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Resumo

Objetivo: analisar as producdes cientificas que discorrem sobre a relacdo entre a bioética e a
realizacdo de testes de vacinas contra o virus SARS-CoV-2. Metodologia: trata-se de uma
revisao integrativa, onde o levantamento bibliogréfico foi realizado nas bases de dados
MEDLINE, SCIELO e BVS, através dos descritores “bioethics”, “COVID” e “vacinne”
associados por meio do operador booleano “AND”. A analise dos dados foi realizada de
forma descritiva com base na leitura integral dos artigos, categorizacdo, sintese, extracdo e
interpretacdo dos dados. Resultado: a pesquisa mostrou que a populagéo utilizada nos estudos
foram: 68,2% estudos de desafio com seres humanos (HCS), 9,1% tratavam-se de pesquisa
com a populacdo em geral e 22,7% de pesquisas com populacdes especificas (gestantes,
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negros, populagdo encarcerada e criangas). Conclusdo: nesse ponto é notdrio a falta de
consenso entre os estudos analisados, embora a maior parte dos estudos argumentem em favor
da realizacdo dos estudos de desafio, outros sdo taxativos em afirmar que os testes ndo tém
amparo bioético.

Palavras-chave: Infeccfes por coronavirus; Bioética; Doengas preveniveis por vacina.

Abstract

Objective: to analyze scientific productions that disagree about the relationship between
bioethics and vaccine tests' performance against the SARS-CoV-2 virus. Methodology: This
IS an integrative review, where a bibliographic survey was carried out in the MEDLINE,
SCIELO, and VHL databases, using two descriptors "bioethics”, "COVID" and "vaccine"
associated through the Boolean operator "AND". The analysis of two data was performed
descriptively from the comprehensive reading of two articles, categorization, sitting,
extraction, and interpretation of two data. Result: the research showed that the population
used for our studies was: 68.2% of challenge studies with human beings (HCS), 9.1% of
research with the general population and 22.7% of studies with specific populations (pregnant
women, blacks, incarcerated population and children), Conclusion: not considered and
notorious in the absence of consensus among the studies analyzed, two more studies argue in
favor of carrying out two challenge studies, others are exhaustive in stating that the tests
without bioethical protection .

Keywords: Coronavirus infections; Bioethics; Vaccine-preventable diseases.

Resumen

Obijetivo: analizar las producciones cientificas que discrepan sobre la relacién entre la bioética
y la realizacién de pruebas de vacunas contra el virus SARS-CoV-2. Metodologia: se trata de
una revision integradora, en la que el estudio bibliografico se realiz6 en las bases de datos
MEDLINE, SCIELO y BVS, utilizando los descriptores "bioethics”, "COVID" y "vaccine"
asociados a través del operador booleano "AND". El analisis de dos datos se realiz6 de
manera descriptiva, basandose en la lectura completa de los articulos, la categorizacién, la
sintesis, la extraccion y la e interpretacion de dos datos. Resultado: la investigacion demostrd
que la poblacion utilizada em los estudios fue: 68,2% de estudios de desafio con seres
humanos (HCS), 9,1% fueron investigaciones con poblacion general, y 22,7% fueron de
estudios con poblaciones especificas (mujeres embarazadas, negros, poblacion encarcelada y
nifios), Conclusién: en este punto, la falta de consenso entre los estudios analizados es
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notoria, aunque la mayoria de los estudios argumentan a favor de realizar estudios de desafio,
otros son inflexibles en cuanto a que las pruebas no tienen apoyo bioético.
Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Bioética; Enfermedades prevenibles por

vacunacion.

1. Introducéo

O inicio de 2020 ganhou destaque internacional em virtude do surto gerado por
variacdo de um virus, que causou uma pneumonia misteriosa, sendo o primeiro caso
identificado em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan na China, se alastrando para os
demais continentes. Este surto foi caracterizado posteriormente como uma pandemia pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que declarou em mar¢co de 2020 situacdo de
emergéncia em saude publica de interesse internacional (Who, 2020).

Trata-se de um virus isolado a principio em 1937 e em 1965 identificado como
coronavirus, em decorréncia do seu perfil microscépico ser semelhante a uma coroa. Nos anos
de 2002 e 2003, a OMS notificou 774 dbitos devido a sindrome respiratéria aguda grave
(SARS) e, em 2012, foram confirmadas 858 mortes causadas pela sindrome respiratdria do
oriente médio (MERS) (Chang, Yan e Wang 2020). Apds oito anos, 0 mundo se depara com 0
RNA do virus em mutacdo (SARS-CoV-2) causador da Corona Virus Disease no ano de 2019
(COVID-19), se propagando sobretudo de forma assintomatica, sendo infecgdes emergentes,
porém na maioria das vezes com sintomas mais leves do que a SARS e MERS, no entanto
com uma maior transmissibilidade na populagédo (Who, 2020).

