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Resumo

Introducdo: Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China,
comegaram a surgir casos de pneumonia derivados de um
patégeno denominado como a doenga de coronavirus 2019
(COVID-19). O principal alvo do SARS-CoV-2 é o trato
respiratorio superior e inferior. De acordo com a OMS, o
continente Americano foi considerado o epicentro da do-
enca, sendo que o Brasil chegou a ocupar o terceiro lugar
na lista de paises com maior niimero de casos. Portanto,
identificar o perfil das pesquisas clinicas relacionadas ao
COVID-19 no Brasil é de suma importincia. Objetivo:
Este estudo buscou identificar o perfil das pesquisas
clinicas relacionadas ao COVID-19 no Brasil e discutir
desafios envolvidos nesse processo. Método: Foi realizado
um levantamento no banco de dados Plataforma Brasil
sobre as pesquisas clinicas relacionadas a COVID-19 no
Brasil e registradas nesta plataforma durante o periodo
de 01 de janeiro de 2020 a 31 de marco de 2021. Resul-
tados e Discussido: No Brasil, as regides que apresen-
tam maior infraestrutura de pesquisa e assisténcia sdo
as regides Sul e Sudeste, que possuem a predomindncia
das pesquisas clinicas no pais, tanto relacionados com a
COVID-19 quanto para outras dreas terapéuticas. Sio
esses locais que apresentam o maior niimero de centros
de pesquisa e também as melhores universidades. Além
disso, o predominio da participagdo de universidades
publicas indica essas instituicdes como um polo de
pesquisa no Brasil. Apesar da maior parte da pesquisa
clinica no Brasil se concentrar nas regioes Sul e Sudeste,
¢ interessante observar que a regido Nordeste apareceu
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em segundo lugar em niimero de estudos envolvendo a
COVID-19, com aproximadamente 100 estudos a mais do
que a regido Sul durante o periodo pesquisado. Essa dife-
renca pode ser explicada pelo fato de que a regido Nordeste
foi mais afetada pelo novo coronavirus do que a regido Sul,
o0 que estimularia os cientistas da regido a realizar mais
pesquisas para auxiliar a populacdo local. Os idosos fazem
parte do grupo de maior risco de contrair a COVID-19
por serem mais frdageis devido a idade e por normalmente
apresentarem vdrias comorbidades. No entanto, o baixo
niimero de pesquisa clinicas relacionadas a essa popu-
lagdo provavelmente se deve aos riscos apresentados por
esse grupo, a quantidade de medicacdes concomitantes e
por possiveis interagdes medicamentosas. Por outro lado,
0 oposto foi encontrado quando analisamos as pesquisas
envolvendo a populagdo pedidtrica, onde, apesar desta
populacdo ser considerada igualmente vulnerdvel para
pesquisas clinicas e poucos serem 0s casos de criangas e
adolescentes que contraiam o novo coronavirus, o nimero
de pesquisas nesta populacdo superou o encontrado em
idosos. Conclusdo: De acordo com os dados encontrados,
o perfil das pesquisas clinicas relacionadas ao COVID-19
no Brasil é caracterizado em sua maioria por estudos ob-
servacionais, unicéntricos, envolvendo populagio adulta
e conduzidos em instituicoes publicas da regido Sudeste
do pais. Apesar do sistema CEP/CONEP e da ANVISA
terem adaptado muito bem seus processos para reduzir
com exceléncia os prazos e priorizar os estudos do novo
coronavirus, o pais, a principio, ndo foi escolhido pelas
multinacionais para conduzir estudos intervencionistas
internacionais, mesmo pertencendo a regido considerada
como o epicentro da doenga. Durante esse periodo, foram
constatadas acdes positivas e grandes avangos no em-
penho das instdncias regulatorias para a celeridade das
aprovacgoes das pesquisas clinicas envolvendo COVID-19
e também pode-se destacar o potencial cientifico do Brasil,
que, durante uma pandemia de um virus desconhecido,
desenvolveu 2.706 pesquisas relacionadas a COVID-19,
além da continuidade da realizagdo de outras pesquisas
clinicas nas diferentes dreas terapéuticas.

Palavras chave: Pesquisa clinica, Ensaio clinico,
COVID-19, SARS-CoV-2, Brasil
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Abstract

