Revista Bioética

Print version ISSN 1983-8042 On-line version ISSN 1983-8034
Rev. Bioét. vol.28 no.4 Brasilia Oct./Dic. 2020
Doi: 10.1590/1983-80422020284429

INVESTIGACION

Panorama de investigaciones con seres humanos
sobre covid-19 en Brasil

Igor luco Castro-Silva®, Jacques Antonio Cavalcante Maciel*

1. Universidade Federal do Ceard, Sobral/CE, Brasil.

Resumen

La pandemia de covid-19 desafia a las instituciones de investigacién en la urgencia de responder a la morbilidad
y mortalidad causadas por el virus. El objetivo de este estudio fue esbozar una visién general de la investigacion
con humanos sobre esta enfermedad en el primer trimestre de 2020 en Brasil. Los datos oficiales sobre salud,
poblacién y protocolos de investigacion sobre covid-19 distribuidos por la unidad federativa brasilefia respaldaron
un andlisis temporal. Hubo un crecimiento exponencial en la incidencia de covid-19, especialmente en las regiones
del Norte y Nordeste, a pesar de la diseminacion discreta, lenta y asimétrica de la investigacion, concentrada en
el Sudeste. Los pocos ensayos clinicos estaban en Fase Il. La distribucion geografica de los comités de ética de la
investigacion, las instituciones de educacion superior, las inversiones en ciencia y tecnologia y las unidades de
atencion desde la red basica hasta el hospital identificaron los potenciales y vulnerabilidades estatales para hacer
frente a la enfermedad. Se debe llevar a cabo un monitoreo longitudinal atento ante las desigualdades regionales,
en defensa de los preceptos bioéticos y de la vida humana.

Palabras clave: Coronavirus. Virus del SRAS. Bioética. Experimentacion humana. Ensayo clinico.

Resumo
Panorama de pesquisas com seres humanos sobre covid-19 no Brasil

A pandemia de covid-19 desafia instituicGes de pesquisa pela urgéncia de responder a morbimortalidade pro-
vocada pelo virus. O objetivo deste estudo foi tragar panorama das pesquisas com humanos sobre essa doenga
no primeiro trimestre de 2020 no Brasil. Dados oficiais de saude da populacdo e de protocolos de pesquisa
sobre a covid-19, distribuidos por estados brasileiros, subsidiaram a anélise temporal. Houve crescimento expo-
nencial da incidéncia do virus, principalmente nas regiGes Norte e Nordeste, apesar da difusdo discreta, lenta
e assimétrica das pesquisas, concentradas no Sudeste. Os poucos ensaios clinicos entraram na Fase Il. A distri-
buicdo geografica de comités de ética em pesquisa, instituicGes de ensino superior, investimentos em ciéncia
e tecnologia e unidades assistenciais basicas e hospitalares gera vulnerabilidades estaduais para enfrentar a
doenga. Acompanhamento longitudinal atento deve ser realizado diante das iniquidades regionais, em defesa
dos preceitos bioéticos e da vida humana.

Palavras-chave: Coronavirus. Virus da Sars. Bioética. Experimentagdo humana. Ensaio clinico.

Abstract
Covid-19 research with humans in Brazil

The Covid-19 pandemic challenges research institutions with the urgent need of responding to the morbidity
and mortality caused by the virus. This study aimed to overview studies with humans on this disease in the first
three months of 2020, in Brazil. Official data of the population and research protocols on Covid-19, distributed by
Brazilian states, supported this temporal analysis. The incidence of the virus has grown exponentially, especially
in the North and Northeast regions. Despite the discrete, slow, and asymmetric diffusion of studies, they are
concentrated in the Southeast, and few clinical trials have entered Phase Il. The geographical distribution of
research ethics committees, higher education institutions, investments in science and technology, health centers
and hospitals generate state vulnerabilities when addressing the disease. Close longitudinal follow-up should be
carried out in the face of regional inequities, to defend bioethical principles and human life.

