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Bioética em investigacao clinica no ambito da Covid-19:
disrupcdes, adaptacdes e licbes

Bioethics in clinical research in Covid-19 context: disruptions,

adaptations and lessons
Jorge Seixas DX 1

RESUMO
A investigac¢do clinica deve obedecer a regras éticas e metodoldgicas bem estabelecidas por varias instituicGes e organizagdes
gue visam proteger o participante, respeitando os 3 principios fundamentais da bioética: o respeito pelas pessoas, beneficéncia
e justica. A pandemia da Covid-19 constitui uma emergéncia de saude publica que necessita de respostas rapidas para
obtenc¢do de novos medicamentos, esquemas terapéuticos, vacinas e testes de diagndstico que permitam diminuir o impacto
da infecdo por Sars-CoV-2.
A pandemia constituiu um desafio para a realizagdo de estudos clinicos, incluindo ensaios clinicos, que respeitassem os
principios estabelecidos internacionalmente de valor, ética e qualidade. As medidas de restricao a mobilidade das pessoas,
gue aumentaram as dificuldades de acesso, em particular dos grupos vulneraveis, bem como a necessidade de divulgacdo
rapida dos resultados dos estudos, vieram trazer disrupgdes importantes na investigagao clinica.
Varios mecanismos adaptativos, baseados na experiéncia adquirida em surtos epidémicos anteriores (Sars, HIN1, VIH/SIDA e
doenca por virus Ebola) foram accionados, incluindo a disponibilizagdo de vias rapidas para a realizacdo de estudos clinicos,
implicando modificagdes no modo de funcionamento dos Comités de Etica na Investigacdo, bem como a verificacdo rigorosa
da validade dos resultados antes da sua publicagdo e divulgagdo.
As ligdes a retirar das disrupgoes e adaptagdes durante a pandemia mostram que o respeito dos valores éticos fundamentais
na experimentagdo em seres humanos em contexto de emergéncia de Saude Publica pode contribuir para uma melhor
preparag¢do na resposta face a surtos de doengas infeciosas e para a credibilidade da investigagdo biomédica.
Palavras-chave: Bioética; Pandemia; Covid-19

ABSTRACT
Clinical research must follow ethical and methodological rules well established by various institutions and organizations that
aim to protect the participant, respecting the 3 fundamental principles of bioethics: respect for persons, beneficence and
justice. The Covid-19 pandemic is a public health emergency that requires rapid responses to obtain new drugs, therapeutic
regimens, vaccines and diagnostic tests to lessen the impact of the Sars-CoV-2 infection.
The pandemic has challenged the conduct of clinical studies, including clinical trials, that respect internationally established
principles of value, ethics and quality. The measures restricting mobility of people, which increased the difficulties of access,
particularly for vulnerable groups, as well as the need for rapid dissemination of study results, brought major disruptions to
clinical research.
Several adaptive mechanisms, based on the experience gained from previous epidemic outbreaks (Sars, HIN1, HIV/AIDS and
Ebola virus disease) have been triggered, including the provision of fast-track routes for conducting clinical trials, implying
changes in the way Research Ethics Committees operate, as well as rigorous verification of the validity of results before
publication and dissemination.
Lessons from the disruptions and adaptations during the pandemic show that respect for fundamental ethical values in human
experimentation in the context of a Public Health emergency can contribute to better preparedness in the response to
outbreaks of infectious diseases and to the credibility of biomedical research.
Keywords: Bioethics; Pandemic; Covid-19
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INTRODUGAO

Nos estudos clinicos, incluindo ensaios (que avaliam produtos investigacionais, i.e. medicamentos ou vacinas),
0 conjunto de regras para sua realizacdao é conhecido como “Diretrizes para a Boa Pratica Clinica” (Guidelines for
Good Clinical Practice, GCP). GCP é o padrdo internacional mais largamente aceite para a qualidade no desenho,
implementacao, registo e divulgacdo de ensaios que envolvem seres humanos.