Introduction: In December 2019, cases of pneumonia
begin do appear in Wuhan, China, from a pathogen named
coronavirus disease 2019 (COVID-19). The main target
of SARS-CoV-2 is the upper and lower respiratory tract.
According to World Health Organization (WHO), the
American continent was considered the epicenter of the
disease, with Brazil occupying the third place in the list
of countries with the highest number of cases. Therefore,
identifying the profile of clinical research related to
COVID-19 in Brazil has become important. Objective:
This study sought to identify the profile of clinical research
related to COVID-19 in Brazil and discuss the challenges
involved in this process. Methods: Active research was
performed in the database Plataforma Brasil for clinical
research related to COVID-19 in Brazil and registered in
this platform during the period January 01 2020 until
March 31%, 2021. Results and discussion: In Brazil,
the regions with the greatest research infrastructure and
assistance are the South and Southeast regions, that have
the predominance of clinical research in the country, both
related to COVID-19 and to other therapeutic areas. These
are the places that have the largest number of clinical
research sites and also the best universities. Moreover, the
prevalence of participation by public universities indicates
these institutions as a research hub in Brazil. Although
most clinical research in Brazil concentrates in the South
and Southeast regions, it is interesting to observe that the
Northeast region appeared in second place in the number
of studies involving COVID-19, with approximately 100
more studies than in the South region during the researched
period. This difference can be explained by the fact that the
Northeast region was more affected by the new coronavirus
than the South region, which would encourage scientists
in this region to perform more research to help the local
population. The elderly is part of the group at highest risk
to contract COVID-19 because they are more fragile due to
the age and because they usually have several comorbidities.
However, the low number of clinical research related to this
population probably is due to the risks presented by them, the
quantity of concomitant medications and by possible drug
interactions. On the other hand, the opposite was found when
we analyze the research involving the pediatric population,
where, although this population is considered equally
vulnerable for clinical research and there were few cases of
children and teenagers who contracted the new coronavirus,
the number of research in this population overcame the one
found with the elderly. Conclusion: According to the data
found, the profile of clinical research related to COVID-19
in Brazil is compound mostly by observational studies,
single-center, involving adult population and conducted in
public institution in the Southeast region of the country.
Despite CEP/CONEP system and ANVISA had adapt their
process very well to reduce with excellence the deadlines
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and prioritize the new coronavirus studies, the country,
at first, was not chosen by the multinational to conduct
international interventional studies, even belonging to the
region considered as the epicenter of the disease. During this
period, there were positive actions and great advances in the
efforts of regulatory institutions to speed up the approval of
clinical research involving COVID-19 and it can also stand
out Brazil’s scientific potential which, during a pandemic
with an unknown virus, developed 2706 research related
to the COVID-19 in addition to continuing perform other
clinical research in different therapeutic areas.

Keywords: Clinical research, Clinical trial, COVID-19,
SARS-CoV-2, Brazil

Introducao
Sindrome respiratoria aguda grave 2 (COVID-19)

No final de dezembro de 2019, comegaram a surgir
casos de pneumonia na cidade de Wuhan, na China,
derivados de um patogeno desconhecido, que, poste-
riormente, foi denominado como a doenga de corona-
virus 2019 (COVID-19) ou coronavirus por sindrome
respiratoria aguda grave 2. Rapidamente esse virus
se espalhou pela China e por todo o mundo®?.

A familia coronavirus foi descobertana década de
1960® e pode causar uma variedade de infecgdes no
trato respiratério humano variando de um resfriado
leve a sindrome de dificuldade respiratoria grave®.
Nas ultimas duas décadas emergiram varia¢oes desse
virus que causaram doencas na populagao, tais como,
0s casos em novembro de 2002 na China, com o virus
SARS-CoV, e, desde 2012, na Arabia Saudita, com o
virus MERS-CoV®.

Acredita-se que o novo coronavirus ou SARS-
-CoV-2, agente causador da COVID-19, também tenha
surgido na China®. Os sintomas aparecem apds um
periodo de incubagao de 1 a 14 dias, sendo que o mais
comum é por volta de 5 dias®”.

A doenga pode ser dividida em trés niveis de
acordo com a gravidade: leve, grave e critica, sendo
que a maioria dos pacientes apresenta sintomas leves
e se recupera®. Foram relatados casos de pacientes
assintomaticos®, porém a maioria apresenta tosse
seca, febre, falta de ar, perda do olfato e distiirbios no
paladar, podendo esses serem os nicos sintomas®.

A transmissao da COVID-19 entre humanos ocorre
através de goticulas de secrecao de muco respiratdrio,
que ocorre quando a pessoa fala, espirra ou tosse, e
também por contato direto!'” e a alta transmissibilida-
de do novo coronavirus se deve a suas caracteristicas
virologicas®.

O principal alvo do virus do SARS-CoV-2 € o trato
respiratorio superior e inferior™. O mecanismo para
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entrada na célula é através do receptor da enzima con-
versora da angiotensina 2 (ECA 2)"? e a ligacao se da
através da glicoproteina Spike (S) do virus®. O virus
comeca a se replicar e migra para as células epiteliais
alveolares nos pulmdes, onde pode desencadear uma
forte resposta imunoldgica, levando a uma tempestade
de citocinas®, o que pode estar associado com as con-
digdes criticas de alguns pacientes com COVID-1903).

Estudos demonstram que o virus também se uti-
liza de uma enzima conhecida como furina, bastante
presente no trato respiratdrio humano, para fragmen-
tar a proteina Spike (S) do virus e facilitar a dissemi-
nacao, aumentando suas chances de entrar no corpo
e afetar os pulmdes!'¥. Assim sendo, esse pode ser um
dos fatores que contribuem para a alta viruléncia do
SARS-CoV-2 ja que essa protease furina € necessaria
para a ativagao da degradagdo da proteina S". Devido
a esse mecanismo de entrada do virus no corpo huma-
no, novos estudos sugerem que a COVID-19 também
pode ser considerado uma doenga vascular®.

Um estudo que comparou autdpsias de pulmao de
sete pacientes que morreram de insuficiéncia respira-
toria causada pelo SARS-CoV-2 com pulmdes de sete
pacientes que faleceram de pneumonia causada pelo
virus Influenza A subtipo HIN1 e com um grupo con-
trole, identificou lesao endotelial grave nos pacientes
com COVID-19, pulmdes apresentando trombose vas-
cular generalizada e crescimento de novos vasos por
meio do mecanismo angiogénese intussusceptiva®.

