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RESUMO

Testes de desafio humano sao caracterizados pela infeccdo intencional de
voluntarios, em um ambiente em que os riscos sdao controlados e minimizados,
com a finalidade de estudar e analisar doencas, bem como desenvolver e testar
medicamentos e vacinas, em um pequeno numero de participantes que aceitem,
de maneira livre e esclarecida, fazer parte da pesquisa. Embora a pratica exista,
com variagoes, ha séculos, a pandemia de covid-19 tornou o debate em torno do
assunto mais evidente, especialmente diante da urgente necessidade de se
desenvolver vacinas. Por um lado, os testes de desafio humano permitem a
compreensao da doenca e a producdo de vacinas em uma velocidade mais célere,
engendrando beneficios a saude publica e a coletividade. Por outro, levantam
diversos questionamentos éticos, principalmente em relagdo a causacao
intencional de danos aos participantes, o que parece atentar contra os principios
da beneficéncia e ndo maleficéncia, além de remeter a experiéncias traumaticas.
A partir desse contexto, o presente artigo busca apresentar as premissas para o
debate ético acerca dos testes de desafio humano. Utilizando-se o método de
revisao bibliografica, por meio da analise de conteldo, o artigo busca, inicialmente,
situar historicamente a referida pratica, em conexao com as suas recentes
aplicagdoes. Ainda, sdao apresentados e analisados criticamente os principais
beneficios e riscos de se utilizar os estudos de infeccdo humana controlada. Ao
final, confirma-se a hipdtese de que os estudos de desafio humano podem ser
realizados de maneira ética, desde que se enquadrem em rigidos padroes
regulatérios, com base em parametros ético-normativos.

Palavras-chave: Testes de desafio humano; Estudos de desafio humano;
Infeccao humana controlada; Pesquisa com seres humanos; Pandemia.

ABSTRACT
Human challenge trials are characterized by the intentional infection of volunteers,
in an environment in which risks are controlled and minimized, for the purpose of
studying and analyzing diseases, as well as developing and testing medicines and
vaccines, on a small number of participants who accept, in a free and informed
way, to take part in the research. Although the practice has existed, with
variations, for centuries, the Covid-19 pandemic has made the debate around the
subject more evident, especially given the urgent need to develop vaccines. On
the one hand, human challenge tests allow the understanding of the disease and
the production of vaccines at a faster speed, generating benefits for public health
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and the community. On the other hand, they raise several ethical questions, mainly
in relation to the intentional causing of harm to participants, which seems to violate
the principles of beneficence and non-maleficence, in addition to referring to
traumatic experiences. From this context, this paper seeks to present the premises
for the ethical debate regarding human challenge trials. Using the bibliographic
review method, through content analysis, this paper initially seeks to historically
situate the practice, in connection with its recent applications. Furthermore, the
main benefits and risks of using controlled human infection are presented and
critically analyzed. In the end, the hypothesis is confirmed: human challenge
studies can be carried out ethically, as long as they comply with strict regulatory
standards, based on ethical-normative parameters.

Keywords: Human challenge trials; Human challenge studies; Controlled human
infection; Research with human beings; Pandemic.

Introducao: do conceito ao problema

Os testes de desafio humano, também conhecidos como estudos de
desafio humano ou estudos de infeccao humana controlada, estao
presentes na comunidade cientifica ha séculos. Todavia, a pandemia de
covid-19 tornou o debate em torno desse assunto mais evidente e urgente,
especialmente diante da necessidade de se compreender a doencga e
desenvolver vacinas em tempo recorde.

Testes de desafio humano sao caracterizados pela infecgao intencional
de voluntarios, em um ambiente em que os riscos sao controlados e
minimizados, com a finalidade de estudar e analisar doengas, bem como
desenvolver e testar medicamentos e vacinas, em um pequeno numero de
participantes que aceitem, de maneira livre e esclarecida, fazer parte da
pesquisa (JAMROZIK; SELGELID, 2020, 198).2

Assim, podem ser entendidos como uma metodologia de pesquisa
com seres humanos na qual se estabelece uma doenca como objeto de
estudo, buscando produzir vacinas capazes de combater seu patdgeno
causador. Apds a testagem e a selecao de voluntarios, os candidatos sao
separados entre aqueles que receberdao a vacina e 0s que receberao
placebo. Em sequéncia, o patdgeno (v.g. uma versdao atenuada do virus
SARS-CoV-2) é introduzido nos candidatos da pesquisa para avaliar (rectius
desafiar) a eficacia da vacina produzida (SEKHAR; KANG, 2020, 2).

Sem os estudos de infeccdo controlada, os voluntarios também sdo
divididos em dois grupos: um que recebera a vacina candidata e outro que
recebera placebo. Contudo, posteriormente, os participantes voltam as suas
rotinas e sao acompanhados pelos pesquisadores, de forma que o
desenvolvimento da vacina dependera da eventual contaminagdo natural
dos participantes e a comparagao dos resultados obtidos (v.g. taxa de
contaminacdo, gravidade da doenca). Por essa razao, o desenvolvimento
de vacinas necessita da participacdo de milhares de voluntarios, haja vista
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a possibilidade de muitos ndo serem contaminados naturalmente. Assim, o
resultado tende a ser mais demorado. Em média, vacinas levam cerca de
dez anos para serem desenvolvidas na fase clinica. Até a pandemia de
covid-19, a vacina com a produgao mais rapida havia sido para a caxumba,
a qual levou cerca de quatro anos (BONELLA, 2020, 16).

A partir desse contexto, o presente artigo busca apresentar as
premissas para o debate ético acerca dos testes de desafio humano.
Utilizando-se do método de revisao bibliografica, por meio da analise de
conteudo, o artigo busca, inicialmente, situar historicamente a referida
pratica, em conexao com as suas recentes aplicacdes. Ainda, sao
apresentados e analisados criticamente os principais beneficios e riscos de
se utilizar a infecc@ao humana controlada, especialmente em contextos
pandémicos. Ao final, confirma-se a hipdtese de que os estudos de desafio
humano podem ser realizados de maneira ética, desde que se enquadre em
rigidos padrdes regulatérios, com base em parametros ético-normativos.

Uma breve historia dos estudos de desafio humano

Ao final do século XVIII, Edward Jenner, um naturalista e médico
britanico, observou que algumas vacas tinham feridas iguais as provocadas
pela variola no corpo humano. Os animais apresentavam uma versao mais
leve da doencga, a variola bovina. Em 1796, resolveu testar uma tese
popular na época, no sentido de que quem lidava com gado nao contraia
variola, ou, ao menos, desenvolvia uma versdao menos grave da doenca.
Jenner, entdo, inoculou o liquido extraido de feridas de vacas contaminadas,
sobre arranhdes que ele provocou no brago de James Phipps, o filho de um
jardineiro com apenas oito anos de idade. O garoto teve febre e algumas
lesdes leves, tendo uma recuperacao rapida. Em seguida, Jenner tentou,
reiteradas vezes, infectar o garoto com a versdao mais grave da variola,
contudo, Phipps nunca chegou a contrair a doenga. Dois séculos mais tarde,
a vacina contra variola, a qual teve origem no experimento de Edward
Jenner, erradicou o virus da populacdo humana (COHEN, 2016, 883).

Embora Jenner seja considerado o pioneiro da vacinagao moderna,
especialmente por ter conduzido o experimento de maneira mais
sistematica, ha relatos anteriores, inclusive na Asia e no Mediterraneo, de
variolizacao ou inoculagao, compreendida como a pratica de injetar ou
inocular material contaminado para produzir infeccdoes mais brandas e,
assim, atenuar ou evitar a doenga em sua versao mais grave (JAMROZIK;
SELGELID, 2021, 9).

Ao longo do século XIX, houve significativos desenvolvimentos na
compreensao microbioldgica de doencas infecciosas. Os testes de desafio
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humano se tornaram mais sistematicos, contudo, ainda sem qualquer tipo
de preocupacdo ética. Entre 1800 e 1880, por exemplo, médicos irlandeses,
alemaes e russos injetaram material infectado de pacientes com gonorreia
e sifilis em criancas e bebés, com, ao menos, um relato de morte. Outra
pratica que se tornou difundida na experimentacao com seres humanos foi
a autoexperimentacao, o que afastava a necessidade de envolver terceiros
no ato infeccao intencional. Nesse sentido, em 1892, dois cientistas
deliberadamente se infectaram com a bactéria causadora da cdlera. Um
deles desenvolveu célera e esse fato permitiu comprovar o nexo de
causalidade entre o patégeno e a ocorréncia da doenca — o que representou
um grande avanco na época (JAMROZIK; SELGELID, 2021, 9).

