentivo ao desenvolvimento da pesquisa e a concesséo de fundos
para financiamento (BOUWMAN; SOUSA; PINA, 2020). Além disso, atuam
conscientizando o publico, coletando informacdes, fornecendo apoio e informacdes
aos afetados, realizando a manutencao de registros de pacientes e formando redes
com universidades, industria e autoridades de saude (BOUWMAN; SOUSA; PINA,
2020).

A desregulamentacdao do mercado de drogas 6rfas, bem como o preco, a
permissdao e o controle da quantidade de produtos a serem disponibilizados ao
publico, pode ser visualizada mundialmente. A falta de regulacdo frente a esses
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medicamentos conduz ao monopodlio de mercado e dificulta o acesso justo aos
medicamentos por aqueles que deles necessitam. Os autores analisados destacam
ainda que organizagbes de pacientes podem influenciar normatizacées e a

problematizagdo do monopdlio de mercado.

Questoes especificas sobre o principio do acesso pos-estudo clinico no caso de
doencas raras

A tematica relacionada ao principio do fornecimento de droga érfa no pés-
estudo clinico foi apontada por 9 artigos. Os problemas emergidos da literatura que
compde esta categoria foram identificados e delimitados culminando a criagdo de
subcategorias, apresentadas a seguir: (I) Panorama histérico do principio do acesso
ao pos-estudo; (Il) Globalizagdo de ensaios clinicos e o caso das doencas raras; (Ill)

Direito a saude.

(I) Panorama histdrico do principio do acesso ao pds-estudo

Os autores que integram essa subcategoria relataram que os aspectos éticos
de pesquisas com seres humanos sao regidos historicamente por diversos
documentos. Documentos internacionais, sobretudo a DH, e regimentos nacionais
foram desenvolvidos resgatando e revisando principios normativos em relacédo a
pesquisa cientifica, sendo um destes 0 acesso ao medicamento no pos-estudo clinico.
Um panorama histérico documental de retificacées e incorporagdes de principios
eticos norteadores foi tragado por cada autor, identificando a DH, o Relatério de
Belmont, as Diretrizes Internacionais para Pesquisa Biomédica Envolvendo Seres
Humanos formuladas pela OMS, a Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos
Humanos (DUBDH) e a Declaragéo Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos
(DAINESI; GOLDBAUM, 2011; DALLARI, 2015; GELINAS et al., 2019; GRADY, 2005;
MASTROLEO, 2016; NAUD, 2019; SILVA; SOUSA, 2015) como um compilado de
documentos responsaveis por dialogar e nortear a ética em pesquisa com seres
humanos. Destes documentos destacam-se a DH e a DUBDH como normativas que
abordam o acesso ao medicamento no pés-estudo clinico.

A DH é reconhecida mundialmente como o documento referéncia de ética em
pesquisa (DAINESI; GOLDBAUM, 2011). Este documento foi editado em sua primeira
versdo em 1964 e passou por 7 revisdes (NAUD, 2019). Silva e Sousa (2015) explicita
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que desde 2000 o acesso a tecnologias no pdés-estudo para os participantes de
pesquisa vem sendo problematizado. Os autores revelam que a DH incorporou o
principio do acesso ao pods-estudo na pesquisa clinica nos anos 2000 — na sua 52
revisdo realizada em Edimburgo na Escécia — e ainda relatam que esta ratificagéo
gerou interpretagdes divergentes, culminando no langamento de uma nota de
esclarecimento da AMM em 2004, a qual permitiu o debate sobre acesso pos-estudo
em intervengdes que se mostrassem benéficas (DAINESI; GOLDBAUM, 2011;
DALLARI, 2015; GELINAS et al., 2019; GRADY, 2005; MASTROLEO, 2016; NAUD,
2019; SILVA; SOUSA, 2015).