Sabe-se que os receptores da ECA 2 sao expressos
em diversos 6rgaos, incluindo as células epiteliais®® e
evidéncias sugerem que a ligacdo do virus desregula o
receptor da ECA 2, levando a disfun¢ao endotelial™.
Esse fato ocorre porque a proteina Spike (S) do virus
nas células endoteliais desestabiliza os receptores da
ECA 2, e o sistema renina-angiotensina desregulado
devido a diminuigao da quantidade desse receptor,
pode levar a potencializacio da disfun¢ao endotelial®.

Outro fator importante a ser considerado € o fato
da disfuncdo endotelial vascular ter potencial para
ativar a cascata de coagulagao!'?, através do aumento
da permeabilidade vascular e rompimento das bar-
reiras vasculares, podendo desencadear a formacao
de coagulos, muito observado em pacientes com
COVID-19@,

Com o decorrer do tempo foram descobertas
algumas mutagdes no virus. Como o SARS-CoV-2 é
um virus de RNA, a medida que ele se replica, mu-
tacOes acontecem naturalmente®, podendo afetar a
transmissibilidade do virus, seu tropismo celular e
patogenicidade®.

Foram observadas mutacdes significativas na re-
gido do virus que se fixa nas células humanas, o que
causaria uma maior dissemina¢ao®. Detectou-se a
substituicdo de um aminoacido na proteina S do virus

(mutagao D614G)@), e outras variantes mais comuns
ficaram conhecidas como B1.1.7 (alfa), detectada no
Reino Unido, B.1.351 (beta), originaria da Africa do Sul
e P.1 (gama) documentada inicialmente no Brasil®),
todas detectadas inicialmente em dezembro de 2020%°.

Em dezembro de 2020 também foi detectada,
inicialmente na India, uma nova variante do virus
conhecida como delta ou B.1.617.2%. A variante delta
se espalhou em abril de 2021 e em maio do mesmo
ano ja havia sido detectada em 43 paises ao redor do
mundo®), aparentando ser 60% mais transmissivel que
a variante alfa, também conhecida por ser altamente
infecciosa®.

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacao Mundial
da Satide (OMS) declarou que o surto da doenca cau-
sado pelo novo coronavirus constitui uma Emergéncia
de Satide Publica de Importancia Internacional®), o
que corresponde ao mais alto nivel de alerta da OMS,
conforme previsto no Regulamento Sanitario Interna-
cional. Em 11 de marg¢o de 2020, a COVID-19 foi carac-
terizada pela organiza¢ao como uma pandemia®. Em
22 de maio de 2020 a OMS declarou que a América do
Sul se tornou o novo epicentro da COVID-19, sendo o
Brasil o pais mais afetado®.

Até 26 de agosto de 2021 foram confirmados no
mundo 213.752.662 casos de COVID-19 (655.952 novos
casos em relacao ao dia anterior) e 4.459.381 mortes
(9.142 novas em relagado ao dia anterior)®?. No Brasil,
até a mesma data, foram confirmados 20.676.561 ca-
sos do novo coronavirus, 577.565 mortes e 19.609.503
pessoas recuperadas®.

Pesquisa Clinica

Pesquisa clinica € a pesquisa envolvendo seres
humanos, que, individual ou coletivamente, tenha
como participante o ser humano, em sua totalidade ou
partes dele, e 0 envolva de forma direta ou indireta,
incluindo o manejo de seus dados, informagdes ou
materiais bioldgicos®.

A pesquisa clinica é dividida em dois grupos: estu-
dosnao intervencionistas e estudos intervencionistas,
cada um com seus respectivos subgrupos, conforme
observado na Figura. 1.

Estudos ndo intervencionistas:

Conhecidos como estudos observacionais ou
epidemioldgicos, sdo os estudos da frequéncia, da dis-
tribuicao e dos determinantes dos estados ou eventos
relacionados a saide em especificas populagoes e a
aplicagao desses estudos no controle dos problemas
de saude®. Nestes estudos ndo ha intervenc¢do do
pesquisador no paciente, apenas a observacgao das
relagOes entre fatores e resultados®.
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PESQUISA CLINICA

/

ESTUDOS NAO INTERVENCIONISTAS
(observacionais ou epidemioldgicos)

N

ESTUDOS ESTUDOS
TRANSVERSAIS LONGITUDINAIS
RECRUTAMENTO
RETROSPECTIVO
(ESTUDOS CASO-

CONTROLE)

RECRUTAMENTO
RETROSPECTIVO

RECRUTAMENTO
PROSPECTIVO <+—

RECRUTAMENTO
PROSPECTIVO
(ESTUDOS DE

COORTE)

e

Figura 1. Tipos de Pesquisas Clinicas. Fonte: arquivos do autor.

Esta categoria é dividida em estudos transversais e
estudos longitudinais. Os estudos transversais avaliam
medidas de exposigao e efeito da doenga simultanea-
mente, levantando dados para que seja feita uma analise
de prevaléncia da doenga e sdo utilizados para avaliar
as necessidades em satide da populagao®). Enquanto
os estudos longitudinais acompanham os participantes
ao longo de um periodo, avaliando a associagao entre a
exposigao e causas conhecidas ou suspeitas®®.

