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Resumo

Introdugdo: a familia do virus Coronavirus é responsdvel
por infecgdes respiratorias e em 2019 um novo agente foi
descoberto na China denominado COVID-19. A Organiza-
¢do Mundial da Savide (OMS) declarou em janeiro de 2020
que o surto da doenga causada pelo novo coronavirus cons-
tituiu uma emergéncia de saitide puiblica de importincia
internacional, o que corresponde ao mais alto nivel de
alerta, conforme previsto no regulamento sanitdrio inter-
nacional. Em margo de 2020, a COVID-19 foi caracteriza-
da pela OMS como uma pandemia. Embora os dados de
incidéncia e prevaléncia sejam dindmicos, uma vez que a
doenga ainda estd se alastrando pelo mundo, em maio de
2020 o Brasil ocupava a posigio de 5° pais com maior nii-
mero de mortes pela doenga e o 2° lugar em niimero de in-
fectados. Em 22 de maio de 2020 a OMS declarou que a
América do Sul se tornara o novo epicentro da COVID-19,
sendo o Brasil o pais mais afetado. Com o surgimento da
pandemia e a urgéncia em solucionar, controlar e compre-
ender a doenga, intimeras pesquisas clinicas intervencionis-
tas ou epidemioldgicas foram iniciadas com esse propésito.
Objetivo: este artigo buscou identificar o perfil das pesqui-
sas clinicas relacionadas a COVID-19 na América do Sul
durante o periodo de janeiro de 2020 até julho de 2020 e
discutir seus desafios. Material e Método: foi realizada
busca ativa de pesquisas clinicas relacionadas a COVID-19
registradas na plataforma Clinical Trials. gov, por ser esta
uma base de dados piiblica internacional mantida pela
National Library of Medicine (NLM) no National Institu-
tes of Health (NIH) na qual sio registradas pesquisas cli-
nicas de iniciativa piiblica ou privada e desenvolvidas em
seres humanos. Resultados: dos mais de 2.500 estudos
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relacionados @ COVID 19 realizados em todo mundo e re-
gistrados no Clinical Trials. gov, ao menos 1.400 sdo inter-
vencionistas. No entanto, quando realizamos a mesma
busca restringindo a localizacio na América do Sul, esses
niimeros caem, sendo encontrados 94 estudos relacionados
a COVID-19 para todo continente sul-americano. De fato,
ao compararmos as pesquisas clinicas relacionadas a CO-
VID-19 realizadas em outros continentes e registradas no
Clinical Trials. Gov durante o mesmo periodo, podemos
observar que a América do Sul estava desenvolvendo um
niimero relativamente baixo de pesquisas ou que os estudos
conduzidos nesse continente nio estavam sendo devidamen-
te registrados em importante plataforma piiblica interna-
cional. Entre as pesquisas clinicas relacionadas a COVID
19 realizadas na América do Sul e registradas no Clinical
Trials. Gov, 67 % sio pesquisas intervencionistas e 33% sio
pesquisas observacionais, o que pode refletir a falta de in-
centivos para pesquisas epidemiolégicas que permitam a
importante caracterizacdo de doengas e populagdes na
América do Sul. Nossos dados demostram que ao estratifi-
carmos as pesquisas clinicas intervencionistas farmacolo-
gicas (Fase 1, I, Il e 1V) a grande maioria dos estudos in-
tervencionistas sio de Fase I1I e Fase II, sendo apenas uma
pequena parte constituida por estudos Fase I e Fase IV.
Entre os estudos intervencionistas com intervengio farma-
cologica ou terapéutica, foram encontrados trés grupos de
tratamento: Hidroxicloroquina ou Cloroquina (n=15),
Plasma ou Plasma Convalescente (n=9), Ivermectina (n=2),
Dexametasona (n=2) e Vacinas (n=2). Importante observar
que dentre os estudos com Hidroxicloroquina ou Cloroqui-
naem 7 pesquisas existia associagdo com Azitromicina e em
4 pesquisas existia um brago com placebo. Isso se deve ao
fato da urgéncia na busca de um tratamento eficaz para
controlar os sintomas e complicagdes da doenga, o que re-
sultou em pesquisas clinicas Fase 11 na tentativa de encon-
trar novas indicagdes para medicamentos jd conhecidos cujos
grupos farmacoldgicos poderiam apresentar resultados fa-
vordveis, principalmente através de agdes anti-inflamatdrias
ou antivirais. Dentre as pesquisas intervencionistas, 21,4%
envolveram intervengio ndo-farmacoldgica, como por exerm-
plo, terapia de fotobiomodulagdo, intervengio com ativida-
des fisicas ou investigagdo sobre a transmissio e propagacio
do virus, sugerindo que esse fato pode estar relacionado com
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as caracteristicas das sindromes respiratérias agudas, onde