A Ultima versdao da DH revisada em 2013 aborda de forma concisa este
principio, explicitado no artigo 34 da DH (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2013, p.
6) a necessidade de se fazer provisbes para 0 acesso péds-ensaio a todos os
participantes que ainda precisam de uma intervencgao identificada como benéfica no
estudo. A referida declaracao expressa que as provisdes do pos-estudo devem ser
pactuadas entre os patrocinadores, pesquisadores e governos dos paises anfitribes
da pesquisa clinica; comunica ainda que as informagdes pertinentes durante o
processo de consentimento informado e o os resultados do estudo devem ser
divulgados e publicizadas aos participantes no Termo de Consentimento (DALLARI,
2015). Mastroleo (2016) defende que a revisdo da DH, datada de 2013, € uma versao
que abandona a linguagem ambigua presente nas outras revisdes e identifica os
agentes responsaveis. No entanto o autor critica 0 desaparecimento do acesso a
outros cuidados apropriados — que nao talvez sé os de cunho farmacolégico — do
escopo relacionado as obrigacdes de acesso a informacdo apdés a pesquisa
(MASTROLEO, 2016).

No ambito brasileiro a evolugdo das regulamentagbes acerca do acesso pos-
estudo inicia com a Resolugdo CNS 196/96, complementada com a Resolucdo n°
251/97 que trata especificamente sobre pesquisas com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagndsticos. A normativa ética brasileira atualmente
em vigor que aborda o principio do acesso pés-estudo de forma abrangente, é a
Resolucado do CNS 466/12. Ela normatiza as pesquisas clinicas, protege o participante
de pesquisa e pauta 0 acesso ao pés-estudo como sendo um dever do patrocinador.
(BRASIL, 1996, 1997, 2012).

As diretrizes relacionadas a agdes politicas brasileiras no enfrentamento das
doencas raras ficaram a cargo da do Componente de Medicamentos de Dispensacao
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Excepcional (CMDE) e Politica de Assisténcia Farmacéutica (PAF) por anos, somente
em 2014 a Portaria 199/2014 institui a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras, ampliando as condutas restritivas anteriores com foco
predominante em medicamentos (BRASIL, 2014).

Grady (2005) e Dainesi e Goldbaum (2011) consideram a questado da tratativa
do principio do acesso ao pés-estudo por participantes um desafio. Revelam ainda
que esta tematica é alvo de discussdo desde o final da década de 1980, quando
esteve associada a continuidade do tratamento de participantes de estudos sobre
HIV/AIDS. Também outros artigos abordam o desenvolvimento de antirretrovirais ao
acesso ao pos-estudo (CABRAL; SHINDLER; ABATH, 2006; COHEN et al., 2009;
IUNES et al., 2019; MILLUM, 2011; PAUL; MARRIT; SUGARMAN, 2018; SHAFFER
et al., 2006; SOFAER; STRECHT, 2011).

As normativas internacionais e nacionais revelam um debate extenso na
incorporacdo do principio de acesso no pods-estudo. Naud (2019) discorre sobre a
complexidade deste debate, revelando que as normatizagcées ndo sdo capazes de
englobar todos os tipos de doencas. A autora acena ainda para o fato de que toda
pesquisa deve ser munida de avaliacao prépria, baseada nas singularidades de cada
enfermidade, populacao e suas necessidades, dessa forma é possivel acenar para o
principio aqui discutido (NAUD, 2019). Dainesi e Goldbaum (2011) avaliam como
contemporanea a preocupacao orientada a difusdo deste principio, principalmente
quando se reflete no contexto de outras enfermidades.

Nota-se que o movimento dos pacientes acometidos pelo HIV teve papel
indutor deste principio, o qual ganha forga ao ser inserido na DH em 2000. No caso
do fornecimento de drogas 6rfas para participantes com doencas raras, usualmente
crbnicas e progressivas, os desafios circundam um cenario particular que dificulta o

acesso aos medicamentos por esta populagéo.