A situacdo é cadtica, tendo em vista que, a transmissdo do virus ocorre pelas vias
respiratorias dos seres humanos em contato proximo, seja ela por intermédio de goticulas e/ou
secrecdes. A literatura descreve a sintomatologia do coronavirus nos individuos sintomaticos
como semelhantes aos da gripe, incluindo febre, tosse, dispneia, mialgia e fadiga. Sendo
observado também perda de olfato (anosmia) e paladar (ageusia). Os casos graves Sao
caracterizados por pneumonia, sindrome respiratoria aguda grave, sepse e choque séptico
(Ghebreyesus, 2020).

O numero de casos confirmados, bem como a evolucdo da doenca e o quantitativo dos
6bitos no mundo, mostra uma associacdo entre as medidas de prevencdo que foram
implantadas pelo estado e governo atraves das autoridades de saude com rigor na populacéo,
da mesma forma que, observou-se um impacto no enfrentamento e na progressao desses

casos, com estas intervencgdes (Oliveira, Lucas, e lquiapaza, 2020). No entanto, a medida mais
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adequada seria o desenvolvimento e utilizagdo de uma vacina contra 0 SARS-CoV-2 para
conter a progressdo da doenca (Pang et al. 2020).

Estudos mostram que existem mais de 160 vacinas candidatas para testes clinicos em
todo o mundo, onde varias plataformas moleculares foram identificadas e estdo sendo
experimentados e testados para a producdo do imunobioldgico. Tendo em vista que, essa
doenga € recente, o ciclo de desenvolvimento da vacina deve ser realizado em sua integra,
sendo necessario incluir todas as fases de preparacdo, desde os ensaios clinicos com
participantes, a fabricacdo, aprovacdo, licenciamento, distribuicdo e implementacdo. Esse
processo geralmente pode levar anos (Kamble e Dubhashi 2020).

Contudo, em decorréncia da crise global vivenciada atualmente, esse cronograma foi
reduzido e devera ser cumprido em alguns meses. Embora estejam sendo feitos diversos
esforcos para o desenvolvimento da vacina contra o virus, existem varios desafios e questdes
éticas envolvidas (Kamble e Dubhashi 2020).

O ritmo acelerado da pesquisa para a vacina aconteceu desde o inicio dos ensaios em
humanos com vacinas candidatas, acompanhados por campanhas informativas para considerar
a significancia dos estudos de desafio em seres humanos, modernamente referidos como
“infec¢@o controlada em seres humanos” conhecidos pela sigla inglés HCS (Human infection
challenge studies) (Plotkin e Caplan 2020; Schaefer, Tam, Savulescu e Voo 2020).

Todavia, os estudos de desafios com humanos sdo eticamente sensiveis e levam em
consideracdo varias questdes controversas e mal resolvidas na ética da pesquisa, visto que
envolve riscos elevados para voluntarios saudaveis e para terceiros, além da incerteza sobre as
consequéncias da infeccdo intencional, sem contar o curto periodo em que este foi produzido
0 que gera uma baixa confianca inicialmente da comunidade frente aos resultados obtidos
(Spinola et al. 2020).

Neste cenario surgem as seguintes questdes: Quais sdo as producdes cientificas que
discorrem sobre a relacdo entre a bioética e a realizacdo de testes de vacinas contra o virus
SARS-CoV-2? Ha consenso a respeito da realizacdo dos testes ou a partir deles surgem
dilemas bioéticos? Face ao exposto, este estudo tem como objetivo analisar as producdes
cientificas que discorrem sobre a relagcdo entre a bioética e a realizagdo de testes de vacinas

contra 0 NOVOo coronavirus.
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2. Metodologia

Este é um estudo de revisdo integrativa da literatura que buscou melhor compreender e
aprofundar-se nas discussdes, do ponto de vista bioético, acerca dos testes de vacinas contra o
virus SARS-CoV-2. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados
MEDLINE, SCIELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), através dos descritores
“bioethics”, “COVID” e “vacinne” associados por meio do operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo definidos foram artigos completos publicados nos ultimos 5
anos na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa que retratassem a temética do dilema bioético
na testagem de vacinas contra 0 novo coronavirus em humanos. Os critérios de excluséo,
foram artigos duplicados, incompletos, resumos, indisponiveis na integra e publicados antes
do ano de 2016. Foram excluidos também artigos que ndo traziam a discussao sobre dilemas
bioéticos relacionados aos testes clinicos de vacinas contra o virus SARS-CoV-2.

Conforme observado no diagrama, representado pela figura 01, 32 artigos foram
encontrados nas 3 bases de dados selecionadas. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusédo e
exclusdo 23 artigos foram selecionados. Lidos em sua integra, foram categorizados e

sintetizados conforme o quadro em anexo, para analise e interpretacdo dos dados.

Figura 1. Diagrama demonstrando as bases de dados selecionadas resultados obtidos, selecéo

e quantitativo de artigos incluidos para analise.

-
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0 resultados 5 resultados
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Fonte: Autores.
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A identificacdo dos artigos foi conduzida por trés mestrandos autores desta pesquisa,
simultaneamente e de modo independente, que elegeram inicialmente as referéncias nas bases
de dados supracitadas. Em caso de discordancia entre os autores foi realizada uma discussado
para avaliar a necessidade de inclusdo ou ndo. Para complementar o estudo ficou acordado
consultar um quarto pesquisador externo com experiéncia em bioética. Em seguida, os autores
selecionaram as publicacdes elegiveis para a revisdo, mediante a leitura de seus titulos e
resumos.