No inicio do século XX, os testes de desafio humano comecaram a
ocorrer em maior escala e com maior rigor cientifico - o que nao implica o
mesmo rigor ético. As doencas mais investigadas eram aquelas causadas
por vetores, tal como a febre amarela, a maldria e a dengue, sendo as
pesquisas desenvolvidas em paises endémicos - 0 que, nesse caso, remetia
a paises em desenvolvimento. Em 1900, por exemplo, membros da
Comissao de Febre Amarela em Cuba demonstraram a transmissao de febre
amarela para voluntarios saudaveis por meio da injecdao de sangue de
pacientes contaminados, bem como por mosquitos alimentados com sangue
contaminado. Esses testes foram essenciais para compreender a forma de
transmissao da doenca e, assim, buscar métodos para impedir a
proliferacao dos vetores (JAMROZIK; SELGELID, 2021, 11).

Walter Reed, cientista responsavel pelos experimentos iniciais em
Cuba, é reconhecido pelo desenvolvimento do protocolo de consentimento
informado, ainda que com criticas sobre a qualidade e a completude das
informacdes, além do estabelecimento de uma compensacao monetaria
para os participantes. Embora nenhum participante tenha morrido, a
maioria dos voluntarios desenvolveu febre amarela, alguns com sintomas
graves. Exemplos similares podem ser citados em relagdao a estudos de
desafio humano em regides endémicas para dengue no Libano, Siria,
Filipinas e Australia, em 1902, para leishmaniose em paises do norte da
Africa, do mediterraneo ocidental e fndia, em 1910, dentre outros estudos
no mesmo sentido (JAMROZIK; SELGELID, 2021, 12-13).

Merece destaque a pesquisa do psiquiatra austriaco Julius Wagner-
Jauregg, laureado com o Prémio Nobel de Medicina em 1927 pela
descoberta da malarioterapia, a qual consiste na infeccao intencional de
malaria para o tratamento da neurossifilis. Esse procedimento se tornou o
tratamento rotineiro em muitos hospitais psiquiatricos, os quais testavam
os pacientes com mosquitos vetores ou diretamente com sangue
contaminado (JAMROZIK; SELGELID, 2021, 14-15).
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O advento da Segunda Guerra Mundial evidenciou a necessidade de
se estabelecer premissas éticas para pesquisas com seres humanos.
Diversos experimentos envolvendo a infecgao intencional de pessoas, sem
qualquer tipo de consentimento ou preocupagdes com a seguranga e
integridade fisica foram realizados nesse periodo. Programas de pesquisa
foram elaborados no Japao e na Alemanha envolvendo a infeccao humana
controlada com diversos patdgenos causadores de doencas, dentre elas,
antrax, clamidia, colera, disenteria, malaria, tétano, tuberculose, tifoide,
dentre outras. Em 1940, a Universidade de Chicago e o Exército Americano
colaboraram em estudos de desafio que testaram medicamentos para
malaria em 400 presos do estado de Illinois que foram forgados a participar
dos experimentos (COHEN, 2016, 884).

Contudo, de maneira mais especifica, a ideia dos testes de desafio
humano parece remeter, inevitavelmente, a traumaticas experiéncias
passadas. Pode-se relacionar, em alguma medida, com as experiéncias
realizadas por médicos e cientistas nazistas, as quais envolviam, dentre
outras praticas nefastas, a infeccao intencional de pessoas, especialmente
judeus, negros e ciganos, com objetivo de testar medicamentos e buscar
tratamento para doencas. Pode-se remeter, ainda, a outro escandalo ético
de grandes proporcoes: o caso de Tuskegee. Realizado entre os anos de
1932 e 1972, nos Estados Unidos, o experimento teve como objetivo
estudar os efeitos da sifilis ndo tratada em seres humanos. Durante o
experimento, cerca de 600 homens afro-americanos, a maioria de origem
rural e de baixo nivel socioecon6mico, foram enganosamente informados
de que receberiam tratamento gratuito para sifilis. No entanto, nenhum
tratamento adequado foi oferecido a eles, mesmo depois que a penicilina
se tornou disponivel como uma cura eficaz para a doenca.

E nesse cendrio que a bioética se desenvolve e passa a sedimentar as
regras e principios basilares para a pesquisa com seres humanos. Nesse
sentido, tem-se a elaboracao do Cddigo de Nuremberg (1947), o qual
estabelece os fundamentos precipuos para a experimentacdao humana,
dentre os quais se destacam: a observancia da autonomia do participante,
calcado no consentimento informado, bem como o respeito a sua
integridade fisica e moral, além de determinar que pesquisas com seres
humanos apenas devem ser conduzidas quando houver resultados
vantajosos para a sociedade. Tais normas foram sendo aprimoradas e
densificadas por declaragdes posteriores, dentre as quais podem ser citadas
a Declaragao de Helsinque (1964) e o Relatério de Belmont (1978), o qual
estabeleceu as bases para a bioética principialista (KOTTOW, 2008, 9-14).

Mesmo com o surgimento das declaragdes sobre ética em pesquisa
com seres humanos, a implementacao e, especialmente, a fiscalizagcao por
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meio de érgaos e comités autbnomos, levou tempo para se efetivar. Os
testes de desafio com prisioneiros americanos continuaram por varias
décadas, tendo sido evidenciados por reportagens jornalisticas em 1973.
Interessante notar que houve médicos e cientistas nazistas, durante o
julgamento pelos crimes cometidos, que mencionaram 0s experimentos
com prisioneiros realizados pelos Estados Unidos como forma de se
defenderem, alegando ser uma pratica difundida em todo o mundo. Em
1976, contudo, em um esforco da Comissao Nacional de Protecao de
Sujeitos de Pesquisas, foi publicado um relatério que levou os experimentos
em prisoes ao fim (COHEN, 2016, 883-884).

Fora das prisdes, os estudos de desafio continuaram e foram sendo
aperfeicoados, ndo somente do ponto de vista cientifico, mas também da
perspectiva bioética. Na década de 1970 e 1980 houve diversos testes de
desafio humano (v.g. influenza, cdlera, salmonela, rotavirus) conduzidos
por Myron Levine, na Universidade de Maryland, com grande investimento
publico e supervisao ética. Outra grande operacao envolvendo testes de
desafio humano neste periodo ocorreu no Reino Unido, por meio do
Conselho de Pesquisa Médica, em Salisbury, especialmente referente a
pesquisas com malaria (COHEN, 2016, 884).

De 1990 em diante, melhoramentos nas técnicas cientificas, bem
como o aumento da supervisao regulatéria e ética deu suporte ao
desenvolvimento de diversos programas de estudos de desafio humano.
Nesse periodo, por exemplo, Frederik Hayden, da Universidade da Virginia,
conduziu estudos de desafio com influenza, o que ajudou a acelerar o
desenvolvimento do Tamiflu e Relenza, medicamentos que se tornaram a
principal via de tratamento para a doenca (COHEN, 2016, 885).

Atualmente, ha diversos modelos de infeccdo humana controlada
estabelecidos de modo ético e seguro, com contribuicdes decisivas para o
desenvolvimento de vacinas para variola, influenza, malaria, cdlera,
dengue, dentre outras. Diversos paises tém utilizado a metodologia com o
intuito de acelerar a compreensao de doencas e o desenvolvimento de
vacinas. Embora os Estados Unidos e o Reino Unido se destaquem em
relagdo ao numero de estudos de desafio humano realizados, ha paises na
Europa, como Holanda, Alemanha e Dinamarca, na Africa, como Tanzania
e Quénia, na Asia, como Singapura e Tailandia, e na América Latina, como
Colombia, que também tém registros de pesquisas nesses moldes. H3,
nesse sentido, atualmente, 98 estudos de desafio humano registrados na
plataforma clinicaltrials.gov (analise em 11 de dezembro de 2023).