a intervengdo ndo farmacologica, como por exemplo através
de atividades fisicas ou fisioterapéuticas, pode ter resultados
favordveis no tratamento ou redugdo do agravo da doenga.
Ao estratificarmos as pesquisas clinicas internacionais na
América do Sul, encontramos predominidncia de pesquisas
envolvendo vacinas e estudos intervencionistas Fase III, o
que indica tratar-se de um novo tratamento. Entre os estu-
dos nacionais, ou seja, conduzidos em um 1inico pais da
América do Sul, encontramos estudos intervencionistas,
porém sem uma predominincia de Fase de desenvolvimen-
to, e estudos observacionais. Foram encontrados 53% de
estudos conduzidos em um tinico centro de pesquisas (uni-
céntricos), o que pode indicar estudos de iniciativa do in-
vestigador ou pesquisas académicas, e 47% de estudos
multicéntricos ocorrendo simultaneamente em vdrios cen-
tros de pesquisa ao redor do mundo ou em territorio de seu
proprio pais. O fato da maioria das pesquisas clinicas rela-
cionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul estarem
sendo conduzidas localmente em um tinico centro de pes-
quisas e serem estudos nacionais, ou seja, conduzidos em
um tnico pais, reforca a pouca atratividade dos paises
sul-americanos para receber investimentos na condugio
rdpida de estudos multicéntricos internacionais. Por outro
lado, parte do financiamento da pesquisa em paises como o
Brasil ocorre localmente através de agéncias puiblicas de
fomento. Além disso, universidades sul-americanas como a
Universidade de Sio Paulo - USP, Universidade de Cam-
pinas - UNICAMP, Universidade Federal de Sdo Paulo -
UNIFESP e Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFR]
(Brasil); Universidad de Chile e Pontificia Universidad
Catdlica (Chile); Universidad de Cérdoba e Universidad
Austral (Argentina); e Universidad de los Andes (Colombia)
estdo entre as melhores instituicoes da América Latina se-
gundo avaliagdo de um dos principais rankings universitd-
rios do mundo, o Times Higher Education. Essa publicagio
britanica considera em sua avaliagio critérios como ensino,
pesquisa, citagbes, visdo internacional e transferéncia de
conhecimento. Esse fato pode ajudar a explicar a maior
quantidade de pesquisas nacionais ou locais em comparagio
a participagio da América do Sul em estudos multicéntricos
internacionais. Em relagdo as pesquisas clinicas relaciona-
das a COVID-19 realizadas na América do Sul e registradas
no Clinical Trials gov envolvendo o Brasil encontramos
dados semelhantes em relagdo aos demais paises sul-ameri-
canos. Todos os estudos internacionais que tiveram partici-
pacio de centros de pesquisa brasileiros foram intervencio-
nistas. A baixa condugdo de pesquisas clinicas em paises
fortemente afetados pela COVID-19, como Peru, Equador
e Guiana Francesa, com até 5 estudos cada, Boltvia, Uruguai
e Venezuela, desenvolvendo apenas 1 estudo cada, ou Guia-
na, Paraguai e Suriname, onde nenhuma pesquisa estava
em andamento envolvendo a populagio local, sugere baixo
incentivo, dificuldades regulatérias, pouco interesse da
industria farmacéutica multinacional neste mercado con-
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sumidor ou falta de infraestrutura local para a condugio de
pesquisas clinicas em grande parte dos paises da América
do Sul. Ao compararmos as pesquisas clinicas relacionadas
a4 COVID-19 realizadas em outros continentes e registradas
no Clinical Trials. Gov durante o mesmo periodo podemos
observar que a América do Sul estava desenvolvendo um
niimero relativamente baixo de estudos e que tais pesquisas
eram em sua maioria intervencionistas de Fase 111 de desen-
volvimento farmacologico, sendo Hidroxicloroquina o fir-
maco mais investigado e por vezes associado a Azitromici-
na. Conclusdo: os resultados encontrados demostraram,
como descrito na literatura, que existe uma tendéncia
mundial em que apenas quando se adquire exceléncia em
estudos de Fase 111 é que um pais comega a ser considerado
para estudos mais complexos como Fase I e Fase II. Esse
cendrio foi observado mesmo em uma situagio onde a Amé-
rica do Sul foi considerada como epicentro da doenga alvo
de tais pesquisas clinicas e que, portanto, existiria a rapida
disponibilidade de participantes voluntdrios de pesquisa e
resultados benéficos para a populagdo local. Este fato pode
significar que as pesquisas sul-americanas nio estio sendo
registradas adequadamente em base de dados piiblica inter-
nacional ou evidenciar o baixo incentivo a pesquisa clinica
na regido.