Keywords: Coronavirus. SARS virus. Bioethics. Human experimentation. Clinical trial.
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Panorama de investigaciones con seres humanos sobre covid-19 en Brasil

Con la enfermedad causada por el nuevo coro-
navirus (covid-19), el mundo moderno se enfrenta
a una crisis de salud publica y civilizatoria no vista
desde la gripe espafiola de 1918, con una demanda
desafiante de contaminantes incluso con los esfuer-
zos de gobiernos e instituciones de investigacion®.
El escenario geopolitico global en el contexto de la
pandemia incrementa las desigualdades econémicas
y sociales, asi como la divergencia entre los paises
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?23. La
notoria demanda presidencial de los Estados Unidos
al inicio de la pandemia por la vacuna contra la
covid-19 en corto tiempo muestra el descrédito en
las etapas de la ciencia, que requiere de varias fases
y estudios preclinicos y clinicos®. El contagio acele-
rado, la alta morbilidad y mortalidad y la ausencia de
tratamiento farmacolégico han hecho de la distan-
cia social y la bioseguridad las Unicas armas efectivas
contra la covid-19 hasta el momento®.

Después de tres meses, la presion politica en
Brasil se agravo, con discursos dicotémicos sobre el
impacto de la covid-19, descaso con la alta tasa de
letalidad de la enfermedad®’ o sustraccion de datos
epidemioldgicos de sitios web oficiales®. La manifes-
tacién publica de repudio de la Sociedad Brasilefia
para el Progreso de la Ciencia, de la Academia
Brasilefia de Ciencias y de mas 70 entidades® y las
acciones de secretarias estatales de salud busca-
ron mantener la publicacién integra de los datos en
sitios web paralelos y la confiabilidad para tomas de
decision®. Es importante desarrollar una base de evi-
dencias que posibilite mejores estandares de aten-
cion, nuevas intervenciones y que oriente la gestion
de la salud colectiva®°.

En 2016, la OMS publicé el Guidance for
managing ethical issues in infectious disease out-
breaks'! para garantizar la validez cientifica de los
derechos y la seguridad de los participantes en estu-
dios realizados durante los brotes. La directriz enfa-
tiz6 la obligacion moral de realizar investigaciones
oportunas, respetando los principios éticos basicos de
los estudios con seres humanos*?, entre los cuales se
destacan autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia 3. Este principio es esencial para investigacio-
nes clinicas, y su percepcion debe ser parsimoniosa,
para evitar equivocos en condiciones extremas 4.

Los ensayos incluyen procesos de supervision
y pueden llevarse a cabo rapidamente, sin com-
prometer la seguridad de la investigacion humana,
y los ensayos clinicos aleatorios se consideran idea-
les para fundamentar la inferencia causal, a pesar de
sus limites epistémicos para abordar la salud de la
poblacidn y analizar el dafio y los beneficios directos
a sus participantes .
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En el escenario de estudios sobre la covid-19,
hay multiples controversias éticas. El brazo placebo
de las investigaciones abarca riesgos fisicos indivi-
duales, como dolor adicional, sufrimiento o muerte,
y en la aleatorizacién del brazo de tratamiento activo
el beneficio es incierto y aun pueden haber dafios no
reconocidos *°. De esta forma, las decisiones sobre la
priorizacidn del tratamiento acentuan aun mas las
discusiones en los medios y en el debate publico .

Con recursos limitados en la pandemia, el bene-
ficio colectivo prevalece sobre el individual, aunque
se debe respetar la solicitud de atencidn del paciente
Y No se niega su autonomia. La distribucion imparcial
de cuidados criticos de soporte respiratorio, como es
el caso de ventiladores mecanicos, se rige por valo-
res normalmente no considerados?’. La égida de la
justicia esta en tension, al permitir que los pacientes
con covid-19 con mejores resultados sean priorizados
sobre una cantidad sustancial de atencién no urgente,
lo que tendra un impacto negativo a largo plazo*.

Por lo tanto, la pandemia desafia a los siste-
mas de salud con una afluencia de pacientes criticos
de una magnitud sin precedentes. Las medidas para
minimizar la brecha entre necesidades y recursos
dependen de la reduccion de la transmision viral y
del aumento de la capacidad de tratamiento, lo que
se puede posibilitar por estudios cientificos basados
en requisitos éticos!®. Asi, este estudio tuvo como
objetivo delinear el panorama inicial de la investiga-
cién sobre la covid-19 realizada con seres humanos
durante el primer trimestre de la pandemia y de los
potenciales factores de innovacion y asistencia para
enfrentar la enfermedad en Brasil, discutidos a la luz
de las normativas bioéticas vigentes.