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva com base na leitura integral dos
artigos, categorizacdo, sintese, extracdo e interpretacdo dos dados (Souza; Silva e Carvalho
2010).

3. Resultados e Discussao

Dos 23 estudos eleitos para analise nesta revisdo, 15 (65,21%) abordaram estudos de
desafio com seres humanos (HCS), 2 (8,69%) constituiram pesquisas com a populacdo em
geral e 6 (26,7%) foram pesquisas acerca de populacbes especificas (gestantes, negros,
populacdo encarcerada e criangas). Dos artigos que debateram os HCS a maioria séo
favoraveis ao teste de vacinas candidatas contra SARS-COV-2 por este desenho
metodoldgico, sob justificativa da possibilidade de acelerar o processo de langcamento das
vacinas candidatas de maneira eficaz (Eyal, Lipsitch, e Smith 2020a). Contudo, existe um
risco de problemas de seguranca significativos de médio e longo prazo apés a licenca da
candidata, sendo um dano potencial, a confianca da vacina em geral seria incalculavel
(Spinola et al. 2020).

No Quadro 1 apresentado a seguir, pode-se verificar a sintese dos artigos incluidos
neste estudo, autores e ano de publicacdo, local do estudo, tipo de estudo e desfecho da

pesquisa.
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Quadro 1. Distribuicdo dos estudos segundo autores/ ano de publicacdo, titulo do artigo,

populacéo/ local do estudo, tipo de estudo e desfecho da pesquisa (2000-2020).

Autores & data de Tipo do
Titulo do Artigo Local Estudo Desfecho
publicacéo Estudo
As avaliagGes éticas dos beneficios e
Estudos de desafio riscos do SARS-CoV-2 para 0S
Jamrozik E, Heriot GS, de infecgdo hqma.na Reino Unido/ Revisdo de ﬁstudos controlados _de iln_fecgéo
Selgelid MJ. & 08/2020 pOr coronavirus. Europa Literatura | o ana, devem ser 5|st.emat|cios €
avaliando beneficios devem levar em consideracdo o
e riscos potenciais. cendrio de pandemia em que esses
estudos podem ocorrer.
Os ensaios clinicos (HCS) séo
Por que nés eticamente obrigatorios, sujeitos a
(provavelmente) consideragBes dificeis de avaliar
Kolber  AJ. &  01-| devemos infectar EUA Revisdo de | relacionadas as relagdes publicas. A
06/2020 deliberadamente. Literatura |ética dos HCS para 0 novo
coronavirus é direta, ndo ignorando
os fatores psicologicos e politicos
gue afetam os testes de vacinas.
Opinido: E ético
testar vacinas Os testes de eficacia, pelo menos
Eyal N, Lipsitch M. & promissoras de EUA Revisdo de | antes da aprovagdo e implementagéo,
07/2020 coronavirus contra Literatura | podem e devem prosseguir sem
outras menos demora.
promissoras.
Por que as continuas
incertezas ndo séo E provavel que haja adultos
Steel R, Buchak L, Eyal | razdo para adiar 0s EUA Revisdo de | capacitados mais do que suficientes e
N. & 07/2020 testes de desafio para Literatura | dispostos a participar de um HCS,
vacinas contra o mesmo na incerteza atual.
coronavirus.
Os riscos de um HCS conduzido
adequadamente sdo baixos e o valor
Hesitacdo soci_al do Sdg;egvgh@mzentg réplido da
Eyal N. & 07/2020 desnecesséna} em EUA RPTV'SéO de \sﬁ:ilcniinte para (;)ue essZs Zstt?idocs)
' testes de vacinas Literatura .
humanas. condu2|do_s adequadamente com uma
chance justa de acelerar esse
desenvolvimento continuem sendo
uma estratégia legitima.
Dilema ético surge quando uma
vacina eficaz foi desenvolvida com
Consideragges éticas Revisdo de Zu?gzsr‘r?ica coentraos umeas uisfjacc)ji)r:gg
Monrad JT & 05/2020 para ensaios de EUA Li P fi pesq d
vacinas epidémicas. iteratura | procuram testar a eficacia de outra
vacina para 0 mesmo patdgeno em
ensaios clinicos envolvendo seres
humanos.
EUA/Portugal/Tur Quanto mais atrasa a implementagéo
. quia/Brasil/Ird/ de acbes adequadas contra 0
Momtazmanesh S,|  Todos juntos para Eslovénia/Kuwait/ | Revisdo de | COVID-19 mais medidas
OHCS HD, Uddin LQ, et | luta contra COVID- | So Ovenlathuie . o :
al.. & 06/2020 19, Hungria/ Malas!a/ Literatura ex'tr'aordmarlas precisam  ser
' Alemanha/Russia/ utilizadas aumentando o sofrimento
Peru/india/Ucrania humano.
. Estudos de desafio da vacina SARS-
Estudos de desafio
. - CoV-2 controlados podem acelerar o
Eyal N, Lipsitch M, |humano para acelerar EUA Revisdo de 10CESSO de avaliacio o
Smith PG. & 05/2020 a licenca de vacina Literatura | P ¢

contra coronavirus.

licenciamento das vacinas,
disponibilizando as vacinas mais
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cedo para distribuicéo generalizada.