Estudos longitudinais sdo conhecidos como estu-
dos caso-controle e estudos de coorte. Os primeiros
estudos tém como objetivo identificar fatores que
podem contribuir para um resultado®. Sao seleciona-
dos participantes com base no resultado e, assim, sao
comparadas pessoas que possuem a doenga (casos)
com individuos que ndo possuem a doenga (controle),
com relagao a exposi¢ao®. Os estudos caso-controle
partem do resultado (doenca) para a investigagao da
causa (exposi¢ao)“?.

Ao contrario do estudo citado acima, no estudo
de coorte, a avaliagao da exposi¢ao antecede o desen-
volvimento da doenga®. Este estudo inicia-se com a
identificacdo da populagao e, apds o acompanhamento
por um periodo de tempo, € avaliado a incidéncia do
resultado, que normalmente € uma doenga®?.

Estudos intervencionistas

Estudos intervencionistas sdao estudos com dois
ou mais grupos, em que um deles recebe uma droga
ou exposicao de interesse, enquanto o outro grupo é
o controle, que pode receber placebo (nao tratamen-
to) ou o padrao de tratamento ja estabelecido para a
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ESTUDOS FASES IV

doenga estudada®?. Os resultados desses estudos sao

avaliados através da comparagdo do desfecho nos

grupos experimental e controle®”.

Nas pesquisas intervencionistas os participantes
de pesquisa sdo voluntarios ou recebem autorizagao
de seu(s) responsavel(eis) legal(is) para participarem
dos estudos e a participagao € gratuita, com excecado
das pesquisas intervencionistas de Fase I¢%.

Os estudos com intervengdes farmacolédgicas sao
divididos em quatro fases“**4:

e Fase I: realizado em uma populagao pequena,
de individuos saudaveis, em que visa avaliar a
seguranca e aspectos farmacocinéticos da droga;
uma excegao nessa fase ocorre quando a droga é
muito toxica, por exemplo quimioterapicos, em
que os testes sao realizados ja em pacientes.

e Fasell: realizado em um grupo de individuos que
apresenta a doencga, tem como objetivo avaliar a
eficacia terapéutica da droga e estimar a melhor
dose para o tratamento, sempre considerando a
seguranga dos participantes.

e Faselll: envolve um grande nimero de participan-
tes, em que o “n” é representativo da populacao
que apresenta a doenga estudada; tem como ob-
jetivo avaliar a seguranga e eficacia do tratamento
(avaliagdo risco x beneficio) através de comparacao
com tratamento padrdo para a doenca estudada.

e Fase IV: ocorre depois que a droga é aprovada
para distribuicao e comercializagao, cujo objetivo
é continuar acompanhando a seguranca e eficacia
do medicamento, principalmente através da cap-
tagdo de eventos adversos pela farmacovigilancia;
também pode ser utilizada para explorar novos
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usos para aquela terapia, como indicag¢des de uso,
regimes de dose, vias de administra¢do ou uma
nova populagao de pacientes.

Pesquisas clinicas relacionadas ao COVID-19

Diante do cenario da descoberta de um novo virus,
ha uma necessidade urgente de diagnédsticos, vacinas e
terapéuticas para detectar, prevenir e conter esse novo
virus, que no caso atual é o novo coronavirus®. De-
vido a essa necessidade, ensaios clinicos e avalia¢des
de intervengdes comportamentais, organizacionais,
médicas e de apoio, sdo prioridade nesse momento®®.

Para permitir testes de diagndstico, rastreamento
epidemioldgico e desenvolvimento de estratégias pre-
ventivas e terapéuticas, o genoma do virus SAR-Cov-2
foi rapidamente sequenciado®’). Como os primeiros
casos apareceram na China, o pais compartilhou pri-
meiro com o restante do mundo, o sequenciamento
genético do novo coronavirus®®. No Brasil, a sequéncia
completa do genoma do virus ocorreu apenas dois
dias apds a confirmagao do primeiro caso no pais“?.

A partir das informagdes genOmicas e das carac-
teristicas da doencga, o desenvolvimento de novos
medicamentos para o tratamento da COVID-19 seria
um processo que demoraria muitos anos devido a to-
das as fases necessarias, por isso, testes com antivirais
de amplo espectro ja existentes foram realizados®.

Diante disso, os esforc¢os dos cientistas de todo o
mundo se voltaram para a busca por tratamentos e
vacinas contra essa doenga. Os estudos clinicos rela-
cionados ao novo coronavirus viraram prioridade e as
ageéncias regulatdrias tiveram que se adaptar. Exemplo
disso foi o fato da ANVISA instituir um Comité de
Avaliacgao de Estudos Clinicos, Registro e Pds-Registro
de Medicamentos para prevencao ou tratamento da
COVID-19, com o objetivo de agilizar a disponibiliza-
¢do de medicamentos contra 0 novo coronavirus® e o
FDA (Food and Drug Administration - EUA) ter lanca-
do o Plano de Preparacao e Recuperacao da Pandemia
COVID-19 (PREPP) em 2020 para fortalecer a resposta
a pandemia e a resiliéncia para futuras emergéncias
de satide publica®?.