() Globalizag&o de ensaios clinicos e o caso das doengas raras

Os autores identificados abordam o efeito da globalizacdo na expansao da
pesquisa clinica (DAINESI; GOLDBAUM, 2011; GRADY, 2005; MASTROLEO, 2016).
Dainesi e Goldbaum (2011) descrevem a globalizacdo como um despertar de novas
guestdes na comunidade cientifica; sugerem que o principio do acesso ao pds-estudo
€ uma das consideraveis demandas emergidas neste novo periodo com a
globalizagdo. Mastroleo (2016) corrobora para esta definicdo afirmando que fazer a
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transicdo de participantes de pesquisa para os cuidados de saude apropriados,
quando um estudo termina, é um problema global. Dessa forma, a continuidade dos
cuidados médicos, incluindo o tratamento, baseia-se numa responsabilidade ética de
compensacao aos individuos voluntariados que participaram e se sujeitaram a vieses
de pesquisas clinicas (DAINESI; GOLDBAUM, 2011).

Até a década de 1980 o desenvolvimento de medicamentos para doencgas raras
era insuficiente e focava-se em medidas paliativas as quais buscavam contornar a
gravidade destes problemas (SILVA; SOUSA, 2015). Nesta época germinaram
preocupacoes primarias com os aspectos metodoldgicos, regulatérios e éticos no
desenvolvimento e produgcdo de drogas o6rfas. Entdo, refletir sobre o aspecto
assistencial do acesso ao pdés-estudo neste periodo era notavelmente hipotético.
Salienta-se ainda que ap6s a década de 1980 é que foi impulsionado o
desenvolvimento cientifico que permitiu 0 desenvolvimento das terapias enzimaticas
e génicas, que correspondem a base de uma boa parte dos medicamentos para
doencas raras.

Boy e Schramm (2009) apontam uma evolugdo contemporanea dos ensaios
clinicos baseada nos progressos biotecnocientificos, que podem ser visualizados nas
pesquisas farmacéuticas atuais e direcionados a producao e desenvolvimento de
medicamento para doencas raras. Os autores complementam afirmando que a
insercdo de drogas 6rfas no cenario mundial aconteceu progressivamente, e
evidenciaram os paises desenvolvidos como pioneiros (BOY; SHRAMM, 2009).

Boy e Schramm (2009) explicitam que atualmente estdo sendo desenvolvidos
medicamentos que atendem pacientes com doengas raras. Porém esta atividade esta
ligada estritamente aos aspectos econémicos que elas representam. A condi¢do de
raridade da doenca e a prevaléncia em paises periféricos desaceleram o
desenvolvimento por razdes meramente lucrativas.

Dainesi e Goldbaum (2011) revelam que os ensaios clinicos com doengas raras
e o tratamento com drogas 6rfas apds a conclusdo de uma pesquisa merecem
atencéo, particularmente em paises em desenvolvimento, onde a vulnerabilidades dos
participantes de pesquisa é maior. A vulnerabilidade social € uma questdo ética
representada por condi¢des sociais que interferem na autonomia dos participantes de
pesquisa investigados, colocando em perigo 0s interesses dos participantes
(DAINESI; GOLDBAUM, 2011). A situagdo de vulnerabilidade em paises em
desenvolvimento pode ser observada na pesquisa de Rosseli, Rueda e Solano (2012),
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onde a mucopolissacaridose VI, uma doenca metabdlica autossémica recessiva rara,
que afeta grupos étnicos indigenas colombianos, tem seu acesso e diagnostico aos
medicamentos comprometidos por conta da marginalizacdo geografica e frequente
desconfianga institucional. Dallari (2015) complementa e menciona que a necessidade
de contemplacao de protecao ética em paises em desenvolvimento deve ultrapassar
a barreira dos participantes de pesquisa, devendo também beneficiar a comunidade.
Dainesi e Goldbaum (2011) revelam ainda que a pesquisa clinica desenhada e
conduzida adequadamente, com metodologias que cumprem o0 maximo rigor ético a
fim de se obter novas terapias devem se estender a toda comunidade (DAINESI;
GOLDBAUM, 2011; DALLARI, 2015; ROSSELI; RUEDA; SOLANO; 2012).