Percepcdes das
mulheres gravidas
sobre 0s riscos e

Algumas mulheres gravidas aceitam
participar da pesquisa de vacinas
durante  surtos de  doencas

Jaffe E, Lyerly AD, beneficios a0 EUA Estudo | infecciosas. A incorporacdo de suas
Goldfarb IT. & 10/2020 considerar a Transversal | prioridades no desenho do estudo
A pode facilitar sua participacdo e
participagao em eracdo de evidéncias para esta
ensaios de vacinas. gerag ~ P
importante populagéo.
O artigo discute que apesar de
existirem diversos artigos
informando que é eticamente
x aceitdvel a infeccdo  humana
Infecgdo humana -
controlada com controlada (HCS_), sop anal!siz de
argumentos relativos & condicdo 3
SARS-CoV-2 para is30 de | ‘al | il e 3 dic
Holm S. & 09/2020 estudar vacinas e Noruega/Europa Revisdo de | alto valor social € a condigao 5
’ Literatura | 'selecéo justa de participantes' mostra
tratamentos COVID- b Alid x
19: bioética na que, embora possam ser validos, ndo
.uto ia sdo sdlidos. E  improvavel que
pia. realizacdo de estudos éticos de HCS
sejam atendidas. A maioria, sendo
todos, os estudos de HCS séo hem-
intencionados, mas antiéticos.
O artigo informa a importancia da
Mulheres gravidas gestante em participagcdo em ensaios
em ensaios de clinicos. No entanto, as pesquisas
COVID-19: um sobre 0 impacto do COVID-19 em
Farrell R, Michie M, | momento critico para - Revisdo de | mulheres gravidas estdo atrasadas, e
Pope R. & 07/2020 considerar as Mulheres Gravidas Literatura | estas, sdo uma populagdo
estruturas éticas de “cientificamente complexa”, cuja
inclusdo em ensaios inclusdo na pesquisa clinica deve ser
clinicos. feita levando-se em consideragdo o
estado Unico da gravidez
Os pacientes  pediatricos  séo
Importéncia da excluidos da maioria dos ensaios
Raabe VN, Lighter J,| Inclusdo Pediatrica Ensaio terapéuticos de doenca coronavirus
Caplan AL, et al. & em Ensaios EUA Terapéutico 2019 (COVID-19). O artigo refere
05/2020 Terapéuticos que incluiu criangas de todas as
COVID-19. idades em ensaios terapéuticos
COVID-19 em uma instituicao.
Por que desafiar os Nas circunstancias especiais da
ensaios de vacinas - P
SARS-CoV-2 podem Revisio de pandgmla de COVID-19, os testes de
Eyal N. & 07/2020 ser éticos. apesar do EUA Literatura desafio em humanos alcangam o
risco de’ e\eentos teste correto melhor do que os testes
de eficéacia padrao.
adversos graves.
Estudos de desafio humano que
envolvem a infeccéo intencional de
Jamrozik E, Selgelid MJ. |  Estudos de desafio Australia Revisao de participantes d? pesquisa com virus
& 08/2020 humano COVID-19: Literatura | de baixa viruléncia podem acelerar
questdes éticas ou melhorar o desenvolvimento de
vacinas.
E improvavel gue os Problemas de seguranca
estudos de desafio s x Lo -

. . Revisdo | significativos de médio ou longo
Spinola SM, Zimet GD, | humano acelerem a Narrativa |prazo na elaboracdo da vacina
Ott MA, Katz BP.&| licengada vacina EUA prazc ! ¢

. da surgirem apds a licenca, o dano
10/2020 contra o coronavirus . s . -
Literatura | potencial a confianca da vacina em

devido a questdes
éticas e praticas.

geral seria incalculavel.
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Grady C, Shah S, Miller
F, Danis M, Nicolini M,

Tanto em jogo:
compensacdes éticas

A ampla disseminacdo de uma
vacina candidata ap6s apenas dados
preliminares de  seguranca e