Assim, Jamrozik e Selgelid (2021, 18-19) argumentam que os estudos
de desafio humano, em sua versao moderna e conduzida conforme padroes
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éticos, envolveram coletivamente dezenas de milhares de voluntarios
saudaveis e foram conduzidos de maneira segura, sem mortes e com
poucos danos permanentes ou severos entre os voluntarios. Concluem,
assim, que os testes de desafio humano tiveram um papel fundamental no
desenvolvimento de vacinas recentemente aprovadas.

Testes de desafio humano para covid-19

Em marco de 2020, no despertar da pandemia de covid-19, ja havia
pesquisadores e bioeticistas propondo testes de desafio humano como uma
forma de acelerar o desenvolvimento de vacinas que pudessem prevenir a
doencas e salvar o maximo de vidas possivel, colocando termo a vindoura
crise global de salde publica. A época, argumentava-se que os testes de
desafio poderiam acelerar o desenvolvimento da vacina, salvando dezenas
de milhares de vidas. Alguns pesquisadores chegaram a argumentar que os
estudos de desafio humano poderiam até mesmo substituir a terceira fase
dos testes clinicos randomizados. De toda forma, em uma analise mais
realista, argumentava-se que a maior contribuicao seria a geracao de dados
sobre a eficacia das vacinas potenciais, escolhendo-se aquelas com
melhores resultados e focando os esforgos de pesquisa nessas candidatas
(ROSENHECK, 2022, 189-191).

Havia, contudo, problemas a serem enfrentados. O primeiro diz
respeito aos riscos envolvidos. Em regra, defende-se que os testes de
desafio humano somente seriam justificaveis para doencas cujos riscos
fossem conhecidos e para os quais houvesse tratamentos eficazes. No caso
da covid-19, especialmente no inicio da pandemia, ndao se sabia ao certo os
riscos envolvidos, tampouco havia tratamentos eficazes. Contudo, dados
preliminares do surto na China indicava que pessoas jovens teriam apenas
0.03% de risco de mortalidade e 1% de risco de hospitalizacao - o que foi
comprovado por estudos posteriores. Certamente, ainda hoje nao se sabe
ao certo os danos e efeitos de longo de prazo, mas, ao que tudo indica, tais
consequéncias ndo sdo, em regra, graves (ROSENHECK, 2022, 191-192).

Ainda, havia quem questionasse a viabilidade dos testes de desafio
para acelerar o desenvolvimento das vacinas, uma vez que seria necessario
desenvolver o modelo e o protocolo para a pesquisa, o que envolveria uma
série de contingéncias, tais como: caracterizar o virus, produzir a cepa de
estudo, encontrar locais apropriados para o desenvolvimento, obter
aprovacao de 6rgaos reguladores e comités de ética, dentre outros fatores
que, provavelmente, levaria varios meses para conclusdo. Ademais, os
testes de desafio humano poderiam gerar uma alocacdao indevida de
recursos que poderiam ser destinados a criacdo de leitos, unidades de
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terapia intensiva, além de poder minar a confianga publica nas pesquisas.
Por fim, havia questionamentos sobre a possibilidade de generalizagcao dos
resultados dessas pesquisas, uma vez que seriam feitas com jovens
saudaveis, ao passo que os principais atingidos pela pandemia eram idosos
e pessoas com comorbidades (ROSENHECK, 2022, 192).

Pode-se dizer que o principal argumento utilizado pelos defensores
dos estudos de infeccao humana controlada, especialmente em contextos
pandémicos, refere-se a maior celeridade no desenvolvimento de vacinas.
Acontece que, no caso da pandemia de covid-19, diversas vicissitudes
levaram a contestacdo dessa afirmacdo, uma vez que vacinas obtiveram a
aprovacao para o uso emergencial com menos de um ano do inicio do surto.
Nos Estados Unidos, a Operagao “Warp Speed”, patrocinada e conduzida
por uma parceria publico-privada distribuiu, ja em margo e abril de 2020,
mais de 400 milhdes de dodlares para o desenvolvimento de vacinas
(Moderna, AstraZeneca, Johnson and Johnson, Novavax e Pfizer). Ao final,
mais de 18 bilhdes de ddlares foram investidos com essa finalidade. Com o
investimento massivo e o apoio governamental, houve condicbes ideais
para que as fases tradicionais para o desenvolvimento de vacinas ocorrem
de forma sem precedentes. Ja em julho de 2020, a Pfizer e a Moderna
iniciaram os seus estudos clinicos de fase trés.®> Em novembro do mesmo
ano, os resultados foram surpreendentes: os indices de eficacia
ultrapassavam os 90%. No més seguinte a Food and Drug Administration
(FDA) concedeu a autorizacao emergencial para o uso dessas vacinas - 0
gue se deu de maneira similar com a AstraZeneca e a Johnson and Johnson
(ROSENHECK, 2022, 194-195).

Inicialmente, trés instituicdes aventaram a possibilidade de utilizacao
dos testes de desafio humano para acelerar o desenvolvimento de vacinas
para covid-19: a Johnson and Johnson, o National Institutes of Health e o
Human Challenge Programme.

No caso da Johnson and Johnson, houve a manifestacdao perante
membros do congresso estadunidense de que estariam avaliando a
utilizacao de modelos de infecao humana controlada. Isso porque a vacina
candidata da empresa sé ficou pronta em margo, sendo que os testes de
fase um e dois somente comegaram no fim de julho de 2020. Assim, em
comparacgao as outras farmacéuticas, havia um atraso e o medo de que, se
0 virus ndo estivesse com grande circulacdo, em razao da melhora ou
superacao da pandemia, seria muito dificil realizar os estudos de fase trés.
Acontece que, por todos os motivos acima expostos, o desenvolvimento
vacinal aconteceu em tempo recorde: em dezembro de 2020 a Johnson and
Johnson ja havia conseguido 45 mil voluntarios para os testes de fase trés,
de tal forma que, em fevereiro de 2021, houve a aprovagao emergencial da

Ethic@, Florianopolis, v. 22, n. 3, 1227-1253. Dez. 2023




1235 OLIVEIRA, L. C. Testes de desafio humano: identificando e sopesando riscos e beneficios

vacina pelo FDA. Assim, se 0 objetivo dos testes de desafio humano era
acelerar o desenvolvimento de vacinas de primeira geracao, o grande
investimento publico e privado, os esforcos governamentais em escala
global, além da grande circulacdo do virus contribuiram para a aprovagao
emergencial de vacinas em um curto espaco de tempo, o que levou ao
abandono dos testes de desafio humano (ROSENHECK, 2022, 195-198).

O mesmo caminho foi percorrido pelo National Institutes of Health.
Embora ndao tenham descartado a utilizacao dos testes de desafio humano,
entendiam que somente seriam justificados, face aos riscos envolvidos, se
nao houvesse alternativas vidveis. Para o instituto, a Unica justificativa
plausivel para a infecdo intencional de voluntarios seria o desenvolvimento
célere de vacinas de primeira geragao. Como as vacinas foram produzidas
rapidamente pelo método tradicional, ndao faria sentido expor pessoas
saudaveis a riscos desnecessarios (ROSENHECK, 2022, 198-201).

Assim, a Unica proposta de teste de desafio humano para covid-19
que foi levada adiante, mesmo diante do avanco das vacinas pelos métodos
tradicionais, foi conduzida pelo Human Challenge Programme, uma forga
tarefa com diversos especialistas no assunto. Nesse sentido, o governo
britanico investiu cerca de 33.6 milhdes de libras para financiar pesquisas
para o desenvolvimento dos testes de desafio humano conduzidos pelo
Imperial College London, tendo tratado a iniciativa como um estudo
cientifico de grande relevancia. Em marco de 2021, no Royal Free Hospital,
em Londres, iniciava-se o primeiro estudo de desafio humano para covid-
19 conduzido no mundo (ROSENHECK, 2022, 189).

Cabe indagar, contudo, por que o Human Challenge Programme,
financiado pelo governo britanico, continuou defendendo a utilidade dos
testes de desafio humano mesmo apos a aprovacao de diversas vacinas em
fase experimental? Para os pesquisadores dessa iniciativa, os testes de
desafio devem ser justificados por valores sociais. Nesse caso, o valor social
seria caracterizado pelo potencial de salvar vidas em uma perspectiva de
beneficéncia e justica distributiva mais ampla, o que implicava esforgos para
desenvolver vacinas que fossem distribuidas globalmente, especialmente
para paises vulneraveis. Vacinas de RNA, as quais precisam de grandes
recursos tecnoldgicos e financeiros para producdo, além de uma intrincada
logistica para transporte e armazenamento, ndo cumpririam essas funcgdes.
Assim, os estudos de desafio poderiam ser justificados para a pesquisa de
vacinas com maior facilidade de producao, transporte e armazenamento,
por exemplo (ROSENHECK, 2022, 205).