Em uma direcao limitrofe, Mastroleo (2016) evidencia que o0 acesso ao pés-
estudo clinico de drogas 6rfas ndo é um problema apenas de paises de pouco ou
médios recursos, mas também de paises ricos. O autor evidencia o caso participantes
de pesquisa ndo segurados ou com seguro insuficiente nos EUA; e o caso de ex-
participantes de ensaios clinicos no Reino Unido quando a terapia ndo é
disponibilizada pelo United Kingdom National Health Service (NHS), como no caso de
doencas genéticas raras (MASTROLEOQ, 2016). O jornal The Lancet em seu editorial
de 2003 afirma que participantes de nagdes ricas geralmente sdo capazes de obter o
melhor tratamento disponivel ao término de um ensaio clinico, enquanto no mundo
em desenvolvimento, 0os pesquisadores deixam 0s respectivos paises onde a
pesquisa transcorreu e o participantes podem ficar sem nada. O editorial complementa
ainda que a obrigacdo do acesso ao pods-estudo clinico esta intimamente ligada
vulnerabilidade dos participantes (THE LANCET, 2003).

Deucher (2009) em sua dissertacdo faz uma andlise da justica distributiva de
medicamentos pds-estudos clinicos no Brasil. A autora observou, a partir de um
estudo qualitativo e exploratério, que pacientes com doencgas graves e com risco de
vida ndo sofrem negligéncias quanto ao acesso de medicamentos pés-estudo clinico.
Destacou também que as industrias farmacéuticas estrangeiras sem representacao
nacional possuem dificuldade em entender a necessidade de fornecimento de
medicamentos ap6s o estudo (DEUCHER, 2009). Talvez por esse motivo cabe a
reflexdo de que as multinacionais e conglomerados farmacéuticos ndo querem
visualizar as caréncias de paises de pouco recursos, principalmente do ponto de vista
da vulnerabilidade social.
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Dallari (2015) indica a necessidade de a comunidade mundial permanecer
comprometida com a promogao do acesso aos cuidados de saude e tratamentos
necessarios, principalmente quando se pensa em acesso no pés-estudo clinico.

A globalizagdo de ensaios clinicos com doencgas raras é atual, crescente e
evidencia questdes éticas que norteiam o acesso clinico pés-estudo a drogas 6rfas,
tanto em paises periféricos e ricos. Nota-se que a terceirizagcdo dos ensaios clinicos
para paises periféricos € marcada por questdes econdmicas as quais muitas vezes
dificultam o direito ao acesso ao medicamento no poés-estudo clinico, por aqueles

participantes da pesquisa que dele necessitam.

(1) Direito a Saude

Os autores identificaram o direito a saude como uma das bases para a garantia
fundamental do acesso pés-estudo clinico de drogas orfas (DALLARI, 2015;
RODRIGUEZ-MONGUIO; SPARGO; SEOANE-VASQUEZ, 2017).

Dallari (2015) debrugo-se na andlise do conflito ético que envolve o pds-estudo
clinico e as doencas raras, evidenciando que produtos de primeira necessidade como
os medicamentos, e principalmente as drogas 6rfas, ndo podem ser observadas
unicamente pela 6tica sanitaria, pois estdo associadas a fatores sociais, econémicos
e tecnoldgicos predominantes. Estes fatores condicionam o direito a saude e
demonstram que a responsabilidade e as reflexdes frente o acesso a medicamentos
no pos-estudo é tema complexo.

Rodriguez-Monguio, Spargo e Seoane-Vasquez (2017) baseados na DUBDH e
na nos direitos constitucionais de paises ocidentais, que frequentemente incluem o
direito a vida como um dos principios morais fundamentais, propuseram que o direito
a vida pode ser construido como direito a saude quando relacionado ao uso de
medicamentos Orfas no tratamento de doencgas potencialmente fatais. Esta reflexao
permite analisar o direito de acesso ao medicamento érfao como parte suplementar
do direito a saude.

Dallari (2015) define os medicamentos como objetos hibridos, pois podem se
comportar como um instrumento terapéutico e servem como bens de saude, mas
também como bens de consumo atrelados ao mercado. Atribuir uma conotacéo de
mercadoria aos medicamentos, abre caminho para explorar o ideal de consumo,

fazendo com que o interesse clinico seja esmaecido. Num mercado de producéo e
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desenvolvimento de medicamentos no qual ha urgéncia, como no caso de doencgas
raras, colocar os interesses mercadoldgicos frente aos interesses dos pacientes
depauperam o direito a saude.