Ooae s Tajor | rescsemgodo | cua | e e 8 e
Wendler D, Rid A.& | desenvolvimento da Gblica nempatin ir 0 obietivo de
09/2020 vacina SARSCoV-2. publica 9! Jetvo
identificar uma vacina segura, eficaz
e confidvel para SARS CoV-2.
A pesquisa envolvendo populagdes
encarceradas é ética, legal e
logisticamente complexa inscrever
pessoas encarceradas em testes de
Strassle C, Jardas E, | Testes de vacinas da vacinas. Porém, teria que oferecer a
Ochoa J, Berkman BE, | COVID-19 e pessoas EUA Ensaio | eles acesso precoce a uma vacina
Danis M, Rid A, Taylor| encarceradas—A Clinico | potencialmente eficaz, proporcionar
HA. & 10/2020 ética da incluséo. a opgdo de participar da pesquisa
médica que seré oferecida a pessoas
ndo encarceradas e poder encurtar o
tempo necessario para estudar a
eficicia da vacina.
O pagamento dos participantes do
HCS é uma questdo polémica que
envolve partes interessadas em ética,
medicina e formulacéo de politicas,
com alegagdes circulando sugerindo
exploragdo, coercdo e  outras
Warren RC, Forrow L, N violagdes dos principios
Hodge DA Sr, Truog Conflal_)llldade antes EUA ESIUdOI éticos. Existem vérias abordagens de
RD. & 10/2020 da conf_langa-Testes transversa pagamento: reembolso, pagamento
dlegveaglggﬁnir?izj/a:ci_ de salario e pagamento
ilimitado. Apresentamos um novo
negra. Modelo de Pagamento por Risco,
que envolve o pagamento de tempo,
dor e inconveniéncia e pelo risco
associado a participacdo.
Estudos de desafios As avaliaces éticas de HCS SARS-
Bull S, Jamrozik E,|SARS-CoV-2:¢ticae - , : CoV-2 propostas devem  ser
Binik A, etal. & 09/2020 | Minimizagao de Australia/Canadd/ | - Bnsaio |y ro oo por abordagens
riscos. Reino Unido Clinico - - Y
rigorosas, consultivas e holisticas
para avaliacdo de risco sistematica.
A corrida pela vacina tem varios
desafios e questfes éticas, como
cronogramas comprimidos, geracao
Ensaios acelrarios finangas, riso0s para 05 volunarios
Kamble PH, Dubhashi deﬁ%TSofr?c}Qci india Revisdo de | participantes devido a processos
SP. & 07/2020 ratc;s com desafios e Literatura | restritos de ensaios de pesquisa. Os
questdes éticas principios fundamentais da ética:
’ autonomia, beneficéncia, nao
maleficéncia e justica ndo devem ser
violadas neste processo acelerado de
desenvolvimento de vacinas.
Tratamento diferencial de individuos
. com base nos resultados do teste de
Aplicando o ;

- . P anticorpos COVID-19 pode ser
Gunnarsdottir HD, Sinha principio da Estudo de | justificado através do principio da
MS, Gerke S, et al. & | proporcionalidade ao | Dinamarca/EUA J S P P

- caso proporcionalidade que oferece uma
08/2020 teste de anticorpos linha  divisori slida entre uma
COVID-19. inha divisoria solida ¢
resposta razoavel e legitima e uma
resposta injusta e discriminatdria.
Recursos, leis e principios éticos
Concha V, Marcela, | Bioéticaem tempos - estdo disponiveis, entdo, em caso de
4 . : Revisdo de | 7. . e
Gomez P, et al. & de pandemia Chile Literatura duvida, recorre-se a especialistas,
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gestdo de pacientes com as
demandas desta pandemia.

Fonte: Autores.

3.1 Dilema envolvendo estudos de desafio com seres humanos

Os HCS envolvem infeccdo intencional de participantes de uma pesquisa com
patdgenos, a fim de estudar a histdria natural de uma doenca e especificamente testar novas
vacinas e/ou terapias. Esse tipo de estudo se apoia na promogdo ou aceleracdo do
desenvolvimento das vacinas eficazes e interrupcdo da progressdo dos testes com vacinas
ineficazes, gerando desta forma economia significativa de tempo e dinheiro aumentando
muito a probabilidade do desenvolvimento de uma vacina eficaz (Bambery et al. 2016;
Jamrozik e Selgelid 2020b).

Mais da metade dos artigos incluidos nesta revisdo (65,21%) tratam de estudos de
desafio de infeccdo humana pelo novo coronavirus (Bull et al. 2020; Eyal 2020a, 2020b; Eyal,
Lipsitch, e Smith 2020b; Grady et al. 2020; Grimwade et al. 2020; Holm 2020; Jamrozik,
Heriot, e Selgelid 2020; Jamrozik e Selgelid 2020a; Kolber 2020; Monrad 2020; Raabe et al.
2020; Spinola et al. 2020; Steel, Buchak, e Eyal 2020).

A maioria deles (80%) afirma que sdo bioeticamente justificAveis considerando a
andlise sistematica da avaliacao ética dos riscos e beneficios do SARS-CoV-2 para 0s estudos,
além do cenario da pandemia em que eles devem ocorrer. Kolber (2020) defende que os
estudos de desafio de infeccdo humana séo eticamente obrigatdrios, embora sujeito a dificeis
consideracdes do ponto de vista das relagdes publicas devido a maneira como fatores politicos
e psicologicos influenciam na percepcdo da populacdo a respeito desses testes. Eyal e Lipsitch
(2020) afirmam que seria um absoluto equivoco qualquer eticista atuar como barreira para 0s
testes de vacinas.