Na investigacdo envolvendo seres humanos em geral, aplicam-se principios que s3do designados
“Directrizes para a Boa Pratica de Investigacdo” (Guidelines for Good Research Practice). Ambas directrizes
evoluiram ao longo das ultimas décadas e sdo, actualmente, internacionalmente aceites e aplicadas por varias
instituicOes e organiza¢des: World Medical Association (WMA), Council for International Organization of Medical
Science (CIOMS), World Health Organization (WHO), Food and Drug Administration (FDA), European Medicines
Agency (EMA), Centers for Disease Control and Prevention (CDC, EUA) European Center for Disease Control and
Prevention (ECDC), African Center for Disease Control and Prevention (ACDC), entre outras.

DESENVOLVIMENTO

1) Disrupgbes em tempos de Covid-19

As medidas de restricdo a mobilidade das pessoas (confinamento, cerca sanitaria, lock-down), assim como a
sobrecarga dos servicos de salde devido ao grande fluxo de doentes com Covid-19, principalmente aqueles com
formas graves da doenca, tiveram e tém um impacto significativo nas investigacées biomédicas. De assinalar que
muitos destes doentes com formas graves de infeccdo pertencem a grupos de risco para Sars-CoV-2 por serem
portadores de morbidades (obesidade, hipertensdo, diabetes, insuficiéncias de 6rgdo ou sistemas, doencas auto-
imunes, neoplasias) que sao, elas préprias, objecto de investigacdo e ensaios clinicos considerados prioritarios. Um
numero consideravel destas investigacdes, em planeamento ou ja em curso, foram postergadas, face a prioridade
atribuida a pandemia. Terdo ocorrido atrasos na sua implementacdo ou desenvolvimento, em relacdo as
dificuldades de acesso dos promotores, investigadores e/ou dos participantes as estruturas de salide onde estavam
planeados ou decorriam os estudos.

Os investigadores tiveram que lidar, de maneira correcta, com os desvios dos protocolos de estudo motivados
por estas circunstancias, sob pena de invalidar o estudo tal como originalmente aprovado pelos Comités de Etica e
tornar a investigacdo ndo-conforme com as directrizes de GCP/GRP.

Na investigacao relacionada com a doenga por Sars-CoV-2, os problemas éticos prendem-se, em particular,
com os grupos vulneraveis, eventualmente mais expostos a infecgdo e a0 mesmo tempo com menos recursos para
aceder a cuidados de salde, logo com menos possibilidades para participar nas investigagdes. Em particular nos
paises de baixos recursos, esses grupos vulneraveis tém uma expressao mais significativa do que naqueles de altos
recursos. Por outro lado, individuos pertencentes a esses grupos poderdo estar mais desejosos de participar em
ensaios clinicos de tratamentos para Covid-19. Naturalmente, percecionados como uma oportunidade de diminuir
o impacto da doenca, tornando-os ainda mais vulneraveis.

Estas circunstancias realgam a importancia e a necessidade de obtencdo de consentimento informado
correctamente elaborado no recrutamento dos participantes, em particular aqueles pertencentes a grupos
vulneraveis, sob pena de incorrer em incumprimento dos principios éticos de Respeito e Justica.

Como acima mencionado, em contexto pandémico, ha necessidade de divulgacdo rdpida dos resultados de
estudos e ensaios clinicos. No entanto, o contexto actual de grande pressdo sobre os investigadores para publicar
(conhecido como o efeito “Publish or Perish”) tem resultado num grande volume de publicaces em “Pre-print”
(principalmente medRxiv e bio-Rxiv), sem avaliacdo por pares, o que nao é favoravel a divulgacdo de resultados
cientificamente validos ou correctos, podendo mesmo permitir a publicacdo de estudos contendo dados inventados
ou falsificados, o que claramente constitui um erro ético grave. Na verdade, ndo s6 na imprensa leiga mas mesmo
nas publica¢es cientificas, supostamente obrigadas a veicular informacdo correcta e isenta de influéncias nao-
cientificas, assistimos a uma verdadeira infodemia.