Palavras-chave: Coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2, SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID-19,
Hidroxicloroquina, Azitromicina, Pesquisa clinica, Amé-
rica do Sul

Abstract

Introduction: The Coronavirus virus family is responsible
for respiratory infections and in 2019 a new agent was
discovered in China named COVID-19. The World Health
Organization (WHO) declared in January 2020 that the
outbreak of the disease caused by the new coronavirus
constituted a public health emergency of international
importance, which corresponds to the highest level of alert,
as provided for in the international health regqulation. In
March 2020, COVID-19 was characterized by WHO as a
pandemic. Although the incidence and prevalence data are
dynamic, since the disease is still spreading around the
world, in May 2020, Brazil ranked 5th in terms of the
number of deaths from the disease and the 2nd in number
of infected. On May 22, 2020, WHO declared that South
America had become the new epicenter of COVID-19, with
Brazil being the country most affected. With the emergence
of the pandemic and the urgency to solve, control and
understand the disease, numerous interventional or
epidemiological clinical researches have been initiated for
this purpose. Objective: This article sought to identify the
profile of clinical research related to COVID-19 in South
America during the period from January 2020 to July 2020
and to discuss its challenges. Material and Method: an
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active search for clinical research related to COVID-19
registered on the Clinical Trials.gov platform was performed,
as this is an international public database maintained by
the National Library of Medicine (NLM) at the National
Institutes of Health (NIH) in which clinical research of
public or private initiative and developed in human beings
is registered. Results: of more than 2,500 studies related
to COVID 19 conducted worldwide and registered in
Clinical Trials. gov, at least 1,400 are interventionists.
However, when we perform the same search restricting the
location in South America, these numbers drop, and 94
studies related to COVID-19 are found for the entire South
American continent. In fact, when comparing the clinical
research related to COVID-19 being done on other
continents and registered in the Clinical Trials.gov during
the same period, we can notice that South America was
developing a relatively low number of studies or the amount
of studies conducted on that continent were not being
properly registered on an important international public
platform. Among the clinical research related to COVID 19
conducted in South America and registered in Clinical
Trials. Gov, 67% are interventional research and 33% are
observational research, which may reflect the lack of
incentives for epidemiological research that allow the
important characterization of diseases and populations in
South America. Our data show that by stratifying clinical
pharmacological intervention research (Phase I, 11, Il and
V) the vast majority of interventional studies are Phase 111
and Phase I, with only a small part consisting of Phase I
and Phase 1V studies. Among the interventional studies
with pharmacological or therapeutic intervention, three
treatment groups were found: Hydroxychloroquine or
Chloroquine (n = 15), Plasma or Convalescent Plasma (n
= 9), Ivermectin (n = 2), Dexamethasone (n = 2) and
Vaccines (n = 2). It is important to note that among the
studies with Hydroxychloroquine or Chloroquine in 7
studies there was an association with Azithromycin and in
4 studies there was an arm with placebo. This is due to the
urgency in the search for an effective treatment to control
the symptoms and complications of the disease, which
resulted in Phase 111 clinical research in an attempt to find
new indications for known drugs whose pharmacological
groups could present favorable results, mainly through
anti-inflammatory or antiviral actions. Among the
interventional research, 21.4% involved non-
pharmacological intervention, such as photobiomodulation
therapy, intervention with physical activities or research on
the transmission and spread of the virus, suggesting that
this fact may be related to the characteristics of respiratory
syndromes. acute, where non-pharmacological intervention,
such as through physical or physiotherapeutic activities,
can have favorable results in the treatment or reduction of
the disease. When stratifying international clinical research
in South America, we found a predominance of research
involving vaccines and Phase I1I interventional studies,

which indicates that it is a new treatment. Among the
national studies, that is, conducted in a single country in
South America, we find interventionist studies, however
without a predominance of the Development Phase, and
observational studies. There were 53% of studies conducted
in a single research center (single-center), which may
indicate investigator-initiated studies or academic research,
and 47 % of multicenter studies occurring simultaneously
in various research centers around the world or in territory
of your own country. The fact that most clinical research
related to COVID-19 conducted in South America is being
conducted locally in a single research center and is national
studies, that is, conducted in a single country, reinforces
the low attractiveness of South American countries to
receive investments in the rapid conduct of international
multicenter trials. On the other hand, part of the funding
for research in countries like Brazil occurs locally through
public funding agencies. In addition, South American
universities such as the University of Sdo Paulo - USP,
University of Campinas - UNICAMP, Federal University
of Sdo Paulo - UNIFESP and Federal University of Rio de
Janeiro - UFR] (Brazil); Universidad de Chile and Pontificia
Universidad Catolica (Chile); Universidad de Cérdoba and
Universidad Austral (Argentina); and Universidad de los
Andes (Colombia) are among the best institutions in Latin
America according to an evaluation of one of the main
university rankings in the world, the Times Higher
Education. This British publication considers criteria such
as teaching, research, citations, international vision and
knowledge transfer in its evaluation. This fact may help to
explain the greater amount of national or local research
compared to South America’s participation in international
multicenter studies. R egarding the clinical research related
to COVID-19 conducted in South America and registered
in the ClinicalTrials.gov involving Brazil, we found similar
data in relation to the other South American countries. All
international studies with the participation of Brazilian
research centers were interventionist. The low conduct of
clinical research in countries strongly affected by COVID-19,
such as Peru, Ecuador and French Guiana, with up to 5
studies each, Bolivia, Uruguay and Venezuela, developing
only 1 study each, or Guyana, Paraguay and Suriname, where
none research was underway involving the local population,
suggests low incentives, regulatory difficulties, little interest
from the multinational pharmaceutical industry in this
consumer market or lack of local infrastructure for conducting
clinical research in most countries in South America.
COVID-19-related clinics conducted on other continents and
registered in ClinicalTrials.gov during the same period, we
can observe that South America was developing a relatively
low number of studies and that these studies were mostly
Phase 111 pharmacological development interventions, with
Hydroxychloroquine being the most investigated drug and
sometimes associated with Azithromycin. Conclusion: the
results found showed, as described in the literature, that there
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is a worldwide trend in which only when it acquires excellence
in Phase 111 studies does a country begin to be considered for
more complex studies such as Phase I and Phase II. This
scenario was observed even in a situation where South
America was considered to be the epicenter of the disease
targeted by such clinical research and, therefore, there would
be a rapid availability of voluntary research participants and
beneficial results for the local population. This fact may mean
that South American research is not being properly registered
in an international public database or evidence of the low
incentive for clinical research in the region.

Keywords: Acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID-19, Hydroxychlo-
roquine, Azithromycin, Clinical research, South America

Introducao
Pesquisa Clinica

A origem da Pesquisa Clinica da-se na medicina
baseada em evidéncia que surgiu com a intuicdo de
“nortear as tomadas de decisdes sobre os cuidados
em satide, o compromisso da busca explicita e hones-
ta das melhores evidéncias cientificas da literatura
médica” @.

Segundo Resolugao do Conselho Nacional de Sati-
de (CNS) n°. 466, de 12 de dezembro de 2012, entende-
-se pesquisa clinica como sendo pesquisa envolvendo
seres humanos, como a pesquisa que, individual ou
coletivamente, tenha como participante o ser huma-
no, em sua totalidade ou partes dele, e o envolva de
forma direta ou indireta, incluindo o manejo de seus
dados, informagdes ou materiais bioldgicos. (Resolu-
¢ao0 466/12)@.