No mesmo sentido, modelos de infecgcao humana controlada poderiam
ser usados para testar dosagens fracionadas da vacina para permitir que o
mesmo volume de vacina vacinasse mais pessoas, otimizando um recurso
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escasso. Por fim, os testes de desafio humano para covid-19 poderiam ser
justificados, mesmo apds a aprovacao emergencial de vacinas, com a
finalidade de estudar transmissao, imunologia e outros aspectos da doencga,
reunindo conhecimentos que poderiam ajudar no tratamento clinico, na
producdao de medicamentos e na elaboragao de politicas de saude publica
em todo o mundo (ROSENHECK, 2022, 205).

Por que utilizar os testes de desafio humano?

Uma vez que os testes de desafio humano consistem na infecgao
intencional e controlada de patdgenos em pessoas saudaveis, faz-se
necessario inquirir quais sao as razdes que justificam a utilizacdo desta
metodologia de pesquisa. Em outros termos, tendo em vista os riscos
envolvidos, quais sao os beneficios que os estudos de desafio humano
podem engendrar?

Os testes de desafio humano provém uma prova de conceito rapida e
antecipada para a eficacia da vacina, especialmente para patdégenos sem
correlatos de protecao, com um custo reduzido e envolvendo um pequeno
grupo de voluntarios. A partir dos dados obtidos de maneira mais célere e
em estagios iniciais da pesquisa, torna-se possivel descartar candidatos
vacinais com resultado de eficacia insatisfatorio. Isso torna todo o processo
de testagem mais logico e efetivo, uma vez que afasta a perda de tempo e
recursos com vacinas que ndo sdo aptas a gerar a protecao esperada. Além
de tornar o processo mais racional, analisando-se a eficacia das candidatas
e priorizando aquelas com melhores resultados, os estudos de desafio
humano fornecem um amplo leque de informacdes necessarias para
compreender a doencga e o patégeno. A partir da infeccdo controlada, pode-
se obter dados imunoldgicos, medir a taxa de infeccdo apds a vacinacao e
caracterizar os correlatos de protecao (ABO et al, 2023, 3).

No mesmo sentido, argumenta-se que os estudos de desafio humano
podem ser utilizados para provar a patogenicidade microbial, confirmar
fatores que contribuem para a infeccao e a gravidade da doencga, definir
fatores de viruléncia e identificar vacinas capazes de induzir protecao
imunoldgica. Contudo, a principal aplicagao dos testes de desafio humano
seria 0 acesso e a avaliagao preliminar da eficacia das vacinas, evitando a
exposicao desnecessaria de milhares de pessoas na fase trés de pesquisas
de campo com vacinas ineficazes (SHIRLEY; MCARTHUR, 2011, 3).

Além dos argumentos acima apontados, Thomas Darton e colegas
(2015, 840-841) explicam que os testes de desafio humano possuem um
importante papel na traducao de dados e resultados de um contexto,
populacao ou cepa infecciosa, para outros cenarios, o que pode ser
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designado como estudos de equivaléncia. Ainda, seriam a Unica forma de
se investigar doengas para as quais nao existem modelos de testagem
animal em razao da restricao do hospedeiro, seja porque a doenca nao se
desenvolve em animais nao humanos, seja porque a doenca nao se
desenvolve de maneira similar a infeccdo em seres humanos.

Conclui-se, portanto, que a principal vantagem de se utilizar a
metodologia dos testes de desafio humano se refere aos potenciais
beneficios a saude publica e a coletividade, uma vez que permite a
compreensao da doenca e o desenvolvimento de vacinas em uma
velocidade maior em comparacdao com os métodos tradicionais de
desenvolvimento e testagem de vacinas, 0s quais devem passar por
diversas etapas e fases rigorosas, o que leva a um processo extremamente
longo e moroso. O desenvolvimento mais rapido de vacinas significa, em
ultima instancia, que mais vidas poderdo ser salvas, o que justificaria a
infeccao intencional dos voluntarios. Ademais, os estudos de desafio
humano se justificariam em razdo do numero limitado de participantes, o
que implica um menor nimero de pessoas expostas aos inevitaveis riscos
envolvidos na producao e testagem de vacinas.

Se a maior velocidade no desenvolvimento de vacinas se mostra como
o principal beneficio dos estudos de desafio humano, a pandemia de covid-
19 pode colocar em xeque a vantagem e, por conseguinte, a necessidade
de utilizacdo do método. Afirma-se, de modo geral, que o desenvolvimento
tipico de uma vacina raramente leva menos de dez anos. Até entdo, a vacina
gue ocupava oposto de mais veloz era a da caxumba, que levou quatro anos
para surgir, nos anos 1960, quando a fase de testes era mais simples e
curta. A vacina contra a catapora, por exemplo, consumiu cerca de 30 anos
de esforgos, mais ou menos o mesmo tempo dedicado a vacina contra
diferentes variedades do virus influenza (PIVETTA, 2020, 21).

Todavia, a aprovacao do uso emergencial da vacina Pfizer para covid-
19 ocorreu com menos de um ano da identificacdo do virus. Segundo a
Sociedade Britanica de Imunologia (2023), diversos fatores explicam o
desenvolvimento das vacinas para covid-19 em tempo recorde: a prioridade
e colaboracao entre cientistas, médicos, farmacéuticos, fabricantes,
comités de ética e agéncias reguladoras; os avancgos cientifico-tecnoldgicos
anteriores ao desenvolvimento e produgao de vacinas; o massivo
financiamento publico e privado; a produgao em larga escala de vacinas em
paralelo aos testes clinicos; e, por fim, a ampla participagdao de voluntarios
de pesquisa - condicdes que dificilmente se repetirdo em outros contextos
nao pandémicos.

De todo modo, o desenvolvimento das vacinas para covid-19 em
tempo recorde, com novas tecnologias, representa algo extraordinario,
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tanto que a bioquimica hingara Katalin Karikd e o médico norte-americano
Drew Weissman receberam o prémio Nobel de Medicina pelas descobertas
gue levaram ao desenvolvimento dessas vacinas. Segundo a fundacgao
Nobel, as descobertas inovadoras dos pesquisadores mudaram
fundamentalmente a compreensao sobre como o mRNA interage com o
sistema imunitario, contribuindo para a taxa sem precedentes de
desenvolvimento de vacinas durante uma das maiores ameacas a saude
humana dos tempos modernos (ISMERIM, 2023, 1).

Contudo, se, por meio de um esforco mundial, foi possivel
desenvolver uma vacina eficaz, sem a utilizacao dos testes de desafio
humano, em menos de um ano, seria realmente necessario a execucdo de
modelos infeccao humana controlada? Para responder essa pergunta, faz-
se necessario fazer um recuo histérico em busca de dados sobre a eficacia
dos testes de desafio humano.

Em recente estudo, Yara-Natalie Abo e colegas (2023) realizaram
ampla revisao bibliografica sobre a eficacia dos testes de desafio humano
realizados com dezenove diferentes patdgenos. O principal objetivo do
estudo foi identificar limitacdes e barreiras para o uso dessa metodologia
de pesquisa. Para avaliar a eficacia dos estudos de desafio, comparou-se os
dados obtidos com a infeccao controlada e os dados obtidos nas fases
clinicas subsequentes da pesquisa, além da avaliar a contribuicdao para o
descarte de vacinas ineficazes e para a identificacao de correlatos
imunoldgicos de protecgao.

Como conclusdo, argumentam que os testes de desafio humano ja se
mostraram valiosos para uma ampla variedade de doencas, havendo um
crescimento da sua utilizacao em pesquisas envolvendo seres humanos. A
eficacia das vacinas se mostrou equivalente entre os testes de desafio
humano e nos modelos tradicionais com a utilizacdo da fase trés de
testagem em campo, com poucas excecdes. Também se comprovou a
importancia dos estudos de desafio humano para a identificacdo e descarte
rapidos de vacinas ineficazes, evitando prejuizos financeiros e cientificos,
uma vez que se torna possivel concentrar esforcos em vacinas com maior
potencial de serem bem-sucedidas. Nao obstante, alegam que os testes de
desafio humano raramente irdo dispensar a terceira fase dos testes clinicos
de campo, o que envolve a participacao de milhares de pessoas e tem um
longo tempo de implementagdo. Ainda assim, os testes seriam uteis no
desenvolvimento inicial da vacina, reduzindo incertezas e contribuindo
decisivamente para os avangos da pesquisa (ABO et al, 2023, 10-11).