Neste sentido, estdo sendo conduzidos varios
ensaios clinicos com o objetivo de buscar tratamentos
paraa COVID-19, baseados em medicamentos antivi-
rais, drogas anti-inflamatorias e imunomoduladoras,
terapia celular, antioxidantes, entre outros®?.

Um levantamento das pesquisas clinicas relacio-
nadas a COVID-19 registradas no banco de dados
ClinicalTrials.gov até julho de 2020 identificou 2.531
estudos em todo o mundo, sendo que apenas 94 des-
tes foram realizados na América do Sul®. Apesar dos
poucos estudos realizados em comparagao com 0s
outros paises, as infecgdes pela doenga continuam au-

mentando muito nessa regiao® e no dia 06 de abril de
2021 a América do Sul passou a Europa, pela primeira
vez, em numero de casos por milhao de habitantes,
com 256 contra 250 na média movel de 7 dias e essa
diferenca s6 foi aumentando ao longo dos dias®.
As Américas aparecem em primeiro lugar como
a regido com o maior nimero de casos pelo coronavi-
rus no mundo, com 82.586.809 casos até 26 de agosto
de 2021, sendo que o Brasil aparece em 3° lugar na
lista de paises, com 20.614.866 casos®?. Assim sendo,
identificar o perfil das pesquisas clinicas relacionadas
ao COVID-19 no Brasil torna-se importante para o
entendimento dos desafios envolvidos nesse processo.

Objetivo

Este estudo buscou identificar o perfil das pes-
quisas clinicas relacionadas ao COVID-19 no Brasil
e discutir pontos estratégicos e desafios envolvidos
nesse processo.

Método
Area de Pesquisa

Pesquisa clinica.

Para a pesquisa no banco de dados foram conside-
radas as pesquisas clinicas relacionadas ao COVID-19
no Brasil.

Desenho de Estudo

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 da-
dos Plataforma Brasil® sobre as pesquisas clinicas
relacionadas a COVID-19 no Brasil e registradas nesta
plataforma durante o periodo de 01 de janeiro de 2020
a 31 de marco de 2021. Para esse levantamento a base
de dados Plataforma Brasil foi acessada em 16 de maio
de 2021 as 13h 30min.

Os estudos multicéntricos que apareceram mais de
uma vez no levantamento foram contabilizados apenas
uma vez, com as informagoes do centro coordenador
e, quando a data de aprovagdo do centro coordena-
dor era posterior a data de corte, este estudo nao foi
considerado. Além disso, estudos que apareceram na
busca de mais de uma palavra-chave s6 foram conta-
bilizados uma vez.

Foram utilizadas as palavra-chave: sindrome res-
piratoria aguda grave, coronavirus, COVID-19, covid
19, infecdo por coronavirus, e SARS-CoV-2.

Base de Dados
A Plataforma Brasil é uma base nacional e unifica-
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da de registros de pesquisas envolvendo seres huma-
nos para todo o sistema CEP/CONEDP. Ela permite que
as pesquisas sejam acompanhadas em seus diferentes
estagios, desde sua submissao até a aprovacao final
pelo CEP e pela CONEP, quando necessario, possibili-
tando inclusive o acompanhamento da fase de campo,
o envio de relatdrios parciais e dos relatérios finais
das pesquisas, quando concluidas. O sistema permi-
te a apresentacdo de documentos também em meio
digital, propiciando ainda a sociedade o acesso aos
dados publicos de todas as pesquisas aprovadas®®.

Andlise Estatistica

Os dados extraidos da base de dados Plataforma
Brasil foram registrados em uma planilha com uso do
programa Microsoft Excel® 2010. Apds a checagem da
consisténcia dos dados foi realizada a analise descri-
tiva utilizando-se metodologia descrita e validada na
literatura cientifica®.

Aspectos Eticos

Por se tratar de uma extracao de dados de uma
base de consulta ptblica, o estudo dispensou sub-
missdo ao Comité de Etica Em Pesquisa (CEP) e est4
fundamentado no que orienta a Resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Satide (CNS) que aborda pes-
quisa envolvendo seres humanos.

Recursos Financeiros

Esta pesquisa ndao implicou 6nus financeiros para
a Institui¢do. Os materiais de escritério e impressoes
foram de responsabilidade do pesquisador. O pesqui-
sador declara auséncia de financiamento e auséncia de
conflito de interesse.

Resultados e Discussao

No dia 16 de maio de 2021 foi realizado um levan-
tamento na Plataforma Brasil das pesquisas clinicas
aprovadas pelo sistema CEP/CONEP, utilizando-se as
palavras-chaves determinadas e o periodo de busca
referente ao intervalo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de
marco de 2021.

Foram encontrados 64 projetos com a palavra-
-chave “sindrome respiratoria aguda grave”, 428 com
a palavra-chave “coronavirus”, 235 estudos com a
palavra-chave “covid 19”7, 310 com a palavra-chave
“SARS-COV-2" e 1.669 projetos com a palavra-chave
“COVID-19”. Os 14 estudos encontrados com a
palavra-chave “infec¢do por coronavirus” ja haviam
aparecido na busca com a palavra-chave “coronavi-
rus”. Assim sendo, ap0s a limpeza dos dados nossa
amostra final foi de 2.706 estudos.