O delineamento da pesquisa clinica é um fator de-
terminante do sucesso do projeto, sendo que o desenho
do estudo deve ser designado através de uma andlise
com intuito de atingir o objetivo de forma eficiente®.
De acordo com o seu delineamento a pesquisa clinica
pode ser classificada em nao intervencionista e inter-
vencionista

Pesquisa Clinica Nao-Intervencionista

Conforme defini¢dao de Costa, a epidemiologia é
o estudo “da distribuigdo e dos determinantes das doengas
ou condigdes relacionadas a satide em populagdes especifi-
cadas e mais recentemente, foi incorporada a definicio de
Epidemiologia a “aplicagdo desses estudos para controlar
problemas de saide”®).

Dentre os estudos epidemioldgicos, existem dois
modelos de estudos observacionais longitudinais: ca-
so-controle e coorte. Em ambos 0s casos, comumente,
sdo utilizados dois grupos comparadores, sendo estes
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estudos analiticos, observacionais e retrospectivos.

No caso de estudo coorte também existem estudos

prospectivos®¥. Estudos observacionais sdo mais

empregados em doengas raras ou para descrever a

distribuicdo e varidveis de desfecho®.

Assim sendo, os estudos observacionais longitu-
dinais podem ser:

e Caso-controle: nesse modelo os sujeitos sao divi-
didos em dois grupos: os que possuem a doenca/
condigdo (caso) e os que nao possuem (controle).
Nesse caso o parametro a ser estudado é a expo-
sigdo ou ndo a um fator®?.

e Coorte: nesse modelo, também sao utilizados gru-
pos de caso-controle, no entanto, apds um periodo
pré-definido pelo projeto, compara-se a proporgio dos
que ficaram doentes dentre os expostos, e a propor¢io
dos que ficaram doentes entre os nio expostos®*-

Um outro tipo de estudo observacional é o trans-
versal. Este modelo descreve a situagdo ou fendmeno
em um momento ndo definido, com apenas um grupo
(caso) e conforme Hochman, nesse modelo ndao ha
necessidade de saber o tempo de exposi¢cao de uma
causa para gerar um efeito, sendo esse modelo utilizado
quando a exposicdo é relativamente constante no tempo e o
efeito (ou doenga) é cronico”.

Pesquisas clinicas transversais podem ser prospec-
tivas ou retrospectivas, e sdo utilizadas com objetivo
de estimar a manifestagdo de uma doencga ou evento
em um momento ndo definido e segundo Hochman,
“0 modelo transversal é utilizado quando a exposigdo é
relativamente constante no tempo e o efeito (ou doenga) é
cronico” 7).

Pesquisa Clinica Intervencionista

As pesquisas clinicas intervencionistas também
sdo conhecidas como “experimentais” e costumam
ser randomizadas, o que significa que assim como as
pesquisas de coorte e caso-controle existe mais de um
grupo a ser analisado (por exemplo: medicacao ativa
versus placebo), mas nesse caso, os participantes da
pesquisa sado alocados de forma aleatéria nos grupos
antes da intervengao a ser investigada®®.

Nesse modelo de pesquisa, é importante que os
grupos analisados sejam o mais uniforme possivel de
forma que a tinica diferenca entre eles seja a intervencao
empregada de acordo com o grupo randomizado. Essa
pesquisa € considerada “padrdo-ouro” devido a alta
precisao, significancia estatistica e por determinar efeito
de uma terapéutica e alterar a prética clinica didria®¢.

As pesquisas clinicas intervencionistas podem
ser farmacolégicas ou ndo farmacoldgicas, como por
exemplo estudos de melhoria de qualidade de vida,
intervenc¢do em dietas, mudangas comportamentais ou
novas praticas clinicas ndo envolvendo farmacos%*®
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As pesquisas clinicas intervencionistas farmaco-
légicas sdo divididas em quatro fases (Fase I, Fase II,
Fase III e Fase IV) definidas para que a seguranca do
participante da pesquisa ndo seja comprometida e a to-
xicidade e eficdcia sejam devidamente observadas.®”.)

Apesar da importancia cientifica das pesquisas
clinicas intervencionistas farmacolégicas, é importante
ressaltar que esse processo é dispendioso e demorado,
podendo levar até 13 anos desde o desenvolvimento
do novo fadrmaco até a conclusao do estudo Fase III,
que representa a ultima fase antes da sua comercia-
lizagao™22).

A pesquisa clinica em seres humanos, deve ser rea-
lizada de forma ética, pragmatica e seguindo as Boas
Praticas Clinicas, pois somente através de evidéncias
cientificas obtidas por meio destes estudos os proce-
dimentos, medicamentos e equipamentos receberao
sua aprovacdo para utilizagdo e comercializagao®?.

Pesquisas Clinicas Relacionadas a COVID-19

A familia do virus Coronavirus é responséavel por
infeccdes respiratérias e em 2019 um novo agente
do coronavirus foi descoberto na China denomina-
do COVID-19%. Essa doenca age pelo receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), sendo
transmitido por goticulas de saliva, espirro e tosse e
pode resultar em morte?.

A Organizacao Mundial da Saide (OMS) decla-
rou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto da doenga
causada pelo novo coronavirus (COVID-19) constitui
uma emergéncia de satdde publica de importancia
internacional, o que corresponde ao mais alto nivel
de alerta, conforme previsto no regulamento sanitario
internacional. Em 11 de margo de 2020, a COVID-19
foi caracterizada pela OMS como uma pandemia®'.

Embora os dados de incidéncia e prevaléncia
sejam dindmicos, uma vez que a doenga ainda esta
em desenvolvimento e se alastrando pelo mundo, em
maio de 2020, o Brasil ocupava a posigao de 5° pais
com maior niimero de mortes pela doenca no mundo
e 0 2°lugar em ntmero de infectados**29 (Tabela 1).