Material y métodos

Se trata de un estudio de abordaje cuantita-
tivo, con analisis documental de datos del Ministerio
de Salud ¥4, Ministerio de Educacién® y Ministerio
de Ciencia, Tecnologia e Innovaciones ?® disponibles
entre marzo y mayo de 2020, durante el primer tri-
mestre de la pandemia de covid-19 en Brasil. Dado
que se utilizan datos secundarios oficiales y publicos,
se adoptaron los principios bioéticos de la resolucion
del Consejo Nacional de Salud (CNS) 510/20167’.

Para dimensionar geograficamente el impacto
de la enfermedad y de los estudios con seres huma-
nos en marcha, se asocié el numero total de proto-
colos de investigacion y la subcategoria de ensayos
clinicos aprobados en cada estado y en Brasil con el
coeficiente de incidencia de la covid-19 obtenido en
diferentes momentos. Los datos publicos mensuales
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puestos a disposicion por el Ministerio de Salud se
recolectaron a partir de los boletines epidemioldgi-
cos de la Comisién Nacional de Etica en Investigacién
(Conep), con base en tres periodos: T1 (boletin 1,
de 23 de marzo de 2020 o 13.2 semana epidemio-
légica)?®®, T2 (boletin 10, de 24 de abril de 2020 o
17.2 semana epidemioldgica)®® y T3 (boletin 19, de
26 de mayo de 2020 o 22.2 semana epidemioldgica) 2.

Para determinar el coeficiente de incidencia
de covid-19 en cada estado y pais, el nimero de
casos confirmados de la enfermedad?? se dividié por
la poblacién residente 2 y se multiplico por la base
poblacional de 100 mil habitantes. Se adoptd un ana-
lisis descriptivo simple para la frecuencia absoluta del
numero de protocolos de investigacién y de ensayos
clinicos aprobados en cada estado y en Brasil 922,

Los ensayos clinicos registrados en el T32! y
detallados en la Plataforma Brasil?* se categoriza-
ron de acuerdo con titulo del protocolo, cantidad
de centros participantes y nimero de voluntarios
en Fase | (fase inicial, con voluntarios sanos, en
decenas), Fase Il (estudio terapéutico piloto, con
poblacién objetivo, en cientos), Fase Il (estudio
terapéutico ampliado o grandes estudios aleatorios,
multicéntricos, con cientos a miles de participantes)
o Fase IV (estudio posregistro, de farmacovigilancia,
con miles a millones de participantes). La frecuen-
cia relativa de las fases de los ensayos clinicos se
expresé como porcentaje en la Figura 1.

Para relacionar este escenario con la infraes-
tructura de combate al virus en cada estado y pais,
se formularon dos grupos de andlisis: Categoria 1,

investigacion e innovacion; y Categoria 2, investi-
gacion y asistencia. La primera contabilizo la fre-
cuencia absoluta de comités de ética en investiga-
cion (CEP) registrados en la Plataforma Brasil %, de
instituciones de educacién superior activas en el
registro electrénico del Ministerio de Educacién®
y del coeficiente de inversiones en ciencia y tecno-
logia (C&T). Este indicador fue calculado por el total
de millones de reales invertidos en C&T, referido
a la suma de investigacion, desarrollo, actividades
cientificas y técnicas afines en el ultimo afio con-
solidado por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovaciones %%, dividido por la poblacién resi-
dente 2 y multiplicado por la base poblacional de
100 mil habitantes. La categoria 2 registré datos
divulgados por el Ministerio de la Salud referentes
a la frecuencia absoluta de laboratorios de pruebas
publicos 2, equipos de salud de la familia 2 y hospi-
tales publicos de referencia 2. Se adoptd un andlisis
descriptivo simple para los datos absolutos.

Resultados

La Tabla 1 muestra que el coeficiente de inci-
dencia de covid-19 crecié exponencialmente durante
el primer trimestre de la pandemia en todo Brasil,
principalmente en las regiones Norte y Nordeste. Ese
panorama fue acompafiado por el leve aumento en
el numero de protocolos de investigacion sobre la
enfermedad, y los ensayos clinicos aprobados corres-
pondieron a una pequefia parte del total en Brasil
(18,4%), concentrandose en S3o Paulo.