Dessa maneira, pode-se concluir que ndo ha beneficios individuais
imediatos para os participantes dos estudos de desafio humano, salvo
beneficios indiretos, quando cabiveis e permitidos pela legislacdo, como a
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compensacao econdmica pela participacdo e acompanhamento médico por
profissionais qualificados. Os beneficios sdo, portanto, coletivos e se
referem ao progresso cientifico, a compreensdo de patdogenos e doencas,
além do desenvolvimento de medicamentos, terapéuticas e vacinas que irdo
beneficiar a sociedade como um todo.

De todo modo, a auséncia de beneficios individuais imediatos nao
representa um impeditivo ético a pratica. Basta pensar em praticas
moralmente desejaveis e incentivadas por legislagdes, como a doagao de
sangue, 6rgdos e tecidos humanos. Em verdade, a depender da vertente
ética que se utilize, a exemplo da ética das virtudes e da ética judaico-
cristd, a auséncia de vantagens pessoais ou egoisticas torna a pratica ainda
mais virtuosa, uma vez que ird promover o bem comum e a solidariedade,
em detrimento do ganho pessoal ou egoistico.

Nesse sentido, o Relatério de Belmont (1976), base da bioética
principialista e um dos mais relevantes documentos normativos da bioética,
busca concretizar o significado do principio da beneficéncia. No relatério,
reconhece-se que o termo é normalmente compreendido como atos de
bondade e caridade, embora seja assimilado no documento em um sentido
mais forte e obrigacional. Ainda, afirma-se que o principio envolve tanto o
beneficio individual, quanto o beneficio coletivo, direcionado a sociedade
como um todo - o que Beauchamp e Childress (2013, 205) denominam
como beneficéncia especifica e beneficéncia geral.

Assim, compreende-se que na avaliacdo bioética de uma pesquisa
com seres humanos, deve-se avaliar tanto os beneficios e riscos individuais,
mas também os beneficios e riscos coletivos que podem surgir a partir do
desenvolvimento de medicamentos, vacinas e terapéuticas.

O problema do dano intencional

A ética hipocratica, fundada na maxima de ndo causar danos aos
pacientes, tem, ha muitos séculos, pautado o debate da ética médica e,
mais precisamente, da ética em pesquisa com seres humanos. A ideia de
nao causar danos e, ao mesmo tempo, promover o maximo de bem-estar
aos pacientes tem sido interpretada, por alguns, como uma regra em
sentido estrito, ndo cabendo excecdes. Essa nocao foi, de certa maneira,
incorporada a bioética principialista, em um primeiro momento, com o
Relatdrio de Belmont (1976), o qual estabelece o principio da beneficéncia,
desdobrado por Tom Beauchamp e James Childress (2013) no principio da
beneficéncia e da ndo maleficéncia.

Segundo o Relatério de Belmont (1976), pessoas sao tratadas de
maneira ética ndo apenas respeitando as suas decisdes e as protegendo de
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danos, mas também assegurando o seu bem-estar. O principio seria
desdobrado em duas regras mais especificas: (1) nao causar danos; (2)
maximizar os possiveis beneficios e minimizar os possiveis danos. Essa
especificacdo € densificada por Beauchamp e Childress (2013, 152): o
principio da ndo maleficéncia estabelece que ninguém deve causar mal ou
danos a outrem; ao passo que o principio da beneficéncia prevé que se deve
prevenir e remover o mal ou danos a terceiros, bem como fazer e promover
o bem, sem qualquer tipo de prevaléncia a priori entre essas maximas.

Para aclarar o sentido das proposicoes, faz-se necessario
compreender o que se entende por dano. O termo pode ter um sentido
descritivo ou normativo. No primeiro, significa apenas que uma agao ou fato
causa um efeito adverso ao interesse de outra pessoa, como nos casos de
danos causados por doencas, desastres naturais ou intervencoes
consentidas. Em um sentido normativo, dano significa causar um mal a
outra pessoa, tratd-la de maneira injusta, violando seus direitos ou
interesses. Assim, nem sempre uma acao danosa serd errada ou
injustificada. O que o principio da ndo maleficéncia estabelece, portanto, é
um dever prima facie de ndo causar danos ilegitimos a terceiros, o que pode
ser afastado quando houver uma justificacao racional ou moral para a
ocorréncia do dano (BEAUCHAMP; CHILDRESS, 2013, 153).

Ha, nesse sentido, uma série de condutas que envolvem a causagao
intencional de danos, mas que sao plenamente justificaveis do ponto de
vista ético e juridico. Ha, por exemplo, situacdes médicas em que danos
menores precisam ser causados para que se evite a ocorréncia de danos
maiores, como nos casos de amputacao de membros comprometidos. Ha
situacdes em que pessoas escolhem se submeter a procedimento eletivos,
como cirurgias plasticas e estéticas, o que envolve, necessariamente, a
ocorréncia de danos - ndao sendo poucos 0s casos em que pacientes sofrem
consequéncias graves e irreversiveis em tais procedimentos. Doacbes de
sangue, orgaos e tecidos humanos, embora sejam compreendidas como
condutas moralmente desejaveis, permitidas e incentivadas pela legislagao
brasileira, envolvem riscos e danos concretos, os quais irao variar a
depender do tipo de érgao ou tecido doado. A participacdo em guerras, a
praticas de esportes radicais ou artes marciais, trabalhos que envolvem alto
indice de periculosidade e insalubridade - todos envolvem riscos e danos.
Até mesmo a participacdo em pesquisas vacinais, ainda que sem modelos
de infeccao controlada, envolvem riscos e danos, especialmente na primeira
fase da pesquisa clinica, em que os riscos e efeitos da vacina ainda ndo sao
plenamente definidos ou previsiveis.

Assim, o fato de que os testes de desafio humano envolvem a
causacgao intencional de danos nao implica a sua rejeicao a priori, mas
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apenas exige que se busque a justificacdo racional e consentida do dano
infligido. Pegue-se, novamente, o caso do individuo que decide doar um rim
como exemplo. Trata-se de um procedimento arriscado (1 morte a cada
3.400 casos), mas, se realizado pelo doador de forma auténoma e altruista,
é considerado eticamente aceitavel. Tal doagao, entretanto, € muito mais
arriscada que ser parte de um teste de desafio humano na covid-19, para
o qual estudos estimam a possibilidade de morte de 1 em 40 mil ou até de
1 em 125 mil (BONELLA; SINGER, 2021).

De toda forma, hd maneiras de se diminuir os riscos envolvidos nos
estudos de desafio humano, como, por exemplo, selecionar apenas jovens
adultos sem comorbidades, expor os participantes a cepas enfraquecidas
do virus e, evidente, realizar a pesquisa em um ambiente controlado, com
todos os meios disponiveis para intervir em casos de necessidades médicas
(BONELLA; SINGER, 2021).

Assim, conclui-se que o problema ndo é a causacao intencional de
danos a pessoas tout court, mas a causacao de danos nao consentidos,
irrazoaveis ou injustificaveis, especialmente direcionado a terceiros. Logo,
os testes de desafio humano ndo estariam vedados por si s, mas apenas
guando violassem esses pressupostos - como aconteceu em casos que
historicamente se remetem, equivocadamente, aos estudos de desafio
humano, como os experimentos nazistas e de Tuskegee.

O problema da voluntariedade

Em uma sociedade cada vez mais individualista, pautada por uma
racionalidade instrumental e na maximizacao de interesses pessoais
(TAYLOR, 1991), parece ser indispensavel questionar se haveria pessoas
dispostas a participar, voluntariamente, de maneira livre e esclarecida, de
testes de desafio humano. Mais do que isso, se o diagndstico socioldgico
acima estiver correto, faz-se necessario questionar por que pessoas
saudaveis se submeteriam a danos intencionalmente causados em testes
clinicos com pouco ou nenhum beneficio pessoal.