2) AdaptacGes em tempos de Covid-19

As directrizes para a investigacdo biomédica em tempos de surtos epidémicos estdo expressas em varios docu-
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mentos emitidos por instituicGes tais como a WHO, os varios CDCs e agéncias reguladoras. Estas visam garantir
a seguranca dos participantes, através da realizacdo de estudos eticamente correctos e, ao mesmo tempo,
encontrar o mais rapidamente possivel medicamentos, vacinas ou testes de diagndstico que permitam diminuir o
impacto do surto na Saude Publica. Estas directrizes foram sendo construidas ao longo de vérias décadas pela
observacdo de varios surtos epidémicos de expressdo restrita ou pandémica, nomeadamente as experiéncias
prévias com Sars, HIN1, VIH/SIDA e doenca por virus Ebola.

Uma das medidas frequentemente adotadas em situagdes como a pandemia de Covid-19 é a criacdo de vias
rapidas (“Fast tracks”). Estas vias rdpidas sdo um conjunto de procedimentos que visam facilitar o desenvolvimento

de protocolos de estudos clinicos e acelerar a revisdo do processo de aprovacdo de produtos investigacionais que
preenchem uma lacuna identificada numa necessidade médica, com o propdsito de obter solu¢des para os doentes
mais rapidamente. Aplicam-se a condi¢Oes médicas graves, fatais, interferindo, significativamente, na qualidade
de vida ou com tendéncia a progredir inexoravelmente.

Aplicam-se adicionalmente a uma situacdo de saude publica existente ou emergente, em que hd necessidade
de encontrar tratamentos, vacinas ou outros métodos de prevencdo e testes de diagndstico para sua mitigacdo ou
controlo. Na actual pandemia da Covid-19 estas vias rapidas foram activadas nas instituicdes reguladoras de varios
paises.

O processo da via rdpida requer uma comunica¢do mais precoce, mais intensa e mais frequente entre os
promotores e investigadores, assim como as entidades responsaveis pela eventual aprovacdo do produto
investigacional. Em tempos de Covid-19 esta comunicacdo assumiu, muitas vezes, um cardacter eletrénico. Os
desenhos dos estudos assumiram um caracter adaptativo para fazer face as vicissitudes e mudancas dindmicas na
epidemiologia da pandemia e as avaliagbes por parte das “Data Safety Monitoring Boards” tornaram-se mais
frequentes.

Este processo de via rapida necessitou um envolvimento intenso dos Comités de Etica na Investiga¢do (CEI).
Na Europa por exemplo, o “European Network of Research Ethics Committees” estabeleceu que os CEls deveriam
dar clara prioridade a estudos ligados a prevencdo ou tratamento de Covid-19 e doencas relacionadas. No entanto,
permaneceu evidente que a pressado exercida na investigacao clinica em Covid-19 n3do deveria levar a investigacGes
ou testes de medicamentos ou vacinas que ndo estivessem conformes aos padrdes éticos aplicaveis a investigacdo
clinica de um modo geral, devendo ser assegurada a protec¢do da dignidade, seguranca e bem-estar dos
participantes, sejam doentes ou saudaveis. Neste sentido, foram também feitas recomendac¢des sobre a
necessidade de correcta elaboragdo do consentimento informado e livre, principalmente numa situagdo como a
infec¢do por Sars-CoV-2, onde a auséncia de medicamentos, esquemas terapéuticos ou vacinas pode ter uma forte
influéncia na decisdo de participar num ensaio clinico. Outras considera¢des foram tecidas sobre a necessidade dos
CEls terem membros experientes e devidamente capacitados (inclusive para avaliar as situagdes de Covid-19),
disponiveis para reunides frequentes (por vezes em cardcter extraordinario), em formato virtual. Tendo em vista a
observacdo de diferentes “Standards” entre Comités de Etica a avaliarem multiplos protocolos em tempos de
pandemia, langou-se a proposta de uma comunicagdo mais transparente entre eles. A preocupag¢ao com a
preservacdo da confidencialidade dos dados (digitais) dos participantes foi também manifestada e as
recomendacdes foram emitidas.