Tabla 1. Coeficiente de incidencia de covid-19, protocolos de investigacion y ensayos clinicos aprobados en el

primer trimestre de la pandemia, por estado brasilefio

- Coeficiente de incidencia de covid-19* |  Protocolos de investigacion Ensayos clinicos aprobados
MR N S " Y N S N N Y O I O £
RO = = = = = =

0,16 13,46 175,89
AC 1,27 26,19 519,26 = 1 2 = = 1
AM 0,75 68,11 714,16 1 5 6 1 3 3
RR 0,37 54,31 459,69 = = = = = =
PA 0,06 14,68 302,21 = 1 2 = = 1
AP 0,12 65,01 781,10 = = = = = =
TO 0,31 2,31 168,57 = = = = = =
MA 0,03 24,67 319,98 = = = = = =
Pl 0,19 6,71 109,77 = = 2 = = =
CE 1,78 50,10 394,24 = 1 7 = 1 1
RN 0,36 19,68 132,26 = = 3 = = =
PB 0,05 8,42 195,61 = 2 5 = = =
PE 0,44 36,46 293,93 = 3 9 = = =
AL 0,20 9,47 195,40 = 1 3 = = =
SE 0,43 5,27 231,61 = 3 3 = = =
continda...
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Tabla 1. Continuacion

- Coeficiente de incidencia de covid-19* | Protocolos de investigacion Ensayos clinicos aprobados
IR N S 7" Y S N N M O O O
BA 8 18 = = =

0,41 11,52 91,50 =
MG 0,60 6,10 32,45 = 13 29 = 2 4
ES 0,70 32,93 250,44 = = 1 = = =
RJ 1,37 36,42 231,89 = 17 32 = 7 7
SP 1,62 36,34 181,54 4 89 150 1 18 32
PR 0,49 9,38 28,87 = 9 16 = 1 3
SC 0,94 15,35 94,62 = 2 5 = = =
RS 0,75 8,71 57,45 = 15 37 = = 8
MS 0,75 6,64 36,53 = = = =
MT 0,06 6,40 43,41 = 1 = 1 1
GO 0,33 6,46 35,80 = = = =
DF 4,13 29,88 215,01 = 3 10 = 1 3
Brasil 0,89 23,34 176,77 5 177 347 2 34 64

*Base poblacional: 100 mil habitantes. T1=23/03/2020, T2=24/04/2020, T3=26/05/2020

Fuente: Brasil %,

Segun la Figura 1, de los 64 ensayos clinicos
aprobados hasta mayo de 2020, el 69% se encon-
traba en la Fase I, sin investigaciones nacionales
autorizadas en Fase IV. Es importante destacar que
hubo suspensién total de un estudio en S3o Pauloy
parcial de otro estudio en el Amazonas, referente a
un brazo de mayor dosis, después de la aprobacion
de los protocolos.

La Tabla 2 presenta informaciones sobre
investigaciones con seres humanos relacionadas a
la innovacion o asistencia. Los equipos de salud de
la familia son fundamentales para la primera aten-
cion de los pacientes con sospecha de la enferme-
dad, y su nimero supera al de otras unidades de
diagnodstico o tratamiento especializado en todos
los estados. A pesar de eso, la regidon Norte pre-
sentd menos equipos que los demas. La regién

Sudeste, a su vez, tuvo mayor concentracion de
CEP, instituciones de educacién superior y coefi-
ciente de inversiones en C&T, siendo polo de inno-
vacion para enfrentar la covid-19.

Figura 1. Ensayos clinicos de covid-19 en Brasil, en el
primer trimestre de la pandemia

= Fase |

= Fase ll

Fase Il

69%

Fuente: Brasil 2224,

Tabla 2. Recursos fisicos y financieros involucrados en investigacion, innovacién y asistencia, por unidad

federativa y en el pais

- Categoria 1 — Investigacién e innovacién

Categoria 2 — Busqueda y asistencia

s - Instituciones Coeficiente de Laboratorios Equipos de Hospitales

COITIIteS c.le efl’ca de educacion inversiones en de pruebas Salud de la publicos de

en investigacion superior C&T (R$)* publicos Familia referencia
RO 12 36 5,34 mi 1 355 2
AC 3 14 9,17 mi 1 183 1
AM 15 33 4,00 mi 1 692 6
RR 4 10 5,70 mi 1 134 2
PA 21 89 2,21 mi 2 1.494 11
AP 3 16 0,68 mi 1 180 1
TO 10 33 3,65 mi 1 519 1
MA 9 65 2,18 mi 1 2.082 2
PI 12 52 2,52 mi 1 1.297 1
CE 39 117 3,88 mi 1 2.530 1

continda...
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Tabla 2. Continuacion