Uma possivel resposta para a questdo, partindo de uma analise
econdémico-comportamental, seria argumentar que as pessoas se
submeteriam a testes de desafio humano se os beneficios individuais
superassem os danos potenciais. Seria, portanto, uma analise utilitarista de
custo-beneficio (BECKER, 1993).

Nao obstante, como argumentado anteriormente, os estudos de
desafio humano em regra ndo apresentam beneficios individuais diretos e
evidentes, sendo desenvolvidos com base nos provaveis beneficios coletivos
que, de maneira indireta, podem atingir também os participantes. Os
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potenciais beneficios individuais sdo, quando existem, indiretos, como a
possibilidade de obter a imunizacdo no curso do procedimento, de ter um
acompanhamento médico no curso do experimento, inclusive com exames
aprofundados antes de iniciar os estudos, dentre outros.

Por outro lado, nem sempre a doencga estudada trarda um risco
consideravel ou incerto aos participantes. Pegue o exemplo da
ancilostomiase, popularmente conhecida como “doenca do amareldao”. Os
sintomas esperados em uma infecgao controlada em adultos sao leves e de
pouca repercussao para os participantes, consistindo em reacdes cutaneas
locais e sintomas gastrointestinais. Ademais, a doenga possui tratamento
eficaz com albendazol ou mebendazol, resolvendo possiveis sintomas em
um ou dois dias (BETHONY, 2006). O mesmo pode ser argumentado nos
testes de desafio com os virus causadores da influenza, uma vez que os
provaveis danos em pessoas adultas e saudaveis sao irrisérios (SHERMAN,
2019). Assim, nesses casos, pode-se argumentar que a analise de custo-
beneficio poderia pender para o lado da participacao nos estudos, ou, ao
menos, ficar em uma situagao de equilibrio.

Uma possibilidade para a superacao do problema seria se valer de
incentivos econbmicos para induzir a participacdo em testes de desafio,
afinal, como argumentaria Adam Smith (1977), ndo é da bondade do
padeiro que se deve esperar a partilha do pao, mas das vantagens
individuais e econbmicas que se espera ganhar com a atitude. Assim, ao se
oferecer vantagens econ6micas diretas (v.g. pagamento em dinheiro) ou
indiretas (v.g. custeios de tratamentos ou procedimentos meédicos,
abatimento ou isencdes em impostos e taxas) haveria razbes adicionais
para se submeter aos danos dos estudos de desafio humano.

Nao obstante, parece haver uma robusta aversao a qualquer tipo de
incentivo econdbmico em pesquisas cientificas que envolvam seres humanos,
sobretudo em razao de trés argumentos. Primeiro, alega-se que, quando
ha incentivos econ6micos, ha uma grande probabilidade de a tomada de
decisdo ser influenciada de maneira indevida, uma espécie coacao
irresistivel, especialmente se os participantes forem vulneraveis, viciando o
consentimento manifestado. Segundo, argumenta-se que a introducao de
incentivos econdmicos corromperia a pratica da pesquisa cientifica, a qual
deve ser conduzida a partir da solidariedade e altruismo, de forma que a
l6gica econOmico-instrumental dissolveria os lagos comunitarios que
deveriam estar presentes nessas praticas. Por fim, partindo de premissas
kantianas, poder-se-ia dizer que incentivos econémicos para a participacao
em estudos de infeccao controlada seria uma forma de objetificacao das
pessoas, violando-se, assim, a intrinseca dignidade humana, tal como
previsto no imperativo categorico (OLIVEIRA, 2023).
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Partindo, portanto, do pressuposto de que incentivos econémicos nao
seriam éticos, ndo apenas para os testes de desafio humano, mas para
quaisquer pesquisas com seres humanos, retoma-se ao questionamento
proposto. Por que pessoas saudaveis, em uma sociedade fragmentada e
individualista, submeter-se-iam a pesquisas sem beneficios individuais
diretos, com a possibilidade de ocorréncia de danos pessoais? Seria utdpico
esperar voluntarios neste tipo de pesquisa? A pandemia de coronavirus
pode fornecer pistas quanto a isso.

Logo no inicio da pandemia, a necessidade de uma vacina segura e
eficiente se tornou imperativa. Contudo, até entdo, o desenvolvimento de
vacinas, historicamente, mostrava-se longo e repleto de percalgos. O
cenario nao era animador e logo os debates sobre a utilizacdo dos testes de
desafio humano se tornaram mais recorrentes, sobretudo em razao da
gravidade da pandemia, o que demandava uma solucdo rapida. Nesse
contexto surge a organizacao “One Day Sooner”, a qual buscava angariar
voluntdrios para a participacao em estudos de desafio humanos para covid-
19. Em pouco tempo, a organizacdo contava com milhares de voluntarios,
mesmo sem qualquer promessa de incentivo econémico. Atualmente, ha
42.895 voluntarios de 166 paises dispostos a participarem de estudos de
infecao humana controlada.

Em busca livre e randdémica pelo sitio eletronico da organizagao
(1daysooner.org) é possivel encontrar relatos de voluntarios que desejaram
expressar os motivos pelos quais decidiram se inscrever no projeto. Veja-
se, nesse sentido, algumas manifestacdes de voluntarios brasileiros:
Anderson: "Eu nao ligo mais em perder minha vida para salvar pessoas que
viveram menos”. Henrique: “Eu tenho uma familia, eu sei o qudo triste é
perder alguém. Meu pai morreu em razao do cancer, entao quero ajudar a
eliminar o problema para que ninguém mais perca um ente amado”. Heitor:
“Sou uma pessoa saudavel e tenho espirito publico. Nao tenho medo da
covid-19 e quero contribuir para o meu pais e para o mundo”. Celine: “Seria
um privilégio para mim ser uma voluntaria. Eu sempre me interessei em
ajudar minha comunidade e, desde que a pandemia comegou, hao tem sido
diferente. Sou jovem, tenho uma vida balanceada e boa saude. Eu ndo vivo,
nem tenho contato com ninguém do grupo de risco. Entao, estaria muito
feliz e orgulhosa de colaborar com uma tarefa tao importante”. Mauricio:
“Eu gostaria de contribuir com isso porque eu amo imunologia. Sou
estudante e cientista”.

Em sentido similar, Stephanie Kraft e colegas analisaram, a partir de
uma pesquisa empirica qualitativa, as motivacdes de participantes de
estudos de infeccdo humana controlada para malaria. Entre os resultados
obtidos, destaca-se que os participantes relataram motivagdes variadas e
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concomitantes para participar dos estudos: altruisticas, experenciais e
financeiras. Praticamente todos os participantes declararam algum grau de
motivacao altruista, como o desejo de ajudar a desenvolver vacinas e
tratamentos para a malaria e contribuir para o progresso cientifico. Na
mesma diregao, declararam o desejo de participar de experiéncias novas,
relatando curiosidade sobre esse tipo de pesquisa. Por fim, relataram que
a quantidade de dinheiro recebido para participar do experimento também
era um fator determinante (KRAFT et al, 2019, 52).

Esses depoimentos servem como evidéncia de que é provavel que
haja voluntarios para os testes de desafio humano, mesmo sem
compensagcao ou pagamento, havendo varias motivacdes possiveis, mas
todas perpassando pelo altruismo. A mesma ldgica pode ser observada nos
modelos altruistas, adotados pela legislacdo brasileira, para doacao de
sangue e 6rgdos humanos. Mesmo que as doagoes ainda estejam longe de
conseguir suprir toda a demanda por sangue, érgaos e tecidos humanos,
como demonstram os dados da Associacao Brasileira de Transplante de
Orgdos, hd um indice consideravel de doares no Brasil, contribuindo para
que milhares de vidas sejam salvas anualmente. No caso dos testes de
desafio humano, ha a vantagem de nao ser necessaria a participacao de um
grande numero de pessoas. Assim, basta que haja algumas dezenas de
voluntarios altruistas para que os estudos sejam viaveis.

Por fim, cabe indagar se o consentimento dos participantes dos testes
de desafio humano pode ser considerado valido. Ora, essa parece ser uma
questao de menor relevancia, uma vez que o simples fato de alguém querer
participar de estudos cientificos em que ha a probabilidade de danos, em
maior ou menor medida, sem beneficios pessoais diretos, ndo torna o
consentimento invalido.