A divulgacao dos resultados é um aspecto ético fundamental da investiga¢do clinica. No que toca a divulgagao
de resultados de estudos clinicos em Covid-19, assistiu-se ao estabelecimento de vias rapidas para revisdo dos
artigos submetidos (“Fast review”). No entanto, a avalanche de artigos submetidos durante a pandemia parece ter
levado a avaliagbes menos rigorosas da qualidade da evidéncia obtida nos estudos clinicos. Como resposta por
parte dos editores das revistas cientificas e eventualmente da comunidade médico-cientifica, assiste-se a um
aumento do numero de artigos aprovados para publicacdo e que sdo posteriormente retirados (“Retracted
papers”). Qualquer que seja o motivo para estas publicagdes “precipitadas”, o fendémeno certamente ndo contribui
para a credibilidade da ciéncia em geral e dos estudos clinicos em particular. Este fenédmeno contribuiu por outro
lado para dificultar o trabalho de revisdo das evidéncias e estabelecimento de prioridades por parte das instituicGes
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nacionais e supranacionais e consequente emissao de directrizes e prejudicou o estabelecimento de uma
comunicacdo cientifica eficiente e credivel face a infodemia que acompanha a pandemia da Covid-19.

3) LicOGes em tempos de Covid-19

Na investigacao clinica em situacdes de emergéncia de saude publica existe um risco real de minar a confianca
da comunidade na ciéncia biomédica. A bioética pode dar uma contribuicdo para a credibilidade da investigacao
em biomedicina ao assegurar que, mesmo no contexto de emergéncia de salde publica, continua prioritario que
esta seja feita em pleno respeito pelos 3 principios fundamentais da bioética em experimentacdo em seres
humanos. Ao estabelecer aprecia¢Ges criticas de como isto pode ser feito em tempos de pandemia, a bioética pode
também contribuir para uma melhor preparagdo na resposta face a emergéncias de doencas infecciosas em geral.
Fica também bastante evidente que a colaboracgao internacional deve ter primazia em relacdo a competicao entre
grupos nacionais, sob pena de desrespeitar o principio ético de Justica na participacdo na investigacao clinica,
nomeadamente em grupos vulnerdveis e nos paises menos favorecidos.

Observou-se também que o principio basico da Beneficéncia foi varias vezes desrespeitado, em prol da
ganancia, na maior parte das vezes ndo financeira, mas relacionada a obtencdo de prestigio cientifico.
Eventualmente, uma boa parte destas atitudes antiéticas, acabou por ser revelada gracas a resposta dos
responsdveis das publicacdes biomédicas a evidente necessidade de melhores mecanismos de controlo da
qualidade nas publicaces dos resultados. Da mesma forma, foram realizadas investigag¢des clinicas que ndo criaram
valor, o que, tendo em vista que os recursos (financeiros, humanos) para a realizagdo de investigacdo nao sao
ilimitados, constitui um erro ético e Ihes confere um caracter futil. O papel dos Comités de Etica assume, aqui, um
papel fundamental; ao discriminar, correctamente, o valor de cada proposta de investigacdo clinica, bem como a
sua validade cientifica em termos de concepc¢ao e desenho.

Parece-nos que fica também claro que no contexto de emergéncia de saude publica é importante desenvolver
mais e melhores mecanismos de colaborag¢do entre Comités de Bioética.

CONCLUSAO

A pandemia da Covid-19 colocou grande pressdao na busca de solu¢Ges para o diagndstico, tratamento e
prevencdo da infec¢do por Sars-CoV-2. A investigagdo clinica sofreu vdrias disrupgdes, mas, construindo sobre
experiéncias obtidas no passado, foi capaz de activar varios mecanismos adaptativos que permitiram mitigar o
impacto desta pressdo, contribuindo para salvaguardar os principios fundamentais da ética de investigacdo em
seres humanos. Ainda que muito caminho reste por fazer, esta demonstra¢do de capacidade de adaptacgdo é
auspiciosa e contribui para a preservag¢ao da credibilidade da investigacdao clinica, mesmo em contexto de
emergéncia de saude publica.
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