O Estado esta cumprindo seu dever constitucional de proteger o direito a saude,
quando regulamenta as pesquisas clinicas, o que cria deveres aos patrocinadores e
pesquisadores. Ele esta protegendo os participantes quando entram em uma relagao
de assimetria de informagao e poder, e que os sujeita a um grau de risco elevado. E
sob essa perspectiva que deve ser compreendido o dever de assegurar 0 acesso pos-
estudo, um instrumento criado pelo Estado, no ambito do seu dever de proteger e néo
como uma forma de se eximir do seu dever de prover.

O acesso a droga 6rfa no pds-estudo clinico é enquadrado como um direito de
acesso a medicamentos — seja como este acesso for efetivado — e no caso das
doencas raras, podendo ser analisado como parte integrante do direito a saude.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Durante o processo de leitura e composicdo das categorias resultantes do
portfélio bibliografico, emergiram assuntos que tratam n&o apenas do acesso ao
medicamento no pos-estudo por participantes acometidos por doencgas raras, mas
também questbes acerca da pesquisa clinica com drogas 6rfas. Esta tematica,
configurada na primeira categoria, ndo trata diretamente do tema central evidenciado
pela pesquisa. No entanto, a primeira categoria mostra-se relevante para que se tenha
entendimento global sobre 0 acesso pos-estudo clinico de drogas 6rfas.

O tamanho reduzido da populagao de pacientes com doencgas raras € um fator
que condiciona a conformagao dos ensaios clinicos para que se tenham dados cabais
de eficacia. E ainda fator que afunila a discussdo do acesso as drogas no pds-estudo,
dado que a produgéo dos medicamentos de drogas 0rfas se da majoritariamente pelas
l6gicas do mercado e ndo pela necessidade de saude desta populacdo. Também a
distribuicao geopolitica destas doencgas converge ao problema de possibilidade de
ingresso nos ensaios clinicos por pacientes acometidos por doencas raras e acentua
as assimetrias globais. Os altos custos na producao de drogas 6rfas e seu mercado
enxuto emergem como obstaculos para a garantia do acesso no pds-estudo. Do
mesmo modo, a falta de regulacdo do mercado de drogas 6rfas conduz a reducao das
possibilidades do acesso pds-estudo e efetivam o lucro das industrias.
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No tocante as questdes especificas sobre o principio do acesso po6s-estudo
clinico por participantes de pesquisas com doencas raras, notou-se que € assunto
relativamente recente. Contudo, diferentes normativas abordam o assunto de formas
distintas, ndo havendo consenso internacional sobre o fornecimento da droga 6rfa no
pds-estudo para pacientes que dela necessitam. Notou-se que a globalizacdo dos
ensaios clinicos se da por interesses comerciais, sobretudo barateiam os custos do
desenvolvimento dos medicamentos. Este fator econdémico é outra barreira
identificada como dificultador do acesso poés-estudo de drogas 6rfas. Por fim, os
autores analisados convergem para o fato de que o direito a saude bem como o direito
a vida sao principios que norteiam e advogam a favor do acesso p6s-estudo.

No Brasil, as normativas éticas asseguram de forma inequivoca e inegociavel
0 acesso ao produto investigacional no poés-estudo. Em tempos de cortes de
orcamento na area da saude, a unica forma segura de garantir ao cidadao brasileiro
doente que se voluntariou em uma pesquisa clinica, é a de que continue recebendo o
medicamento que lhe estd sendo benéfico, pelo periodo necessério, por parte do
patrocinador.