Pegue-se, novamente, o caso da doacao de 6rgdos e tecidos humanos
para comparacao. A legislacdo brasileira admite, com respaldo ético, a
doacdo de d6rgaos e tecidos humanos em vida. A Unica condicionante é que
sejam oOrgdos duplos e que ndao comprometa de maneira significativa a
gualidade de vida do doador. No mesmo sentido, tem-se admitido a doacgao
de d6vulos, regulamentada por meio de Resolugdo do Conselho Federal de
Medicina. Sabe que o procedimento é invasivo, depende de alta dose
hormonal, acompanhamento médico préximo, além do procedimento
cirdrgico para a retirada dos d6vulos. Os casos sao inuUmeros, mas, em
nenhum deles, afasta-se a pratica sob a alegacao de impossibilidade de
consentir de maneira livre e esclarecida em razao dos danos sofridos.

O consentimento livre e esclarecido é pressuposto elementar para
qualquer tipo de pesquisa com seres humanos, desde, ao menos, o Cddigo
de Nuremberg, o qual prevé a autonomia do paciente como requisito
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essencial para qualquer pratica cientifica que envolva a participacdo de
pessoas. A avaliacdo e concretizacdao do consentimento informado deve ser
implementado de maneira casuistica, observando-se as boas praticas
cientificas. Para tanto, os desenhos dos estudos de desafio humanos devem
ser muito bem delineados para que a informacao seja transmitida aos
participantes da maneira mais clara possivel, especialmente porque envolve
a possivel causacao de danos em pessoas saudaveis. Todo o procedimento,
especialmente os riscos envolvidos, devem ser apresentados de maneira
compreensivel aos participantes, afastando-se modelos genéricos de
termos de consentimento livre e esclarecido (STANCIOLI, 2004).

O mero fato de os estudos de infecgao humana controlada causarem
danos aos participantes ndo é razdo suficiente para invalidar o
consentimento. Pelo contrario, invalidar uma agdo auténoma por infligir
danos a prépria pessoa, buscando proteger o seu suposto bem-estar,
mesmo contra a sua vontade, deve ser compreendida como uma forma
injustificavel de paternalismo (MILL, 2003). Entende-se, nesse sentido, que
o paternalismo deve, a principio, ser afastado, especialmente em
sociedades em que nao ha uma moralidade dominante, um ethos
compartilhado. Contudo, nem todo paternalismo deve ser condenado. A
limitacao a autonomia é justificavel nos casos em que as pessoas nao sejam
capazes de manifestar a vontade de maneira autbnoma, por auséncia de
discernimento (v.g. pessoas com grave comprometimento mental ou
pessoas em desenvolvimento, como criancas e adolescentes), bem como
nos casos em que, embora seja possivel a manifestacdao de vontade
autbnoma, ela foi declarada de maneira viciada, seja pela falta de
informacao adequada, pela inducao indevida ou erro (MALMQVIST, 2014).

Assim, o argumento de que o consentimento para a participacao em
testes de desafio humano €&, a priori, invalido, ndo se sustenta. Deve-se
buscar, como em qualquer pesquisa com seres humanos, a efetivacao de
uma manifestagao de vontade substancialmente autdbnoma, adotando-se as
praticas necessarias para tanto. Quanto maior o risco envolvido, ou, quanto
mais vulneraveis forem os participantes, maior a cautela e a precaucao
necessarias na formagao do consentimento livre e esclarecido.

Em busca de parametros éticos

A partir do que foi exposto até aqui, pode-se concluir que os testes
de desafio humano podem representar uma importante metodologia para o
desenvolvimento mais célere de vacinas, contudo, ha riscos que devem ser
levados em consideragdo. No balango entre riscos e beneficios, questiona-
se se 0s estudos de desafio humano podem ser eticamente justificados.
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Nesta pesquisa, defende-se a hipdtese de que é possivel que esse tipo de
metodologia seja utilizada de maneira ética, desde que siga rigorosos
critérios que, a bem dizer, em sua maioria, devem ser observados em
qualquer tipo de pesquisa que envolva seres humanos.

A Organizacao Mundial da Saude publicou dois documentos acerca
dos testes de desafio humano: o primeiro, mais geral, aborda diretrizes
basilares para a regulamentacao dos estudos de desafio humano (WHO,
2017); o segundo, mais especifico, foi direcionado a sua utilizagdo no
contexto da pandemia de covid-19 (WHO, 2020). Da andlise conjunta
desses documentos, retiram-se importantes parametros éticos para a
realizacao da pratica.

O primeiro critério é o da justificacdo cientifica. Argumenta-se que os
testes de desafio humano somente estariam justificados nos casos em que
pudessem oferecer relevantes beneficios a saude publica, especialmente
nos casos em que resultados semelhantes nao pudessem ser obtidos, com
a mesma eficacia ou utilidade, em outros modelos de estudo que envolvam
menores riscos aos participantes. Nesse sentido, a racionalidade cientifica
dos estudos envolve a especificacao do seu papel no desenvolvimento da
vacina, a forma que a sua utilizacao ira impactar nos resultados, quais sao
beneficios esperados e a obtencao do maximo de conhecimento cientifico
por cada voluntario.

O segundo critério se refere ao sopesamento entre riscos e beneficios.
Os estudos de desafio humano somente seriam éticos nos casos em que 0s
beneficios da sua utilizacdo ultrapassassem os riscos envolvidos. Assim,
argumenta-se que deve haver uma avaliacao critica e sistematica dos riscos
e beneficios. Ademais, deve-se comparar o estudo de desafio humano com
outros modelos de estudo que envolvam menores riscos, contrapondo-se
riscos e vantagens de cada um dos modelos possiveis. Ainda, os riscos
devem ser minimizados e os beneficios maximizados a partir de estratégias
tracadas nos modelos de estudo.

E importante observar que a anélise de riscos e beneficios se d&, como
argumentado alhures, ao menos em trés dimensoes.

Primeiro, em relacao a sociedade. Nesse caso, deve-se avaliar o
potencial de vidas salvas pelo desenvolvimento mais rapido da vacina, o
retorno mais rapido a normalidade, com impactos para a saude publica e
economia, por exemplo. Por outro lado, riscos coletivos envolvem a erosao
da confianca em pesquisas cientificas. Nesse caso, uma forma de mitigar os
riscos seria por meio do engajamento do publico, especialmente a partir da
educacgao acerca dos testes de desafio humano e suas particularidades.

Segundo, em relacao a terceiros, pode-se mencionar como vantagens
os beneficios indiretos de se ter mais pessoas imunizadas, reduzindo-se a
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chance de contagio. Em outra direcao, ha o risco de infeccao da equipe que
conduz o experimento, além do risco de transmissao comunitaria. Para
evitar esses problemas, deve-se selecionar locais adequados para a
realizacao dos estudos, com estritos processos de controle e monitorizacao,
além de equipamentos de protecdao adequados a equipe e aos participantes.

Terceiro, em relacdo aos proprios participantes, os beneficios
envolvem a imunidade eventualmente obtida no estudo, se bem-sucedido.
Contudo, ha os riscos da infeccao intencional, os quais irdo variar de acordo
com o patdgeno, riscos relacionados a vacinacdo experimental e riscos
decorrentes do eventual isolamento, como estresse e depressao, nos casos
em que os estudos forem desenhados nesse sentido. Para contornar esses
problemas, a Organizacdo Mundial de Saude indica varias estratégias:
selecao de participantes com baixo risco; redugao ao maximo do nimero
de participantes; conducdo dos estudos individualmente, com atengao a
dosagem viral; monitoracdo préxima; diagndstico rapido; cuidado médico
de qualidade; escolha adequada de cepa a ser utilizada; selecao de locais
onde ja haja um risco de infeccdo; acompanhamento de longo prazo e
reparacao por quaisquer danos causados.