Tabela 1

Numero de contaminados e mortes por pais

Pais Mortes Infectados
EUA 102 mil 1,76 milhdes
Reino Unido 38,2 mil 274 mil
Italia 33,2 mil 230 mil
Franca 28,7 mil 187 mil
Brasil 27,8 mil 465 mil

Fonte: (CSSE, 2020, The National Library of Medicine,
2020)142

Em 22 de maio de 2020 a OMS declarou que a Amé-
rica do Sul se tornara o novo epicentro da COVID-19,
sendo o Brasil o pais mais afetado®.

Com o surgimento da pandemia e a urgéncia em
solucionar, controlar e compreender a doenga, intime-
ras pesquisas clinicas intervencionistas ou epidemio-
l6gicas foram iniciadas com esse proposito.

Objetivo

Este estudo buscou identificar o perfil das pesqui-
sas clinicas relacionadas a COVID-19 na América do
Sul durante o periodo de janeiro de 2020 até julho de
2020 e discutir seus desafios.

Método
Pesquisa

Para esta pesquisa foram consideradas pesqui-
sas clinicas e acesso expandido. De acordo com a
RDC 38 - ANVISA, programa acesso expandido é
um programa de disponibilizagdo de medicamento
novo, promissor, ainda sem registro na ANVISA ou
ndo disponivel comercialmente no pais, que esteja em
estudo de Fase IIIl em desenvolvimento ou concluido,
destinado a um grupo de pacientes portadores de
doengas debilitantes graves e/ou que ameacem a
vida e sem alternativa terapéutica satisfatéria com
produtos registrados”*

Delineamento

A presente pesquisa consistiu em um estudo trans-
versal e descritivo, utilizando-se metodologia descrita
e validada na literatura cientifica™®.

Foi realizado um levantamento no banco de dados
Clinical Trials.gov®” das pesquisas clinicas relacio-
nadas a COVID-19 na América do Sul registradas no
periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de julho de 2020.
Para esse levantamento a base de dados Clinical Trials.
gov® foi acessada em 17 de julho de 2020 as 12h40min.

Foram utilizadas as palavra-chave: severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, COVID-19, covid
19, coronavirus infection and SARS-CoV-2.

Base de Dados

O presente artigo foi realizado através da busca ati-
va de pesquisas registradas no clinicaltrials.gov, uma
vez que este diretério é contemplado na RDC 9/2015
— ANVISA em seu Art 3°, item IV “d) comprovante de
registro do ensaio clinico em base de dados de registro da
International Clinical Trials Registration Platform /World
Health Organization (ICTRP/WHO) ou outras reconhe-
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cidas pelo International Committee of Medical Journals
Editors (ICMJE)” .

O Clinical Trials. gov é uma base de dados ptblica
mantida pela National Library of Medicine (NLM)
no National Institutes of Health (NIH) na qual sao
registrados estudos clinicos desenvolvidos em seres
humanos, tanto de iniciativa ptblica como privada.
Essa base de dados foi criada em 1997 como resultado
do ato de modernizagdo da administragao de alimen-
tos e medicamentos (Food and Drug Administration
Actof 1997 -FDAMA) que exigiu que o departamento
de sadde e servicos humanos dos EUA estabelecesse
um registro de informacgdes de pesquisas clinicas
financiadas pelo governo e de iniciativa privada. As
informacgdes sdo atualizadas pelos patrocinadores dos
estudos ou pelo investigador principal 7.

Analise Estatistica

Os dados extraidos da base de dados Clinical
Trials.gov® foram registrados em uma planilha com
uso do programa Microsoft Excel® 2010. Apés a checa-
gem da consisténcia dos dados foi realizada a andlise
descritiva.

Aspectos Eticos

Por se tratar de uma extra¢do de dados de
uma base de consulta ptblica, o estudo dispensou
submissdo ao Comité de Etica Em Pesquisa (CEP),
fundamentado no que orienta a Resolugao 466/12
do Conselho Nacional de Satdde (CNS) que aborda
pesquisa envolvendo seres humanos.

Recursos Financeiros

Esta pesquisa ndo implicou 6nus financeiros para a
Instituicdo e os autores, por sua vez, declaram auséncia
de financiamento ou conflito de interesse.

Resultados e Discussao

Dos mais de 2.500 estudos relacionados a CO-
VID-19 realizados em todo mundo e registrados no
Clinical Trials. gov®, ao menos 1.400 sdo interven-
cionistas (Tabela 2).

No entanto, quando realizamos a mesma busca
restringindo a localizagdo na América do Sul, esses
ndmeros caem, sendo encontrados 94 estudos para
todo continente sul-americano (Tabela 3).

Entre as pesquisas clinicas relacionadas a CO-
VID-19 realizadas na América do Sul e registradas
no Clinical Trials. Gov®, nossos dados demostram
que 67% sao pesquisas intervencionistas e 33% sao
pesquisas observacionais (Tabela 4 e Figura 1).
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Tabela 2

Pesquisas clinicas relacionadas a COVID-19 realizadas
mundialmente e registradas no Clinical Trials. Gov

Termos Resultados da busca
COVID-19 2.531 estudos

Fonte: (Clinical Trials. Gov)®@”

Pesquisas clinicas relacionadas a COVID-19 realizadas
na América do Sul e registradas no Clinical Trials.
Gov®

Niimero de pesquisas clinicas

L5 relacionadas a COVID-19
América do Sul 94
Brasil 53
Argentina 20
Colombia 13
Chile 5
Peru 5
Equador 3
Guiana Francesa 3
Bolivia 1
Uruguai 1
Venezuela 1