Este estudo pretende contribuir frente a teméatica de acesso po6s-estudo clinico
de drogas Orfas, contribuindo para a problematizacdo de questdes oriundas do
desenvolvimento clinico de pesquisa com participantes com doencgas raras e do
acesso propriamente dito aos medicamentos investigacionais no pos-estudo. Nota-se
que a discussao até o momento € insipiente e varias lacunas precisam ainda ser
abordadas, notadamente a de quem deve garantir 0 acesso pos-estudo e por quando
tempo. Apenas com discussdes aprofundadas sobre ética em pesquisa, embasadas
na ética da justica social, é que o direito ao acesso aos medicamentos no pds-estudo
clinico pode ser mais bem enderegado. Faz-se necessario refletir e posicionar-se,

portanto, sob as ameacas que podem levar a retirada desse direito.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa se propds a analisar o a producéao cientifica relacionada ao
principio do acesso a medicamentos investigacionais pos-estudo clinico no caso de
doencas raras. Essa tematica foi escolhida baseada nos referenciais de analise de
ética em pesquisa, visto a necessidade de aprimorar a protecao dos participantes dos
ensaios clinicos, principalmente quando relacionada ao direito de recebimento do
produto/medicamento investigacional ao findar do ensaio clinico. Os individuos com
doencas raras precisam ter seu direito a vida e a saude garantidos, e parte deste
direito esta relacionado ao acesso aos beneficios encontrados nas pesquisas as quais
eles fizeram parte. O recorte realizado se da frente doencas raras que afetam uma
parcela reduzida de individuos, que quando pensadas em conjunto sao
substancialmente significativas. As doencas raras representam um problema de
saude publica que ultrapassa as esferas da biomedicina.

Salienta-se ainda, a necessidade de se aprimorar as normativas que
regulamentam as pesquisas clinicas com populacées acometidas por doencas raras,
garantindo o minimo de protecdo para sua populacdo. Refletir sobre as
vulnerabilidades dessa populacao é fundamental.

Esta pesquisa foi conduzida por meio de uma reviséo integrativa de literatura,
realizado nos meses de setembro e outubro de 2020.

Com relagéo ao processo de leitura dos artigos incluidos na revisao integrativa
e sua adequacao ao instrumento de pesquisa (Apéndice A): 21 documentos
responderam aos requisitos pré-estabelecidos. Estes estudos revelaram duas
categorias a serem aprofundadas.

A primeira categoria, que ndo somente caracterizava o principio do acesso pés-
estudo clinico no caso de doencgas raras, trouxe questdes importantes para a
discussao do acesso e, por si s0, as pesquisas clinicas com drogas 6rfas. Salienta-se
que esta categoria ndo foi o tema central desta pesquisa, no entanto, mostrou-se
importante para que um conhecimento entendimento amplo sobre a préxima
categoria. A segunda categoria trata especificamente do principio do acesso pds-
estudo clinico no caso de doengas raras.

Em relagdo a primeira categoria pode-se observar as seguintes questdes
oriundas do processo de discussao:
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Os ensaios clinicos e sua conformacao séao fortemente influenciados pelo perfil
da populagéo, e no caso das doengas raras, por uma populagéo dispersa e exigua.
Esta dispersao néo sé debilita sua execucéo, mas coloca em xeque dados referentes
a segurancga e eficacia dos ensaios. Este perfil ainda se alinha a l6gica de mercado
frente ao desenvolvimento de drogas 6rfas, visto que a voracidade da industria
farmacéutica em produzir em grande escala e rentabilizar seus custos a todo custo,
coloca em xeque as necessidades de saude desta populacédo significativamente
reduzida. A heterogeneidade da populacdo e a configuracdo da distribuicao
geopolitica de pacientes com doengas raras, acentuam ainda mais as assimetrias
globais. Os altos custos envolvidos na producéao e desenvolvimento de drogas 6rfas
conduzem a precos, via de regra, extremamente elevados de medicamentos a serem
utilizados por poucos pacientes, revelando um obstaculo frente a garantia desse
direito. Soma-se ainda um mercado que ndo conta com regulamentacdes sélidas, e
normalmente, direcionado a 6tica capitalista.