Eyal (2020a) no artigo intitulado "Hesitacdo desnecessaria em testes de vacinas
humanas” publicado em julho de 2020 na Revista Science traz que os riscos de um estudo de
desafio conduzido adequadamente séo baixos e que o valor social do rapido desenvolvimento
de uma vacina contra 0 SARS-CoV-2 é alto o suficiente para ser utilizado como uma
estratégia legitima na producgéo de vacinas.

Em contrapartida Shah et al. (2020), em resposta ao artigo supracitado, publicada na
mesma revista, um artigo afirmando que as incertezas desses estudos foram subestimadas.
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Shah et al. (2020) acreditam que os estudos de desafio com seres humanos podem demorar
muito para produzir resultados importantes, e afirmam também que existe a chance dos
estudos de desafio com seres humanos ndo serem bem compreendidos e comprometer 0 uso
da vacina.

Nesse sentido Holm (2020), compondo corrente minoritariamente evidenciada nessa
revisdo, pondera que, apesar de existirem diversos artigos defendendo a infecgdo humana
controlada sob a otica do alto valor social e a condicdo de selecdo justa de participantes, €
improvavel a realizacdo de estudo éticos de infeccdo controlada com seres humanos.
Afirmando ainda que a maioria, quica todos, os estudos de desafio apesar de bem

intencionados sdo antiéticos.

3.2 Estudos envolvendo a populacdo em geral

Esta pandemia ¢ um desafio bioético para a salde publica de todos os paises do
mundo. Os estados tém o dever ético de proteger a populacdo do contagio, razéo pela qual
foram tomadas decisfes fundamentais para prevenir a propagacdo da doenca. Por outro lado, a
populacdo tem a obrigacdo moral de seguir as orientacfes das autoridades sanitarias, pois o
bem comum deve prevalecer sobre os interesses privados (Concha et al. 2020).

Embora o tempo de avango dessa pandemia seja curto, as etapas necessarias para a
pesquisa e o0s principios da bioética devem ser atendidos: ndo maleficéncia, beneficéncia,
autonomia e justica (Concha et al. 2020).

Quando a vacina estiver disponivel, a Organizacdo Mundial da Saude vai priorizar a
alocacdo de vacinas para profissionais de salde, pessoas com mais de 65 anos e com
comorbidades, contudo pode ser necessario excluir pacientes deste grupo que ja foram
acometidos pela COVID-19 (WHO, 2020). Isso dependera da comprovagdo da existéncia de
imunidade para a patologia e a duracdo e o grau desta imunidade (Gunnarsdéttir et al. 2020).

Um esforgo conjunto para formular uma fundamentacédo cientifica definitiva por trés
dos estudos de desafios com seres humanos é essencial, principalmente no contexto da
compreensdo da fisiopatologia da COVID-19 (Kamble e Dubhashi 2020).

3.3 Estudos envolvendo populacdes especificas

Pessoas encarceradas tem maior probabilidade que a populacdo em geral de

desenvolver complicacBes associadas ao COVID-19, devido a fatores como superlotagéo,
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espaco confinado, saneamento precério e acesso precério a cuidados de salde, associado a
elevadas taxas de problemas de salde subjacentes (Strassle et al. 2020).

Strassle et al., 2020 relatam que as consequéncias do surto de COVID-19 em
penitenciarias sdo maiores em pessoas negras devido a injustica estrutural, ou seja, elas tém
maior probabilidade de serem encarceradas do que os individuos brancos e,
consequentemente, morrerem por esta doenga.

Além disso, nos Estados Unidos da América (EUA), dados recentes evidenciam que
embora 0s negros constituem 13% da populagdo, eles respondem por 21% das mortes
causadas pelo COVID-19, mas apenas 3% dos inscritos nos testes de vacinas. Este problema
ameaca a validade e a generalizagcdo dos resultados nos ensaios de vacina, nos quais as
diferencas nas exposi¢cfes ambientais ao longo da vida podem resultar em diferencas nas
respostas imunologicas afetando a seguranca e os efeitos (Warren et al. 2020).

Diante disso, esses autores consideram que as pessoas privadas de liberdade devem ser
incluidas em ensaios de eficacia em locais que estdo testando vacinas contra a COVID-19
depois que houver evidéncia da seguranca de tais vacinas. Os argumentos para inscrever as
pessoas encarceradas em testes de imunobioldgicos sdo: acesso precoce a uma vacina eficaz,
proporcionar a opc¢do a esta populacdo de participar de uma pesquisa médica e encurtar o
tempo necessario para estudar a eficacia da vacina, se as taxas de transmissdao continuarem
altos nesses locais (Strassle et al. 2020).

Os autores afirmam que pesquisas envolvendo populagdo encarcerada € legal, ética e
logisticamente complexa, pois sdo consideradas vulneraveis para fins de pesquisa médica.
Recentemente, tem havido um apelo para inclusdo de presidiarios em pesquisas com intuito
de expandir o acesso aos beneficios potenciais da participacéo.

Todavia, Strassle et al., (2020) relata que expandir o0 acesso aos testes de vacina para
os individuos encarcerados nao garante beneficios, pois as vacinas experimentais tém mais
chance de falhar do que de ter éxito. Além disso, o ambiente ndo possui recursos clinicos
minimos para os participantes da COVID-19 que apresentarem complicacBes ou efeitos
adversos graves.