- Categoria 1 — Investigacion e innovacién Categoria 2 — Busqueda y asistencia

i s " Instituciones Coeficiente de Laboratorios Equipos de Hospitales
Comités de ética ., ) ; T
s A de educ?aon inversiones en de !Jru.ebas Salud de la publicos f:le
superior ANk publicos Familia referencia
RN 6 34 6,19 mi 1 1.018 2
PB 16 54 6,56 mi 1 1.453 2
PE 32 145 3,01 mi 1 2.300 2
AL 5 36 0,88 mi 1 897 1
SE 4 26 3,63 mi 1 651 1
BA 49 179 4,13 mi 1 3.810 1
MG 96 370 5,29 mi 1 5.597 1
ES 15 85 4,35 mi 1 780 2
RJ 69 167 7,81 mi 2 2.295 1
SP 204 696 25,76 mi 1 5.241 1
PR 57 225 11,27 mi 1 2.327 7
SC 37 124 8,10 mi 1 1.825 2
RS 60 148 4,16 mi 1 1.929 2
MS 6 46 5,42 mi 1 629 1
MT 13 71 7,75 mi 1 730 1
GO 26 134 4,40 mi 1 1.541 2
DF 23 95 11,32 mi 1 454 1
Brasil 846 3.100 9,77 mi 29 42.943 58
*Base poblacional: 100 mil habitantes; C&T: ciencia y tecnologia
Fuente: Brasil 2%,
Discusion electronicamente su consentimiento o justificar su
ausencia, en caso de datos secundarios **3¢.
Las investigaciones con seres humanos en Brasil La no maleficencia se expresa en la idea de no
durante la pandemia son esenciales para generar exponer a las personas a tratamientos con efectos
datos sobre la enfermedad y deben primar por los nocivos. Aqui se refuerza la precaucidon necesaria
principios éticos de la Resolucién CNS 466/2012 2%, para estudios clinicos y en la Fase Il, alin escasos en
Las demas normativas vigentes en el pais se encuen- Brasil, a diferencia de escenarios con mayor histérico
tran en mejora continua? y también pueden contri- de brotes, como China, donde prevalecen investiga-
buir en este contexto. Por ejemplo, se puede citar la ciones de intervencion*. No hay hasta la fecha agen-
Resolucién CNS 510/2016% para la investigacion en tes farmacoldgicos aprobados en todas las etapas y
humanidades, la Resolucién CNS 553/20173%, que libres de riesgos para el tratamiento del virus, pero ya
aborda los derechos y deberes del usuario de la salud, hay informes de efectos adversos fatales en pacientes c
y la Carta Circular CNS 166/20183!, con conductas bajo consumo de medicamentos de prueba®-°. Aun 0O
para informes de casos. Ademas de eso, la Resolucién asi, la hidroxicloroquina y la cloroquina fueron libera- ‘0
CNS 580/201832 discute investigaciones de interés das por el Ministerio de Salud brasilefio para pacien- &
estratégico para el Sistema Unico de Salud (SUS), y tes en estado grave en el pais“. =
la Resolucion CNS 588/20187 presenta la Politica La controversia se extendid al ambito cienti- 3
Nacional de Vigilancia Sanitaria. fico internacional, ya que un estudio publicado en E
Las representaciones maximas de la autono- el Lancet*? concluyé erréneamente que estos medi- =
mia en investigaciones clinicas son el término de camentos eran efectivos. Sin embargo, los propios
consentimiento libre y esclarecido y el término de editores* de la revista y 120 cientificos* de 26 pai-
asentimiento —documento similar para menores o ses —en su mayoria asiaticos, europeos y africanos,
incapaces legales—28. En tiempos de aislamiento social algunos pocos de Oceania y de las Américas, y nin-
como estrategia para mitigar la covid-19 en territorio guno de Brasil- se manifestaron en contra de los fal-
brasilefio *, la obtencion de la firma fisica de los parti- sos resultados del articulo. Después de 13 dias de la
cipantes se vuelve mas dificil, pero incluso las encues- publicacion inicial, los propios autores del estudio se

tas con recoleccidon remota de datos deben certificar retrataron“, revelando ser este periodo de intenso
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debate académico global sobre la confiabilidad y
repercusion de las investigaciones para la proteccién
de participantes.