Em relacdo a segunda categoria pode-se observar as seguintes questdes
oriundas do processo de discussao:

Notavelmente a discusséo acerca do principio do acesso pos-estudo clinico por
participantes de pesquisas com doencas raras é recente. Diante dessa realidade
pode-se imaginar que as normativas éticas internacionais ndo contemplem
adequadamente este assunto, no entanto, diferentes documentos a abordam. Este
ponto € importante para o entendimento de que n&do ha um consenso internacional
sobre o fornecimento de droga 6rfa. Chama-se atencao para a globalizagdo dos
ensaios clinicos. Este fendbmeno despertou a chegada de mais pesquisas e
investimentos, principalmente para paises desenvolvidos, refletindo a necessidade de
um maior recrutamento de participantes para a pesquisa clinica. No entanto, a
globalizagdo de ensaios clinicos se da por interesses comerciais, principalmente
relacionados a supressao de custos impostos no desenvolvimento de novas drogas.
Este fator econémico é visualizado como um impedimento frente acesso p6s-estudo
clinico de drogas orfas.

No Brasil, as normativas éticas asseguram de forma inequivoca e inegociavel
0 acesso ao produto investigacional no pds-estudo, longe de ser idiossincratica. A sua
regulacao esta alinhada com a de outros paises latino-americanos, fomentada pela
necessidade de protecdo aos participantes de pesquisa, especialmente a partir do
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crescente interesse da industria estrangeira em realizar estudos com seres humanos
em seus territorios.

Importante ressaltar que internacionalmente o principio de acesso pés-estudo
clinico aparece nas normativas éticas internacionais na revisdo da DH datada do ano
de 2000. A Resolucdo do CNS 251/97 ja estabelecia a obrigatoriedade do
fornecimento po6s-estudo no Brasil. Portanto, desde o ano de 1997 este principio ja
esta contemplado em territorio nacional.

A Unica forma segura de garantir ao cidadao brasileiro doente que se
voluntariou em uma pesquisa clinica, € a de que continue recebendo o medicamento
que lhe esté sendo benéfico, pelo periodo necessario, por parte do patrocinador.

Em tempos de cortes orcamentarios na area da saude, nos perguntamos quem
sdo 0s mais vulneraveis frente essas novas conformagdes? Quem sofre com as
politicas de austeridade? Ha tendéncia para o aumento das desigualdades sociais?

Este trabalho pretende fortalecer a tematica de acesso pés-estudo clinico de
drogas 6rfas, contribuindo para a problematizacdo de questées relacionadas ao
desenvolvimento de pesquisas clinicas com participantes acometidos por doencas
raras e do acesso justo e digno aos medicamentos postos em investigacdo neste
periodo. A discussdo até o presente momento sobre a tematica relacionada a
producdo deste trabalho ainda é insipiente, varias lacunas precisam ainda ser
abordadas e reflexdes alcadas. Notadamente, a necessidade de compreensdo de
gquem deve garantir o acesso pos-estudo e por quando tempo, deve ser evidenciada,
sobretudo, quando interseccionalizado ao direito dos participantes de pesquisas.

Apenas com discussdes profundas sobre a ética em pesquisa pautadas na
Otica da justica social é que o direito ao acesso aos medicamentos no pds-estudo
clinico pode ser mais bem enderecado. Se faz necessario refletir e se posicionar,
portanto, sob as ameacas que podem levar a retirada desse direito.

Entende-se como fundamental a atenta vigilancia as proposi¢cées da ética em

pesquisa, especialmente aquelas que envolvem populagcdes com doencgas raras.
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APENDICE A - Instrumento para coleta de dados

GRUPO | — Informagées extraidas das publicagbes eleitas

Grl1 — Base de dados escolhida Base de dados:

Descritores:

Periédico:

Grl2 — Titulo do estudo

GrI3 — Tipo de estudo

Grl4 — Autores Nome, area e atuacao

a)
b)

Grl5 — Ano do estudo

GRUPO II - Delineamento dos estudos das publicagbes eleitas

Grll1 — Tema de pesquisa

Grll2 — Identificacao de questbes éticas
emergidas na literatura com relagao ao
acesso ao pos-estudo e doencgas raras.
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