Realizar testes de vacinas contra o0 SARS-CoV-2 em presidios seria um desafio e
exigiria a concessdao de condicOes éticas atualmente ndo atendidas. Os locais de estudos
teriam que atender aos padrdes de cuidados clinicos e satde publica necessarios para reduzir o
risco e garantir que os participantes das penitenciarias nao sejam colocados em maior risco de

danos que os participantes fora deste ambiente (Strassle et al. 2020).
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Os estudos precisariam ser elaborados de maneira que os individuos encarcerados
fossem inscritos em ndmeros proporcionais em comparagdo com sua representacdo na
populacdo geral, passariam por um robusto processo de consentimento informado e teriam
acesso a uma vacina segura e eficaz (Strassle et al. 2020).

Além disso, os autores trazem que a realizacdo de pesquisas de vacinas COVID-19 em
presidios exigiria que os locais de estudo tivessem a infraestrutura e 0s suprimentos basicos
necessarios para o ensaio. Atender a essas condi¢fes exigiria mudancas de longo prazo nestes
locais que, na pratica, provavelmente nao serdo realizadas durante esta pandemia.

Para a populacdo negra ganhar confianca dos pesquisadores que estdo fazendo os
testes de vacinas, segundo Warren et al., (2020), os patrocinadores dos estudos e as agéncias
reguladoras devem garantir que o processo de consentimento informado seja exemplar,
incluindo a garantia de que todos os aspectos relevantes do desenho e conducgéo dos estudos
clinicos sejam transparentes. Também, os participantes negros que concordam em se
inscrever nestes ensaios tém o direito de esperar e confiar que as comunidades negras teréo
acesso justo as vacinas quando tiverem disponiveis.

Os participantes negros querem garantia de cuidados de salde apropriados, caso
necessario, apds receber a vacina experimental, visto que os patrocinadores farmacéuticos nos
EUA ndo sdo obrigados a pagar indenizacdo a pessoas que sofrerem lesdes relacionadas a
pesquisa. Mesmo quando os participantes tém seguro, ndo ha garantia de que eles terdo
cobertura para tais lesées (Warren et al. 2020).

Ja& na faixa etéria pediatrica, de acordo com as estatisticas, a doen¢a ndo se manifesta
tdo severamente como nos adultos, contudo deve-se considerar um grupo de criangas que
requerem atencdo especial, como os portadores de doencas crbnicas, que exigem mais
dedicacdo e cuidado (Concha et al. 2020).

Mas, estes pacientes devem ter oportunidades semelhantes para inscricdo em ensaios
terapéuticos COVID-19, pois eles tém diferencas bioldgicas inerentes que evoluem com a
idade e podem se manifestar de maneira diferente do adulto (Raabe et al. 2020).

Entdo como principio de justica, as criancas afetadas pela COVID-19 devem ter
oportunidades iguais de receber agentes terapéuticos de maneira segura, por meio dos ensaios
clinicos terapéuticos estruturados e bem planejados. Visto que esta pandemia representa uma
ameaca para um grande numero de criangas no mundo, com isso, a demora para o inicio dos
ensaios clinicos pediatricos enquanto aguarda o0s resultados dos ensaios dos adultos
representam um problema de seguranca evitavel e conflita com o principio bioético da
beneficéncia (Raabe et al. 2020).
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N&o obstante, devem ser considerados para uso pediatrico apenas 0s agentes com
evidéncias cientificas, de baixa toxicidade, onde existam beneficios para o uso pediatrico até
que dados adicionais de eficacia estejam disponiveis em adultos (Raabe et al. 2020).

Portanto, incluir criangas em ensaios terapéuticos para COVID-19 pode fornecer uma
oportunidade ética para obter nivel-ouro de eficacia para terapéutica neste grupo etario. Esses
ensaios terapéuticos exigirdo colaboragdo multicéntrica para obter dados adequados e as redes
de ensaios devem ser mobilizadas para facilitar esta abordagem (Raabe et al. 2020).

Outro grupo que merece discussdo sobre a inclusdo nos testes da vacina contra o
COVID-19 para testar sua eficicia e seguranca sdo as gestantes, pois esta populacdo
“cientificamente complexa”, requer uma atengdo especial, tendo em vista as mudangas
fisiolégicas e anatbmicas que acompanham a gravidez. Essas modificacbes alteram as
respostas deste grupo aos agentes farmacoldgicos podendo aumentar os riscos de morbidade e
mortalidade por doencas infecciosas em comparagdo com a populagdo em geral (Farrell,
Michie, e Pope 2020).

Assim, é importante que os interesses das gestantes sejam priorizados permitindo que
tomem decisGes autdbnomas e bem informadas sobre a participacdo em ensaios clinicos.
Negligenciar seus interesses pode resultar em danos para elas, os fetos, recém-nascidos e suas
familias (Farrell, Michie, e Pope 2020).

