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Os chamados “testes clinicos de desafio humano” (TDH) para a Covid-19 sdo
uma forma de avaliar e desenvolver vacinas que envolvem, em um ambiente controlado,
infectar intencionalmente (com uma versdo do virus SARS-COV-2, um virus de
"desafio"), uma ou duas centenas de voluntdrios plenamente informados e que
consintam em participar. Eles durariam em torno de um a trés meses de execucao
principal. Tais testes ndo sdo novos e foram realizados no passado, ajudando a
desenvolver vacinas, por exemplo, para febre amarela, febre tifoide, colera, influenza,
malaria e dengue. Entretanto, eles sdo considerados mais arriscados do que a forma
usual de testar a seguranca e eficacia de vacinas. O objetivo dos testes de desafio em
situacdo pandémica ¢ apressar de forma rigorosa e €tica o conhecimento da doenca e de
potenciais remédios e vacinas. Os TDHs forneceriam informagdes mais rapidas e
precisas sobre candidatas a vacinas (e tratamentos visualizados desde o inicio de uma
crise), bem como mais informagdes sobre o curso especial da doenca. Mesmo no caso
p06s-Covid-19, poderiamos desenvolver mais vacinas, melhorar as vacinas de primeira
geracdo, adapta-las as novas variantes do virus e também descobrir vacinas com
plataformas de producdo e distribui¢do mais adequadas para a vacinagdo em larga escala
nos paises em desenvolvimento. Os estudos tradicionais de Fase 3, ainda importantes,
poderiam ser feitos com menos voluntarios e com as candidatas mais promissoras, ja em
processo de certificacdo com os dados obtidos nos testes de desafio.

Nos estudos de fase 3, milhares de participantes voluntarios recebem a candidata
a vacina (ou o placebo) e voltam para casa, tomando as precaugdes habituais para nao
serem infectados. Na medida em que alguns deles naturalmente contraem o virus, eles
sdo entdo estudados pelos pesquisadores. Este método ¢ mais demorado em termos de
determinagdo de eficcia e seguranga, mas produziu bons resultados em 2020 e 2021, no
caso da Covid-19, com a intensa e qualificada aten¢do cientifica internacional. Temos
varias vacinas ja aprovadas para uso. A producao mundial, todavia, ainda ¢ insuficiente
e demorada. Ha mais de 100 vacinas para Covid-19 em estudo no mundo, das quais o
Brasil tem 17, algumas delas entrando agora na fase clinica, como a ButanVac, a
Versamune e a Spintec.

Com o avango da vacinagdo e consequente diminui¢ao de casos, ¢ mais dificil e
demorado realizar os estudos de fase 3, e também mais dificil justificar o uso de
placebo. Este cendrio torna os TDHs ainda mais importantes, pois ajudam a superar
essas



dificuldades. Em alguns paises, como o Brasil, existem multiplos sistemas que, quando
coordenados, proporcionariam maior seguranga aos participantes e a sociedade, os
TDHs devem realmente ser utilizados. Para focalizar o Brasil em particular, hé esses trés
sistemas: o Sistema Unico de Satide (SUS), um sistema de saude publica, universal e
gratuita; o sistema de avaliagdo e vigilancia ética (CONEP, Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa; e ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, duas instituicdes
consolidadas de monitoracdo); e um sistema de exceléncia em pesquisa cientifica e
tecnologica. Com esses sistemas e grupos de pesquisadores atuando coordenadamente,
talvez em uma forga-tarefa nacional, estardo presentes condigdes adequadas para
garantir a integridade ética e metodoldgica para testes de desafio bem-sucedidos.

A razdo mais importante contra os TDHs € o risco para os participantes, uma vez
que ndao hd nenhum medicamento totalmente eficaz para tratar os voluntarios que
adoecessem (ha, entretanto, medicamentos parcialmente eficazes que, com o manejo
clinico correto, mitigam significativamente os riscos); ha também os efeitos colaterais a
médio e longo prazo, as vezes graves, que poderiam afetar varios orgdos. Apesar de
existirem propostas metodologicas que reduzem significativamente os riscos, ainda se
sabe que alguns voluntarios podem de fato adoecer e que alguns deles poderiam sofrer
sérios danos (a morte seria, porém, bastante improvavel). A propria candidata a vacina é
um risco e os participantes estariam desistindo de uma op¢ao ja aprovada e disponivel.
Além disso, estes riscos sao conscientemente produzidos pelos pesquisadores.

Contudo, nos ja aceitamos que jovens enfrentem guerras, ou pratiquem esportes
radicais, ou, se forem profissionais de saude, que trabalhem corajosamente na linha de
frente contra a Covid-19 e outras doencgas perigosas. Além disso, se os testes de desafio
fossem conduzidos eticamente, segundo nossa melhor tradi¢ao global e local de ética em
pesquisa, € como defendido por organizagdes como a 1DaySooner, com ramificacdo no
Brasil, haveria uma redugdo ainda mais substancial dos riscos, pois os participantes
seriam voluntdrios mais jovens e saudaveis, € ndo de grupos vulneraveis da sociedade
(tais como presidiarios ou pessoas com transtornos mentais), com avaliacao psicologica
prévia de sua autonomia e altruismo. Eles teriam assisténcia médica imediata e de alta
qualidade se necessario, em instalagdes de cuidados especiais.