Dos 2.706 estudos encontrados, 2.429 (89,76%)
foram realizados em 2020 e 277 (10,24%) em 2021,
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conforme observado na Figura 2. Essa diferenca se
deve por se tratarem de pesquisas relacionadas a uma
nova doenga e, portanto, muitos estudos foram reali-
zados logo no inicio da descoberta, com a finalidade
de caracterizar a doenga, analisar seu impacto, avaliar
possiveis tratamentos e o desenvolvimento de testes
para diagnostico. Também deve ser considerado que
a data de corte desta pesquisa foi no inicio do ano de
2021, no més de margo.

10,24%

= 2020 = 2021

Figura 2. Ano em que ocorreram as Pesquisas Clinicas rela-
cionadas ao COVID-19 no Brasil durante o periodo de 01 de
janeiro de 2020 a 31

Em relagao as regides que ocorreram as pesquisas
clinicas relacionadas ao COVID-19 no Brasil, mais da
metade foi realizada na regidao Sudeste (1.391 estudos,
representando 51,40%), seguida da regido Nordeste
(21,40%), Sul (17,55%), Centro-Oeste (5,10%) e Norte
(4,29%) (Figura 3).
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Figura 3. Regides do Brasil em que foram realizadas as Pes-
quisas Clinicas relacionadas ao COVID-19 durante o periodo
de 01 de janeiro de 2020 a 31 de margo de 2021.

No Brasil, o desenvolvimento de pesquisas clinicas
nao ocorre de forma igualitaria pelo pais, sendo a pre-
dominancia nas regides Sudeste e Sul®, com destaque
para a cidade de Sao Paulo como uma das cidades
com maior numero de centros de pesquisa clinica no
mundo®. O que se observa é que as prioridades de
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pesquisa sao afetadas pelas diferencas na densidade
populacional, em que regides com maior densidade
(Sudeste e Sul) apresentam maiores concentragdes
de infraestrutura de pesquisa e assisténcia médica®.

Além disso, sao nessas regides que estao as me-
lhores universidades do Brasil, segundo o ranking
latino-americano do Times Higher Education (THE),
um dos principais indicadores de educa¢ao do mundo.
Nesta lista estao a Universidade de Sao Paulo (USP),
Universidade de Campinas (UNICAMP), Universi-
dade Federal de Minas Gerais (UFMG) e PUC-Rio
de Janeiro, ocupando o 2° lugar, 3° 5° e 7°, respec-
tivamente®. Esse ranking avalia as universidades
através de critérios como ensino, pesquisa, citagdes,
visdo internacional e transferéncia de conhecimento.

Apesar do predominio da pesquisa clinica no Bra-
sil se concentrar nas regides Sul e Sudeste, € interessan-
te observar que foi a regido Nordeste que apareceu em
2°lugar, com aproximadamente 100 estudos a mais do
que na regido Sul durante o periodo pesquisado. Essa
diferenca pode ser explicada pelo fato de que a regiao
Nordeste foi mais afetada pelo novo coronavirus do
que aregiao Sul, apresentando maior nimero de casos
e Obitos®™), o que estimularia os cientistas da regido
a realizar mais pesquisas para auxiliar a populacao.

Analisando essa lista de universidades € possivel
compreender também o motivo de 58,64% (1.008 estu-
dos) das pesquisas clinicas envolvendo COVID-19 no
Brasil terem sido realizadas em institui¢des publicas,
enquanto que 41,07% (706 estudos) foram realizados
em institui¢des privadas (Tabela 1). Assim sendo,
podemos concluir que as universidades publicas sao
um polo de pesquisa no Brasil.

Tabela 1

Institui¢des que foram realizadas as Pesquisas Clinicas
relacionadas ao COVID-19 no Brasil durante o periodo
de 01 de janeiro de 2020 a 31 de marco de 2021.

Publico 1.596 58,98%
Privado 1.102 40,72%
Nao Informado 8 0,30%

Em relagdo as institui¢des privadas, as regides Sul
e Sudeste concentram 75,95% dos estudos encontra-
dos, demonstrando que, além de serem as regides que
apresentam maior nimero de centros de pesquisa e
estarem no ranking das melhores universidades do
Brasil, também sao as regides mais ricas do pais e que
dispdem de maior investimento para pesquisa.

Das pesquisas clinicas relacionadas ao COVID-19
realizadas no Brasil, foram encontrados 93,05% (2.518
estudos clinicos) observacionais e apenas 6,95% (188

estudos clinicos) de estudos intervencionistas (Figu-
ra 4).

93,05%

= INTERVENCIONISTA OBSERVACIONAL

Figura 4. Pesquisas Clinicas observacionais e intervencioni-
stas relacionadas ao COVID-19 realizadas no Brasil durante
o periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de margo de 2021.

Analisando os titulos das pesquisas observacio-
nais, foram realizados diversos estudos de prevalén-
cia, incidéncia, retrospectivos, prospectivos, entre
outros. A tabela 2 apresenta alguns tipos de estudos
observacionais que foram encontrados nas pesquisas
clinicas relacionadas ao COVID-19 realizadas no Brasil
durante o periodo pesquisado.

Tabela 2

Tipo de estudos observacionais das Pesquisas Clinicas
relacionadas ao COVID-19 realizadas no Brasil durante
o periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de margo de 2021.