Em contrapartida, os processos de tomada de decisdes das mulheres gravidas sobre a
participacdo no ensaio da vacina ndo sao bem compreendidos e é fundamental entender o que
leva gestantes a participarem de ensaios de vacinas, suas percepc¢des dos riscos e beneficios,
além da sua tomada de decisdo (Jaffe, Lyerly, e Goldfarb 2020).

Na gravidez a percepcdo de risco pode ser subjetiva e carregada de valores, com isso
existe uma variacdo consideravel quando se trata de participacdo em ensaio clinicos de
vacina, considerando alguma ameaca ao feto (Jaffe, Lyerly, e Goldfarb 2020).

Existem poucos estudos disponiveis sobre COVID-19 em gestantes evidenciando a
necessidade de mais pesquisas na area para esclarecer o impacto viral neste grupo etario e no
feto, pois algumas mulheres gravidas experimentam a forma grave da COVID-19 com
complicagdes que podem levar ao ébito do binémio mae-filho (Farrell, Michie, e Pope 2020).

Historicamente, as gestantes sdo excluidas dos testes iniciais de vacinas, levando
atrasos em seu acesso aos beneficios da imunizagdo com doengas infecciosas que estdo
disponiveis para outras pessoas. Com 0s testes para a vacina do COVID-19 as mulheres

gravidas ndo foram elegiveis para participar dos ensaios (Farrell, Michie, e Pope 2020).
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Apesar de existirem legislagdes, nos Estados Unidos da América (EUA) desde 1994,
permitindo testes com mulheres gravidas, a conducdo da pesquisa com esse grupo tem
consideracOes logisticas e éticas que requerem tempo e esforco adicionais para serem
resolvidas. No entanto, isso ndo deve desestimular os pesquisadores a conduzir estudos
necessarios para avangar a compreensdo da COVID-19 nesta populacdo (Farrell, Michie, e
Pope 2020).

As mulheres devem receber informacdes que Ihes permitam verificar o risco-beneficio
pois, sdo baseados em valores pessoais e dentro de parametros pré-aprovados determinados
por comités de ética. Isso pode incluir a consideracdo de maneiras como 0s processos de
consentimento podem ser adaptados para garantir que essas complexidades sejam
compreendidas e que as mulheres tenham apoio em suas tomadas de decisdo (Jaffe, Lyerly, e
Goldfarb 2020).

Vale ressaltar, a desproporcionalidade que pode ocorrer, visto que a gestante tem uma
recomendagéo prolongada de distanciamento social, enquanto outros membros da sociedade
tém acesso a vacinas e tratamentos experimentais. 1sso pode levar a dificuldades econémicas
e sociais no contexto da gravidez (como risco de violéncia domeéstica), além do
distanciamento social pés-parto podendo levar a depressdo. Podendo ser agravada por
puérperas com infeccdo ativa por COVID-19, provavelmente, serdo afastadas
temporariamente dos bebés apds o parto para reduzir a transmissdo para 0 recém-nascido
(Farrell, Michie, e Pope 2020).

Em contrapartida, uma das razfes para exclusdo das gestantes nos estudos sdo 0s
interesses maternos-fetais que estdo interrelacionados, associados a preocupacdo com o0
comprometimento da saude fetal demonstrando que tais decisbes sdo carregadas de valores
pessoais (Jaffe, Lyerly, e Goldfarb 2020).

4. Considerac0es Finais

Conforme abordagem frente aos artigos analisados, buscando o valor social e
cientifico, tm-se que a maioria dos estudos encontrados na literatura até o presente momento
visa aprofundar os conhecimentos sobre os estudos de desafio da infeccdo humana pelo novo
coronavirus. Nesse ponto é notdrio a falta de consenso entre os estudos analisados, embora a
maior parte dos estudos argumentem em favor da realizagdo dos estudos de desafio, outros

sdo taxativos em afirmar que os testes ndo tém amparo bioético.
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Além de trazer uma abordagem sobre a populagéo geral, os estudos focam também em
populacBes especificas como as criangas, gestantes, populacdo negra e os individuos privados
de liberdade, fazendo uma analise sobre os efeitos que estas pessoas possam vir a sofrer em
consequéncia da exposicdo intencional a um patoégeno virulento que é o virus SARS-CoV-2.
Os artigos que tratam de estudos envolvendo populacdes especificas priorizam essas
populacBes para a realizacdo dos testes, tendo em vista que apos a exposi¢cdo 0S Mmesmaos serao
monitorados por equipes da saude. Abrindo um adendo as gestantes, pois o risco beneficio
existente nessa parcela da populacdo é bastante elevado e envolve tanto a genitora, como o
feto. O recrutamento de uma populagdo variada pode permitir 0 avango nos testes
adicionais de seguranca da vacina e sua eficAcia no lancamento de um imunobioldgico
universal. No entanto, deve-se levar em consideracdo as particularidades e questdes éticas de
cada individuo, deve-se também destacar a importancia da avaliacdo sistematica dos riscos do
estudo e a necessidade de que estes determinados riscos sejam proporcionais, razoaveis e

minimizados o tanto quanto possivel.
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