O terceiro critério se refere a selecao do local onde os estudos serdo
realizados. Argumenta-se que os testes de desafio humano devem ser
realizados onde a pesquisa possa ser conduzida de acordo com o mais alto
padrdo cientifico e ético. A ideia € que os estudos sejam realizados em locais
com instalacdes adequadas e seguras para a preparagao das cepas,
isolamento dos participantes e cuidado médico de alto padrdo se necessario.
Outra perspectiva em relacao ao local diz respeito ao risco de infeccao ja
existente naquela localidade. Em tempos de pandemia ou em locais
endémicos de determinada doenca, haveria uma maior justificativa para os
testes de desafio humano, pois ja existiria uma alta probabilidade de os
participantes contrairem a doenca de maneira natural. Assim, os testes nao
causariam um risco adicional relevante. Isso nao implica a impossibilidade
de realizacdo de testes de desafio humano fora de contextos pandémicos
ou endémicos, especialmente porque, nesses casos, dada a pouca
probabilidade de contaminagao, outros modelos de estudo podem se
tornam indcuos ou impossiveis de serem realizados. Contudo, nessa
situagdo, deve haver uma maior justificagdo e analise dos danos envolvidos,
ja que a propensdo para infeccao natural € menor.

O quarto critério diz respeito a selecao de participantes. A selegao de
participantes para estudos de desafio humano deve ser baseada na
segurancga e minimizagao dos riscos. Assim, devem ser priorizadas pessoas
que ja possuem uma alta probabilidade de infeccdo natural e pessoas com
menor propensdo a desenvolver consequéncias indesejadas e mais
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danosas, selecionando, por exemplo, jovens saudaveis e sem
comorbidades. Esse tipo de selecdo pode gerar um problema de
generalizacdo dos resultados, uma vez que os participantes terao
caracteristicas muito similares, dificultando a ampliacao de resultados para
outros recortes populacionais. Desse modo, deve haver uma ponderagao
entre 0s grupos selecionados, os riscos envolvidos e a necessidade de
generalizagao dos resultados.

O quinto critério é consentimento informado, elemento essencial a
toda e qualquer experimentacao com seres humanos. O consentimento
informado deve ser baseado na compreensao adequada da metodologia
envolvida, dando enfoque na infeccdo controlada do patégeno. O modelo
de estudo, os riscos e toda informacao relevante devem ser apresentados
aos participantes de maneira clara e adequada, traduzindo informacoes
complexas de modo com que os participantes possam entender e avaliar a
sua participacao. A participagao nos estudos deve ser limitada a pessoas
com discernimento, com competéncia para avaliar, fazer juizos, reflexdes
criticas e tomar decisdes conscientes. Afasta-se, assim, os incapazes, nos
termos da legislacdo brasileira. Deve-se afastar, também, aqueles que,
embora capazes, nao demonstrem o efetivo entendimento do estudo e a
competéncia para a tomada de decisao no contexto especifico. Nesse
sentido, o estudo deve prever mecanismos de construgao de entendimento
e afericdo do entendimento. Deve-se, também, possibilitar a revisdao do
consentimento, com a possivel saida do estudo, com suporte da equipe
técnica, a todo e qualquer momento, independentemente de motivacao.

O sexto critério se refere a necessidade da revisao do estudo por
comités de ética independentes, formado por especialistas, tanto nos
quesitos técnico-cientificos, quanto nos quesitos bioéticos. Recomenda-se
que o modelo de estudo seja aprovado e revisado por um comité de ética
local, em conjunto a um comité independente. No caso brasileiro, esse
requisito € cumprido a partir do sistema CEP/CONEP, regulamentado na
Resolucao n. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, a qual estabelece
um eficaz sistema de aprovagao, revisao e controle para pesquisas
envolvendo seres humanos.

Por fim, dois critérios mais gerais sdo indicados. O primeiro se refere
a consulta e ao engajamento do publico, simultaneamente, em nivel local e
internacional. A ideia é que o estudo seja feito de maneira transparente,
envolvendo a populagao na construcao e desenvolvimento da pesquisa para
que haja um engajamento e se evite um efeito adverso por parte da
populacao - especialmente em tempos de pds-verdade e descrenca na
ciéncia. O segundo diz respeito a coordenacao de diversos agentes
necessarios para a realizacdo dos testes de desafio humanos:
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pesquisadores, financiadores, legisladores e reguladores devem ser reunir
e pensar em estratégias conjuntas para implementacao dos estudos de
desafio humano de maneira ética.

Os parametros elencados pela Organizacdo Mundial de Saude sao
muito préximos daqueles elencados por bioeticistas que se dedicaram ao
tema. Bam Bambery e colegas (2016), por exemplo, em artigo seminal
sobre o tema, indicam nove critérios para a eticidade dos estudos de
infeccdo humana controlada: (1) Racionalidade cientifica; (2) Auséncia de
alternativas; (3) Consentimento informado; (4) Sopesamento entre danos
e beneficios; (5) Selecao adequada dos participantes do estudo; (6) Revisao
independente da pesquisa; (7) Publicidade de pesquisa; (8) Protecao de
terceiros e da comunidade; (9) Compensacao pelo dano sofrido.

Assim, com base nos critérios apresentados, entende-se ser
plenamente vidvel a realizacdo de testes de desafio humano em
conformidade com os mais rigidos padroes bioéticos.

Conclusao

A principal vantagem de se utilizar os testes de desafio humano se
refere aos potenciais beneficios a salde publica e a coletividade, uma vez
gue permite a compreensao da doenca e o desenvolvimento de vacinas em
uma velocidade muito maior em comparacao com os métodos tradicionais.
O desenvolvimento mais rapido de vacinas significa, em ultima instancia,
gue mais vidas poderao ser salvas.

Por outro lado, os testes de desafio humano levantam diversos
questionamentos éticos. Um importante aspecto diz respeito a infeccao
intencional da doenca a ser estudada, pratica que, em uma primeira analise,
parece remeter as traumaticas experiéncias nazistas, além de atentar
contra o principio da ndo maleficéncia. Ademais, os riscos aos participantes,
muitos deles incertos, também merecem ser considerados, especialmente
para doencas em que nao existem tratamentos eficazes. Argumenta-se,
nesse sentido, que os testes de desafio humano somente devem ser
permitidos nos casos em que 0s riscos sejam razoaveis, desde que haja a
manifestagdo livre e esclarecida de vontade pelos participantes. Ha, para
tanto, diversas maneiras para diminuir os riscos envolvidos, como, por
exemplo, selecionar apenas jovens adultos sem comorbidades, expor os
participantes a cepas enfraquecidas do virus e, evidentemente, realizar a
pesquisa em um ambiente controlado, com todos os meios disponiveis para
intervir em caso de necessidade médica.

Tendo em vista os argumentos apresentados, conclui-se que os testes
de desafio humano podem representar uma alternativa eticamente
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justificavel, seja em contextos pandémicos, mas também para além deles,
desde que haja o cumprimento de parametros estruturados com base em
critérios cientificos e éticos, além da constante avaliacdo e monitoragdo da
pesquisa a ser desenvolvida.

Notas

! Professor de Direito Civil na Universidade Federal de Juiz de Fora, campus
Governador Valadares (MG), e Pés-doutorando em Direito, pelo projeto BioJusPan,
na Universidade Federal de Minas Gerais. Contato: |ucascoliveira01@gmail.com.
Orcid: 0000-0003-1303-8844.

2 Embora, em sentido amplo, os testes de desafio humano possam ser utilizados
para o desenvolvimento de vacinas, medicamento ou terapéuticas diversas, a sua
principal utilizacdo tem sido para o desenvolvimento de vacinas. Assim, para
melhor desenvolvimento do argumento e para a clareza da linguagem, o artigo se
restringira a utilizacdo dos testes de desafio humano para o desenvolvimento de
vacinas.

3 O desenvolvimento de vacinas normalmente passa por quatro momentos. Na
etapa pré-clinica, a vacina é testada em animais e, entdo, é validada a capacidade
de induzir resposta imune protetora e seguranca. Aprovada nos estudos pré-
clinicos, passa-se a etapa clinica, na qual a vacina sera testada em seres humanos.
Na fase 1, a dose correta, a segurancga e a imunogenicidade (a capacidade de uma
substancia provocar uma resposta imune) da vacina sao avaliadas em um pequeno
grupo de voluntarios saudaveis. Na fase 2, geralmente realizada com mais de 100
participantes, continua-se avaliando a seguranca e a resposta imune. Finalmente,
na fase 3, a seguranca e efeitos adversos continuam sendo testados e a vacina é
administrada em milhares de participantes e comparada com um grupo que nao
recebeu a vacina, mas apenas um placebo no lugar. Neste momento é determinado
se a vacina é eficaz para combater a doenca destinada (DUARTE, 2021).
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