Relato de Caso 115
Coorte 30
Transversal 20
Caso-Controle 2
Ecoldgico

Os estudos de relato de caso sao aqueles que
descrevem a pratica clinica, do cotidiano, e que tem
como objetivo destacar um fato relevante para ampliar
o conhecimento ou sugerir hipdteses para outros es-
tudos®), Nos casos da COVID-19, foram encontrados
relatos sobre pessoas que contraiam a doenca e ja
apresentavam outras comorbidades.

Dentre as pesquisas intervencionistas, em 64,89%
(122 estudos) nao foram informadas a fase do estudo,
22,87% (43 estudos) foram estudos nao farmacolégicos
que incluem desenvolvimento de diagnostico mole-
cular, avaliagao de suporte ventilatdrio nao invasivo
e intervengdo psicossocial, e 4,79% (9 estudos) foram
estudos de fase III (Tabela 3).
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Tabela 3

Fases dos estudos intervencionistas das Pesquisas
Clinicas relacionadas ao COVID-19 realizadas no Brasil
durante o periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de mar¢o

de 2021.

Fases do Estudo Ng::;;?);ie Porcentagem
Nao Informado 122 64,89%
Nao Farmacologico 43 22,87%
Fase I1I 9 4,79%
Fase II 8 4,26%
Fase I/II 4 2,13%
Fase II/IIT 2 1,06%

Um dos motivos do alto nimero de estudos in-
tervencionistas sem fase informada se deve a analise
dessa pesquisa ter ocorrido através dos titulos dos
estudos registrados na Plataforma Brasil, onde a
informacdo completa nem sempre estava disponivel
ou registrada.

No Brasil, ha a prevaléncia de pesquisas de Fase I
e III®, o que vai de encontro com outros paises
emergentes ja que estudos clinicos de Fase III sao
caracteristicos desses paises®. Isso ocorre devido a
internacionaliza¢do da pesquisa clinica, em que as
etapas finais do processo (Fase III) sao realizadas em
diversos paises que executam os testes dentro dos
padrdes estabelecidos pela matriz e monitoram a
geragao dos dados®.

Dos 19 estudos de Fase Il e Il encontrados, apenas
2 eram unicéntricos. Estudos clinicos destas fases sao
caracteristicos de pesquisa de desenvolvimento de
novos farmacos ou novos tratamentos para as doengas
e apresentam a finalidade de registro nas agéncias
regulatorias. Por isso, sdo necessarios um grande
namero de participantes e, consequentemente, um
maior nimero de centros de pesquisa para atingir a
meta determinada.

No Brasil, normalmente, estudos de Fase II e
III sdo patrocinados por empresas multinacionais.
Entre os 19 estudos de Fase Il e III encontrados nesta
pesquisa, 11 eram de institui¢des privadas e 8 de ins-
titui¢des publicas, mostrando um equilibrio quanto
esta caracteristica.

Mesmo com a experiéncia em estudos de Fase Il e
Il no Brasil, foram encontrados poucos estudos dessas
fases para a COVID-19 no periodo estudado. Essa
baixa atragao do pais pode ser explicada, pelo menos
em parte, devido aos nossos prazos de aprovagao re-
gulatoria. Por mais que o sistema CEP/CONEP e a AN-
VISA tenham adaptado seus processos para reduzir
0s prazos e priorizar os estudos do novo coronavirus,
o pais, a principio, ndo foi escolhido pelas multinacio-
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nais para conduzir esses estudos que precisavam de
maior agilidade regulatéria, mesmo pertencendo a
regiao considerada como o epicentro da doenca.

Em relacdo a quantidade de centros de pesquisa
utilizados, nas pesquisas clinicas relacionadas ao
COVID-19 realizadas no Brasil durante o periodo
pesquisado, apenas 9,53% (258 estudos) tiveram a
participacdo de mais de um centro de pesquisa, ou
seja, eram multicéntricos (Tabela 4).

Tabela 4

Estudos clinicos multicéntricos ou unicéntricos
relacionadas ao COVID-19 realizadas no Brasil durante
o periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de marco de 2021.

Niimero de

Multicéntrico Estudos Porcentagem
Nao 2.448 90,47 %
Sim 258 9,53%

O grande nimero de estudos unicéntricos, ou seja,
que foram conduzidos em um tinico centro de pesqui-
sa, pode estar relacionado com estudos de iniciativa
do investigador ou pesquisas académicas.

Ja em relacdo a faixa etaria, as pesquisas clinicas
relacionadas ao COVID-19 no Brasil durante o periodo
pesquisado foram encontrados 57,50% (1.556 estudos)
realizados com adultos, 32,37% (876 estudos) nao es-
pecificaram a idade da populagao do estudo e 6,10%
(165 estudos) envolvendo populagdo pediatrica, ou
seja, entre 0 e 18 anos (Figura 5).
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Figura 5. Pesquisas Clinicas relacionadas ao COVID-19 re-
alizadas no Brasil de acordo com a faixa etaria durante o
periodo de 01 de janeiro de 2020 a 31 de margo de 2021.

Os idosos fazem parte do grupo de maior risco de
contrair a COVID-19 por serem mais frageis devido a
idade e por normalmente apresentarem varias comor-
bidades. No inicio da pandemia, foram a populagao
mais afetada e que apresentava maior nimero de
obitos. No entanto, o baixo nimero de pesquisa cli-
nicas relacionadas a essa populagao (2,40%) provavel-
mente se deve aos riscos apresentados, a quantidade
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de medicagdes que normalmente eles ja tomam e por
possiveis interagdes medicamentosas.