Nota: alguns estudos foram conduzidos em mais de um
pais sul americano simultaneamente e foram contabilizados
uma Unica vez na soma geral do continente: nimero total
de estudos na América do Sul n=94. (Fonte: Clinical Trials.
Gov)®@)

Entre as pesquisas clinicas relacionadas a CO-
VID-19 realizadas na América do Sul e registradas no
Clinical Trials. Gov®, nossos dados demostram que ao
estratificarmos as pesquisas clinicas intervencionistas
farmacolégicas (Fase I, II, III e IV) observamos que
a grande maioria dos estudos intervencionistas sdo
de Fase II (24%) e Fase III (48%), sendo apenas uma
pequena parte constituida por estudos Fase I (9%) e
Fase IV (7%). Esses resultados estao representados na
Tabela 5 e Figura 2.

Tabela 5
Figura 2

Dentre as 70 pesquisas intervencionistas relacio-
nadas a COVID-19 realizadas na América do Sul e
registradas no clinicaltrials.gov, 21,4% envolveram
intervengao nao-farmacolégica, como por exemplo,
terapia de fotobiomodulagao, intervengao com ativi-
dades fisicas ou investigacdo sobre a transmissdo e
propagagao do virus.

Entre os estudos intervencionistas com interven-
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Tabela 4

Pesquisas clinicas intervencionistas e observacionais
relacionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul
e registradas no Clinical Trials. Gov®”

Niimero

Lt de estudos

Tipo estudo

Intervencionista: 12 (60%)

Argentina 20 Observacional: 08 (40%)
Bolivia 01 Observacional: 01 (100%)
. Intervencionista: 40 (75%)
Brasil 3 Observacional: 13 (25%)
. Intervencionista: 03 (60%)
Chile 05 Observacional: 02 (40%)
N Intervencionista: 11 (85%)
Colombia 13 Observacional: 02 (15%)
Intervencionista: 01 (34%)

Equador 03 Observacional: 02 (66%)
Guiana 03 Intervencionista: 01 (34%)
Francesa Observacional: 02 (66%)
Intervencionista: 02 (40%)

Peru 05 Observacional: 03 (60%)
Uruguai 01 Observacional: 01 (100%)
Venezuela 01 Observacional: 01 (100%)

Nota: alguns estudos foram conduzidos em mais de um
pais sul americano simultaneamente e foram contabilizados
uma tUnica vez na soma geral do continente: niimero total
de estudos na América do Sul n=94. (Fonte: Clinical Trials.
Gov))

m Observacional (33,3%)

= Intervencionista (66,7%)

70 A

Figura 1 - Pesquisas clinicas intervencionistas e observacio-
nais relacionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul
eregistradas no Clinical Trials. Gov®. Nota: alguns estudos
foram conduzidos em mais de um pais sul americano simul-
taneamente e foram contabilizados uma tnica vez na soma
geral do continente: nimero total de estudos na América do
Sul n=94. (Fonte: Clinical Trials. Gov)®

¢do farmacolégica ou terapéutica, foram encontrados
trés grupos de tratamento: Hidroxicloroquina ou
Cloroquina (n=15), Plasma ou Plasma Convalescente
(n=9), Ivermectina (n=2), Dexametasona (n=2) e Va-
cinas (n=2).

Tabela 5

Pesquisas clinicas intervencionistas Fase I, II, IIl e IV
relacionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul
e registradas no Clinical Trials. gov®

Fases dos estudos

Pais Niimero de
estudos

Fase 2: 03 (30%)

Argentina 10 Fase 3: 06 (60%)
Fase 4: 01 (10%)

Fase 1: 04 (13%)

. Fase 2: 10 (31%)
Brasil 32 Fase 3: 15 (47%)
Fase 4: 03 (09%)

. Fase 2: 02 (50%)
Chile 05 Fase 3: 02 (50%)
Fase 1: 02 (12%)

Colombia 17 Fase 2: 08 (47%)
Fase 3: 07 (41%)

Equador 01 Fase 2: 01(100%)
Peru 02 Fase 3: 01(100%)

Notas: 1- Alguns estudos foram conduzidos em mais de um
pais sul americano simultaneamente e foram contabilizados
uma Unica vez na soma geral do continente: nimero total
de estudos na América do Sul n= 94. 2- Alguns estudos
relacionados a COVID-19 foram cadastrados com mais de
uma fase. 3- Estudos observacionais nao sao classificados
pelas fases da pesquisa clinica. 4- Bolivia, Guiana Francesa,
Uruguai e Venezuela ndo estavam realizando pesquisas
clinicas farmacolégicas relacionadas a COVID-19 no
momento desta pesquisa. (Fonte: Clinical Trials. Gov)@”

24

:

Fase|(9%)  Fasell (36%) Fase Ill (48%) Fase IV (48%)

Figura 2 - Pesquisas clinicas intervencionistas Fase I, II, Il e
IV relacionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul e
registradas no Clinical Trials. Gov®?

Importante observar que dentre os estudos com
Hidroxicloroquina ou Cloroquina (n=15), 7 pesquisas
estavam associadas a Azitromicina e em outras 4 pes-
quisas, existia um brago de tratamento com placebo.