El coeficiente de incidencia que se aborda en el
presente estudio refuta la corriente negacionista de
la covid-194¢, comprobando ser un grave problema
de salud publica, y la investigacidn clinica tiene un
importante papel para auxiliar directa o indirec-
tamente a la poblacién 8. Sin embargo, la falta de
beneficios claros en los protocolos de investigacion
sobre la enfermedad puede crear conflictos cuando
los riesgos son altos, como se observé en China en las
propuestas para el uso de interferén alfa y la medi-
cina tradicional, o cuando el nivel de bioseguridad
es inadecuado 2.

Las decisiones prioritarias basadas en ensa-
yos clinicos deben confiarse a médicos y equipos
experimentados, que aplicaran todos los recursos
disponibles?. En la pandemia, ante el alto riesgo
de contagio, los derechos individuales del paciente
internado con covid-19 de tener acompafiante o de
que su familiar acompaiie su funeral o de permitir
la necropsia son limitados, y esto se debe entender
como una condicion de excepcion?. A medida que
surgen nuevas investigaciones sobre la eficacia de
los medicamentos, el equipo de proteccidn personal
y el apoyo, se pueden justificar cambios practicos
en beneficio de los enfermos 28303233,

Se resalta el timido avance de protocolos de
investigacion en Brasil y la importancia de inversiones
continuas en ciencia y tecnologia, ya que la escasez
de recursos puede generar decisiones conflictivas
relacionadas a la beneficencia y no maleficencia .
Las distribuciones asimétricas de inversiones y polos
de ensefianza, investigacion y asistencia verificadas
en este estudio revelan inequidades en la lucha con-
tra la covid-19 en Brasil. El pais se ha convertido en
uno de los epicentros de la enfermedad, cuya dis-
tribucién geografica esta marcada por la interioriza-
cion®, con regiones metropolitanas propagando el
virus a ciudades mas necesitadas del interior *.

La region Norte se vio afectada posteriormente,
pero la incidencia de la covid-19 fue creciente, pre-
ocupante y hubo mayor riesgo de colapso hospi-
talario 3“8, lo que corrobora los hallazgos de este
estudio. El acceso a diferentes servicios del SUS es
derecho universal e integral de los usuarios®’y se
debe preservar, independientemente de la decision
personal de participar en encuestas *. Los protocolos
con territorios, personas y grupos de mayor riesgo o
vulnerabilidad ** y emergencias de salud publica tie-
nen un caracter especial y urgente de analisis, con
estrategias para reducir las desigualdades sociales y
sanitarias como prioridades 323,

Rev. bioét. (Impr.). 2020; 28 (4): 655-63

La prevision presupuestaria es un punto impor-
tante en investigaciones de asistencia en la red del
SUS 32y para la vigilancia sanitaria®, lo que legitima la
discusion sobre la sostenibilidad de los recursos para
el bienestar de la poblacidon brasilefia. La covid-19
enfrenta a profesionales de la salud con dilemas
extremadamente dificiles y ningun algoritmo aislado
puede dar orientacién completa o aliviar la carga
médica de la deteccidn individual, que pondera entre
beneficencia y justicia en situaciones pequefias*.

El reconocimiento de la apreciacion ética en
situaciones de emergencia en salud publica genera
mayor articulacion entre instituciones de investiga-
cion, sistemas de salud y comunidad en la priorizacion
de investigaciones que mejoren el bienestar y dismi-
nuyan la mortalidad en corto plazo, especialmente en
contextos de hacinamiento de hospitales 2.