Por outro lado, o oposto foi encontrado quando
analisamos as pesquisas envolvendo a populagao
pediatrica, onde, apesar desta populagao ser consi-
derada igualmente vulneravel para pesquisas clinicas
e poucos eram os casos de criangas e adolescentes
que contraiam o novo coronavirus, mesmo assim,
foram encontrados 165 pesquisas com esta populagao
(6,10%), mais do que o dobro do que o encontrado
com os idosos.

Em um levantamento realizado pela ANVISA
em 2017, dos 71 Dossiés de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM) aprovados pela agéncia,
somente 16,9% incluiam formulagGes pediatricas no
desenvolvimento. Ja uma pesquisa realizada no
mesmo ano sobre o panorama da producao cientifica
no Brasil com gestantes observou 33 estudos experi-
mentais realizados entre 2007 e 2016 com esta popu-
lagdo em que a énfase eram cuidados na gravidez e
acompanhamento pré-natal©®.

Neste sentido, ainda de acordo com a faixa, ao
estratificarmos as pesquisas clinicas relacionadas ao
COVID-19 realizadas no Brasil durante o periodo
pesquisado, foi observado um menor nimero de
pesquisa envolvendo gestantes (1,63%), sendo todos
estudos observacionais.

Mulheres gravidas ja possuem um risco mais ele-
vado em contrair doengas devido a possibilidade de
transmissao e sequelas para o feto e isso é ampliado no
caso de doengas novas ou com caracteristicas desco-
nhecidas, ja que nao é conhecido se a transmissao pode
passar de mae para filho. Em relagdo a COVID-19, o
risco para as gestantes estd relacionado a taxas mais
altas de morte fetal, parto prematuro, pré-eclampsia
e cesarea de emergéncia®.

Conclusao

De acordo com a OMS, o continente Americano foi
considerado o epicentro da doenga, sendo que o Brasil
chegou a ocupar o terceiro lugar na lista de paises com
maior numero de casos. Portanto, identificar o perfil
das pesquisas clinicas relacionadas ao COVID-19 no
Brasil é de suma importancia. De acordo com os dados
encontrados, o perfil das pesquisas clinicas relaciona-
das ao COVID-19 no Brasil é composto em sua maioria
por estudos observacionais, unicéntricos, envolvendo
populagado adulta e conduzidos em instituigdes ptibli-
cas da regido Sudeste do pais.

No Brasil, as regides que apresentam maior in-
fraestrutura de pesquisa e assisténcia sdo as regioes
Sul e Sudeste, que possuem a predominancia das
pesquisas clinicas no pais, tanto relacionados com
a COVID-19 quanto para outras areas terapéuticas.

Sao nesses locais que apresentam o maior nimero de
centros de pesquisa, com destaque para a cidade de
S3o Paulo, e também as melhores universidades do
pais, segundo um ranking internacional de educagao.
Nesta pesquisa destacou-se a regido Nordeste sobre
a Sul, com um maior niimero de pesquisas clinicas
relacionadas ao COVID-19 nessa regiao, uma das
mais afetadas pela doenga no pais, o que estimulou a
producao cientifica para atender essa demanda.

Ao estratificarmos a faixa etaria das pesquisas cli-
nicas relacionadas ao COVID-19 no Brasil observamos
o predominio da populagao adulta, a mais abrangente
para a realizagdo das pesquisas clinicas, por serem os
individuos mais predominante na populagao em geral
e nao serem considerados vulneraveis, como as ges-
tantes e a populacao pediatrica. Esta tltima teve um
destaque apresentando um nimero consideravel de
pesquisas relacionadas ao novo coronavirus, mesmo
sem um alto namero de casos e 0bitos nesta popula-
¢do, principalmente quando comparada as pesquisas
realizadas com idosos.

Em relagdo aos tipos de estudos, apesar do Brasil
apresentar experiéncia na condugao de estudos Fase II
e III, uma populagao geneticamente diversificada e
ser considerado o epicentro da doenga, foi observado
uma quantidade menor de estudos intervencionistas
relacionadas ao COVID-19. Verificou-se o predomi-
nio de estudos observacionais, com destaque para as
pesquisas de relatos de caso, e unicéntricos, ou seja,
realizados em apenas um centro de pesquisa. Isso re-
forca a pouca atratividade do Brasil, em comparacao
com outros paises, em pesquisas que necessitam de
maior agilidade na sua condugao, desde o inicio do
recrutamento até a conclusao do estudo.

Por outro lado, foram constatadas excelentes agdes
positivas e grandes avangos no empenho das instan-
cias regulatérias para a celeridade das aprovagoes das
pesquisas clinicas envolvendo COVID-19, podendo-se
destacar o potencial cientifico do Brasil que, durante
uma pandemia de um virus desconhecido, desenvol-
veu 2.706 pesquisas relacionadas a COVID-19, além da
condugao de outras pesquisas clinicas em diferentes
areas terapéuticas.

Contribui¢iao dos Autores: Os Autores contribui-
ram igualmente para a concepgao e redagao do artigo.

Conflito de interesses: Os Autores declaram nao
haver conflito de interesse.
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