Entre as pesquisas clinicas relacionadas a CO-
VID-19 realizadas na América do Sul e registradas no
Clinical Trials. Gov®®, foram encontrados 56 (53%)
estudos conduzidos em um tnico centro de pesqui-
sas (unicéntricos), o que em sua maioria representa
estudos de iniciativa do investigador realizado em
sua clinica ou hospital de atuagao, e 49 (47%) estudos
multicéntricos ocorrendo simultaneamente em vérios
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= Hidroxicloroquina ou
cloroquina (50%)

Plasma ou Plasma
convalescente (30%)

= lvermectina (6,7%)

N

*

L

= Dexametasona (6,7%)

Vacina (6,7%)

Figura 3 - Pesquisas clinicas intervencionistas farmacolégi-
cas relacionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul e
registradas no Clinical Trials. Gov®.

centros de pesquisa ao redor do mundo ou localmente
em territério nacional de seu préprio pais (Figura 4).

Entre as pesquisas clinicas relacionadas a
COVID-19 realizadas na América do Sul e registradas
no Clinical Trials. Gov®, foram encontrados 27 estu-
dos internacionais (25%) e 78 estudos desenvolvidos
em territdrio nacional (75%). (Figura 5).

Nossos dados demostram que ao estratificarmos
as pesquisas clinicas internacionais, encontramos
estudos envolvendo vacinas e estudos intervencio-
nistas Fase II e Fase III, o que indica tratar-se de um
novo farmaco. Entre os estudos nacionais, ou seja,
conduzidos em um tnico pais, encontramos estudos
intervencionistas, sem uma predominancia de Fase de
desenvolvimento, e estudos observacionais.

Em relacdo as pesquisas clinicas relacionadas a
COVID-19 realizadas na América do Sul e registradas
no Clinical Trials. gov® envolvendo o Brasil, encontra-
mos dados semelhantes em relagdo aos demais paises
sul-americanos. Todos os estudos internacionais que
tiveram participacao de centros de pesquisa brasileiros

30

i 23 6

2
2 = K

1 N 3
2 2 D A2 2
N N 3 N >

%é(” <P < O \roé‘

foram intervencionistas e entre os estudos nacionais
foram registrados estudos observacionais e estudos
intervencionistas, sendo estes na sua maioria estudos
de Fase III.

De acordo com a literatura, a maior parte dos
estudos clinicos realizados no Brasil sdo estudos Fase
III e IV e grande parte dos Patrocinadores investe
somente em Estudos de Fase III no Brasil. Essa é
uma tendéncia nacional que corresponde a tendéncia
mundial, em que apenas quando se adquire excelén-
cia em Estudos de Fase III é que o pais comega a ser
considerado para estudos mais complexos como Fase
IT e mesmo Fase 1@V,

Ao estratificarmos as pesquisas clinicas internacio-
nais na América do Sul, encontramos predominéncia
de pesquisas envolvendo vacinas e estudos interven-
cionistas Fase III, o que indica tratar-se de um novo
farmaco. Entre os estudos nacionais, ou seja, conduzi-
dos em um tinico pais da América do Sul, encontramos
estudos intervencionistas sem uma predominancia de
Fase de desenvolvimento e estudos observacionais.
Foram encontrados 53% de estudos conduzidos em
um Utnico centro de pesquisas (unicéntricos), o que
em sua maioria representa estudos de iniciativa do
investigador ou pesquisas académicas, e 47% de es-
tudos multicéntricos ocorrendo simultaneamente em
varios centros de pesquisa ao redor do mundo ou em
territério de seu préprio pais.

O fato da maioria das pesquisas clinicas rela-
cionadas a COVID-19 realizadas na América do Sul
estarem sendo conduzidas localmente em um tnico
centro de pesquisas e serem estudos nacionais, ou
seja, conduzidos em um tunico pais, reforga a pouca

0
3 0
m B o L

9 3 2 1 0
Q 0 & ® *
o?'bb @Q& <® &\\'oo Q:\/o
S 'bq\ N q?f\
. \Q,Q

&

Unicéntrico

W Multicéntrico

Figura 4 - Pesquisas clinicas conduzidas em um tinico centro de pesquisa (unicéntricas) ou multicéntricas relacionadas a
COVID-19 realizadas na América do Sul e registradas no Clinical Trials. Gov®. Nota: alguns estudos foram conduzidos em
mais de um pais sul americano simultaneamente e foram contabilizados uma tinica vez na soma geral do continente: niimero
total de estudos na América do Sul n=94. (Fonte: Clinical Trials. Gov)®.
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Figura 5 - Pesquisas clinicas nacionais e internacionais relacionadas a COVID 19 realizadas na América do Sul e registradas no
Clinical Trials. gov©®”. Nota: alguns estudos foram conduzidos em mais de um pais sul americano simultaneamente e foram
contabilizados uma tinica vez na soma geral do continente: ndmero total de estudos na América do Sul n=94. (Fonte: Clinical

Trials. Gov)®@.

atratividade dos paises sul-americanos para receber
investimentos na condugao rapida de estudos multi-
céntricos internacionais. Por outro lado, parte do finan-
ciamento da pesquisa em paises como o Brasil ocorre
localmente através de agéncias publicas de fomento.
Além disso, universidades sul-americanas como a
Universidade de S3ao Paulo - USP, Universidade de
Campinas - UNICAMP, Universidade Federal de Sdo
Paulo - UNIFESP e Universidade Federal do Rio de
Janeiro - UFR] (Brasil); Universidad de Chile e Pon-
tificia Universidad Catdlica (Chile); Universidad de
Cordoba e Universidad Austral (Argentina); e Univer-
sidad de los Andes (Colombia) estdo entre as melhores
instituicdes da América Latina segundo avaliagdo de
um dos principais rankings universitarios do mundo,
o Times Higher Education. Essa publicacdo britanica
considera em sua avaliagdo critérios como ensino,
pesquisa, citagdes, visdo internacional e transferéncia
de conhecimento. Esse fato pode ajudar a explicar a
maior quantidade de pesquisas nacionais ou locais
em comparacao a participagdo da América do Sul em
estudos multicéntricos internacionais.