La velocidad de evaluacion de la investigacidn
sobre covid-19 puede ser positiva, como lo verificaron
los comités de ética en China, donde las reuniones cole-
giales anteriormente mensuales se volvieron casi dia-
rias y las opiniones comenzaron a publicarse para una
decision final directa, en promedio, en 2,13 dias, con
1,81 dias mas en caso de nueva presentacion durante la
pandemia®2. Este estandar es mucho mas dinamico que
en Brasil, cuyos plazos medios para emitir dictdmenes
varian de 30 dias por CEP a 60 dias por Conep®.

Un estudio multinacional con Alemania, Italia,
Espafia, Francia, Reino Unido, Bélgica, Paises Bajos,
Austria, Dinamarca y Suecia mostré que cada uno de
estos paises recibe mas de 200 ensayos clinicos de
medicamentos al afio, con predominio general de la
Fase Ill sobre las Fases |, Il y IV*. Hubo fluctuaciones
atribuidas a las influencias politicas y de patrocinio
comercial en Europa Occidental, con una disminucion
del 4% en las propuestas entre 2007 y 2011, estanca-
miento entre 2012 y 2013 y un aumento del 10% entre
2014y 2015°°. En Suiza, los ensayos clinicos aleatorios
costaron un promedio de USS 72,000, con intervalos
de aprobacidn distintos en un solo centro participante
en la comparacién entre los CEP (entre 82 y 92 dias)
y la agencia reguladora Swissmedic (27 a 49 dias) *®.

En Brasil, esos ensayos dependen mucho de la
infraestructura de los centros participantes y se reco-
mienda la participacién multicéntrica para reducir
costos. Para desarrollar un nuevo farmaco, se analiza
en paralelo un dossier de desarrollo clinico del far-
maco por las instancias éticas del sistema CEP/Conep
y los drganos reguladores de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Solo después de que
ambas aprueben el estudio puede iniciarse in situ.

El tiempo para que Anvisa se manifieste varia de
180 dias para las Fases | o Il 0 90 dias para las demas.
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La cuestion del tiempo es relevante en esos estudios,
pero es necesario ponderar rapidez y seguridad de
los voluntarios, resguardandose las buenas practicas
de investigacion ?. Estas consideraciones impactan la
investigacidn nacional sobre la covid-19, y la mayoria
analiza cloroquina e hidroxicloroquina, ademas de
otras formas terapéuticas, como la asociacion con
azitromicina, lopinavir/ritonavir, nitazoxanida, eculi-
zumab, tocilizumab, sarilumab, ivermectina, plasma
convalescente y células madre mesenquimales?.

Los casos de suspension de ensayos en curso
en Brasil, incluso en un universo muestral todavia
pequefio y reciente, refuerzan el debate de la ética
en el transcurso del estudio. El “modo brasilefio”,
constructo cultural usado como estrategia para
resolver problemas, no puede abandonar criterios
cientificos y el comprometimiento con la calidad de
las investigaciones en el pais®..

En ese sentido, la inteligencia astuta o métis,
gue remite al pensamiento griego antiguo, nace del
encuentro con nuevos desafios, y su psicodindmica
flexible nos recuerda que nuevas tacticas operaciona-
les siempre estan presentes en la produccidon humana,

resultados durante la pandemia, se debe reconocer el
papel del investigador en la proteccion de los pacien-
tes y voluntarios frente a riesgos o dafios significativos,
los cuales, caso ocurran, se deben comunicar a los CEP
para el reajuste o suspension del estudio 2.

La limitacidn de este estudio esta relacionada al
corto intervalo de tiempo analizado, correspondiente
al primer trimestre de la pandemia de 2020. Sin
embargo, el panorama inicial de las investigaciones
con seres humanos y el dimensionamiento de recur-
sos de ciencia y tecnologia en Brasil contribuyen para
la toma de decision en el combate a la enfermedad.

Consideraciones finales

A pesar del crecimiento exponencial de la
covid-19, la investigacion inicial con seres humanos
en Brasil tuvo una difusidon discreta, lenta y asimétrica
en los estados, con ensayos clinicos concentrados en
la Fase Il. La distribucién geografica de recursos y asis-
tencia genera avances y vulnerabilidades estatales en
el enfrentamiento de la enfermedad. Por lo tanto, el
acompafnamiento longitudinal se debe realizar ante

pero no deben descalificar o subvertir la calidad del
saber>2, Considerando la busqueda inmediata de

las inequidades regionales, en defensa de los precep-
tos bioéticos y de la vida humana.
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