Uma razao de principio em prol dos TDHs € que se os participantes (plenamente
informados) sdo autenticamente altruistas, entdo devemos aceitar sua generosidade e
respeitar sua vontade. Fazé-lo ¢ levar a sério sua autonomia e seus direitos individuais e,
ao mesmo tempo, buscar o maior bem para o maior nimero de pessoas. O paternalismo
ndo deve ser aplicado neste caso, pois seria desrespeitoso para com os voluntarios e
produziria mais prejuizos para todos. Mesmo que o paternalismo se encaixe, até certo
ponto, na pesquisa ordinaria, estamos em uma situacao extraordindria. Os testes de
desafio sdo uma chance de gerar um beneficio muito grande, atingindo milhdes de
individuos, em comparacdo com os riscos que afetam algumas centenas de pessoas, €
com seu consentimento plenamente informado. Tal beneficio potencial também deve ser
levado em conta, juntamente com o risco. Os principios de beneficéncia, autonomia e
equidade, comumente invocados pelos comités de ética em pesquisa, justificam
suficientemente bem os TDHs. O raciocinio moral, como aquele baseado na regra de
ouro (fazer aos outros o que gostariamos que fizessem a nds, se estivermos na posicao
deles,



com suas preferéncias), torna injustificavel para nds proibir os estudos de desafio. O
altruismo € outra razao a favor dos testes. A doagdo in vivo de um rim é um
procedimento arriscado (1 morte em 3.400), mas € realizado pelo doador de forma
autébnoma e altruista, visando fazer um bem significativo a outro individuo, e ¢
considerado universalmente como eticamente aceitavel; tal doacao, entretanto, ¢ muito
mais arriscada do que ser parte de um teste de desafio humano na Covid-19, no qual o
risco de morte foi estimado, em um estudo, como sendo 1 em cada 40.000 (MANHEIM
et all. 2021), e em outro estudo como somente 1 em 125.000 (RAPEPORT et all. 2021).
Além disso, os TDHs visam beneficios significativos para a vida, satide e economia de
milhares a milhdes de pessoas. Por todas estas razdes, a pesquisa detalhada sobre a
teoria e a pratica dos TDHs, especialmente com foco no sistema brasileiro de ética em
pesquisa (Sistema CEP- CONEP) e satde publica (SUS e ANVISA), se mostra como
um foco relevante de problemas e perspectivas de ética em pesquisa relacionada a
pandemias e a contextos pos- pandémicos, € nossa hipotese € que ha condi¢des e limites
em que os testes de desafio sdo éticos e deveriam ser realizados, especialmente no
Brasil. O tema também merece divulgagdo responsavel a comunidade, especialmente
aos comités de ética em pesquisa e grupos de pesquisa, ensino e extensao em saude.
Para que alguma préatica consistente e boa de TDHs possa vingar, também se precisa
pensar criteriosamente o funcionamento dos sistemas de vigilancia sanitaria. Estes
aspectos estao integrados aos topicos da linha 3 do edital de Humanidades, e os detalhes
da pesquisa e producao sobre TDHs também estao conectados intimamente com 0s
temas da medicina baseada em evidéncia, avaliacao em saude publica, populacional e
clinica, questdes relacionadas a emergéncia climatica e

¢tica médica.

Problemas enfrentados por este eixo do projeto: O principal ¢ a demora em se
conseguir vacinas e remédios, assim como conhecimento médico, em pandemias. Os
TDHs sao um instrumento a mais, € aparentemente muito eficaz, de se amenizar isso.
Outro problema ¢ se tal padrao dos TDHs - que valoriza e aceita o altruismo esclarecido
dos participantes de pesquisa, ndo deveria ser adotado em contextos pos-pandémicos e
mesmo de modo generalizado. H4 riscos nisso. Outro problema ¢ a maneira de viabilizar
e realizar TDHs, pois pode ser por iniciativa privada, publica, ou mista, e todos tém
problemas.

Objetivos mais especificos: detalhar e analisar a compreensdo e as informagdes
disponiveis sobre TDH no mundo; confrontar a avaliar as normas mundiais e nacionais
relacionadas de algum modo aos TDHs; propor protocolos especificos para a realizagdo
de TDHs; propor projetos de leis e politicas sobre TDHs aos legisladores e agentes
politicos do poder executivo; detalhar e analisar a relagao das necessidades do SUS e da
medicina populacional brasileira, que poderia ser atendida por TDHs; propor
interpretagdes de normas a membros do poder judicidrios; propor didlogo critico com o
Conselho Nacional de Satide (CNS) e com o sistema CEP-CONEP do Brasil.