Ao compararmos as pesquisas clinicas relaciona-
das a COVID-19 realizadas em outros continentes e
registradas no Clinical Trials. Gov® durante o mesmo
periodo, podemos observar que a América do Sul
esta desenvolvendo um nimero relativamente baixo
de estudos ou que os estudos conduzidos em nosso
continente nio estdo sendo devidamente registrado
nesta importante plataforma internacional de dados
de pesquisa. Tabela 6.

A baixa condugdo de pesquisas clinicas em pai-
ses fortemente afetados pela COVID-19, como Peru,

Tabela 6

Pesquisas clinicas relacionadas a COVID-19 realizadas
em outros continentes e registradas no Clinical Trials.

Gov®
Europa 974 estudos
Estados Unidos 528 estudos
Asia Oriental 147 estudos
Africa 109 estudos
América do Sul 94 estudos

Equador e Guiana Francesa, com até 5 estudos cada,
Bolivia, Uruguai e Venezuela, desenvolvendo apenas
1 estudo cada, ou Guiana, Paraguai e Suriname, onde
nenhuma pesquisa estava em andamento envolvendo
a populacdo local, sugere baixo incentivo, dificuldades
regulatorias, pouco interesse da industria farmacéutica
multinacional neste mercado consumidor ou falta de
infraestrutura local para a condugao de pesquisas cli-
nicas em grande parte dos paises da América do Sul.

Conclusao

Dos mais de 2.500 estudos relacionados a CO-
VID-19 realizados em todo mundo e registrados no
Clinical Trials gov®, ao menos 1.400 sdo interven-
cionistas. No entanto, quando realizamos a mesma
busca restringindo a localizagdo na América do Sul,
esses nimeros caem, sendo encontrados 94 estudos
relacionados a COVID-19 para todo continente sul-
-americano. De fato, ao compararmos as pesquisas
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clinicas relacionadas a COVID-19 realizadas em ou-
tros continentes e registradas no Clinical Trials gov®
durante o mesmo periodo, podemos observar que a
América do Sul estava desenvolvendo um niimero
relativamente baixo de pesquisas ou que os estudos
conduzidos nesse continente ndo estavam sendo
devidamente registrados em importante plataforma
publica internacional.

Entre as pesquisas clinicas relacionadas a CO-
VID-19 realizadas na América do Sul e registradas no
Clinical Trials gov, 67% sdo pesquisas intervencionistas
e 33% sdo pesquisas observacionais, o que pode refletir
a falta de incentivos para pesquisas epidemiolégicas
que permitam a importante caracteriza¢ao de doengas
e populagdes na América do Sul.

Ao estratificarmos as pesquisas clinicas interven-
cionistas farmacolégicas observamos que a grande
maioria dos estudos intervencionistas é de Fase Ill e
Fase II, sendo apenas uma pequena parte constituida
por estudos Fase I e Fase IV. Isso se deve ao fato da
urgéncia na busca de um tratamento eficaz para con-
trolar os sintomas e complicagdes da doenga, o que
resultou em pesquisas clinicas Fase IIl na tentativa
de encontrar novas indicagdes para medicamentos ja
conhecidos cujos grupos farmacolégicos poderiam
apresentar resultados favoraveis, principalmente
através de agdes anti-inflamatdrias ou antivirais.
Dentre as pesquisas intervencionistas, 21,4% envol-
veram intervengdo ndo-farmacoldgica, como por
exemplo, terapia de fotobiomodulagdo, intervengao
com atividades fisicas ou investigagdo sobre a trans-
missdo e propagacdo do virus, sugerindo que esse
fato pode estar relacionado com as caracteristicas
das sindromes respiratérias agudas, onde a interven-
¢do nao farmacolégica, como por exemplo através
de atividades fisicas ou fisioterapéuticas, pode ter
resultados favoraveis no tratamento ou redugéo do
agravo da doenga.

O fato da maioria das pesquisas clinicas relaciona-
das a COVID-19 realizadas na América do Sul estarem
sendo conduzidas localmente em um tinico centro de
pesquisas e serem estudos nacionais, ou seja, condu-
zidos em um tnico pais, reforca a pouca atratividade
dos paises sul-americanos para receber investimentos
na condugdo rdpida de estudos multicéntricos inter-
nacionais. Por outro lado, parte do financiamento da
pesquisa em paises como o Brasil ocorre localmente
através de agéncias ptublicas de fomento.

Ao compararmos as pesquisas clinicas relaciona-
das a COVID-19 realizadas em outros continentes,
registradas no Clinical Trials gov®” durante o mesmo
periodo, podemos observar que a América do Sul es-
tava desenvolvendo um nimero relativamente baixo
de estudos e que tais pesquisas eram em sua maioria
intervencionistas de Fase III de desenvolvimento far-
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macolégico, sendo Hidroxicloroquina o farmaco mais
investigado e por vezes associado a Azitromicina. Os
resultados encontrados demostraram, como descrito
na literatura, que existe uma tendéncia mundial em
que apenas quando se adquire exceléncia em estudos
de Fase III é que um pais comega a ser considerado
para estudos mais complexos como Fase I e Fase II.
Esse cendrio foi observado mesmo em uma situagao
onde a América do Sul foi considerada como epicentro
da doenca alvo de tais pesquisas clinicas e que, portan-
to, existiria a rapida disponibilidade de participantes
voluntarios de pesquisa e resultados benéficos para
a populacdo local. Este fato pode significar que as
pesquisas sul-americanas nao estao sendo registradas
adequadamente em base de dados ptblica internacio-
nal ou evidenciar o baixo incentivo a pesquisa clinica
na regiao.
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