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RESUMO

Introdugédo: De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), considera-se populacdo pediatrica individuos
na faixa etdria de até 17 anos. Estima-se que a populagdo pediatrica brasileira seja de 61,5 milhdes, o que corresponde a 29% da populagédo
total do pais, a qual foi estimada no ano de 2020 em cerca de 210 milhées de pessoas. De acordo com a Demografia Médica no Brasil,
publicada em 2020, 10,1% dos médicos especialistas no Brasil sdo pediatras. Ao tracar o perfil de pacientes pediatricos para pesquisa clinica,
encontramos uma escassez de estudos que contemplem essa populacdo, impedindo, assim, a utilizacdo de medicamentos seguros e eficazes
em pediatria ou com formulag¢des especificas baseadas em estudos clinicos e farmacoepidemioldgicos adequados para esse publico-alvo.
Assim sendo, em suas diversas faixas etdrias, criancas e adolescentes sdo expostos a medicamentos cujo beneficio clinico sé é conhecido em
adultos. Objetivo: Com base nos desafios para o desenvolvimento de estudos clinicos pedidtricos e na grande importancia e necessidade de
pesquisas clinicas para este publico-alvo, este estudo buscou identificar o perfil das pesquisas clinicas pediatricas no Brasil nos ultimos trés
anos (2018-2021) e discutir seus desafios e oportunidades. Método: A presente pesquisa consistiu em um estudo observacional, transversal
e descritivo, e considerou-se pesquisas clinicas e acesso expandido exclusivamente em populacdo pedidtrica. Realizou-se um levantamento
na base de dados no Clinical Trials.gov® das pesquisas clinicas pedidtricas no Brasil, incluindo programas de acesso expandido, registradas
de 06 de janeiro de 2018 a 01 de junho de 2021. Para esse levantamento, a base de dados Clinical Trials.gov® foi acessada em 30 de julho de
2021, as 19 horas e 22 minutos. Utilizou-se as seguintes palavras-chave como filtro de busca: “Brazil, Child (birth-17) and Study Start (MM/
DD/YYYY): from 06/01/2018 to 01/06/2021”. Os dados extraidos da base de dados Clinical Trials.gov®foram registrados em uma planilha com
uso do programa Microsoft Excel® 2010. Apds a checagem da consisténcia dos dados, realizou-se a analise descritiva. Resultados: Triagem
inicial reuniu 264 estudos relacionados a ensaios clinicos em pediatria no Brasil, porém apenas 107 destes enquadravam-se nos critérios de
delineamento propostos. De acordo com os resultados entre os anos de 2018 e 2021, houve queda de mais de 34% no nimero total de estudos
para pacientes pedidtricos. Neste mesmo periodo, é possivel afirmar que em mais de 97% dessas pesquisas ndo ha diferenciagdo de géneros, e
a concentracdo da localizacdo do centro de estudo foi na regido Sudeste do Brasil, sendo a cidade de Sdo Paulo responsavel por abrigar 28%
deles. Ainda, de acordo com dados obtidos, 41% desses estudos estdo em fase de recrutamento e apenas 24% foram concluidos. A area de
maior interesse das pesquisas pediatricas foi em Odontologia, enquanto a drea de Doencas Raras ndo alcan¢gou nem 1% dos temas estudados.
No entanto, durante o periodo entre 2018 e 2021, houve uma mudanca do tipo predominante de patrocinio desse tipo de pesquisa, passando
a ser o patrocinio privado o mais frequente. Conclusdo: Em decorréncia da queda significativa de estudos clinicos em pediatria no Brasil nos
ultimos anos, conforme apresentado nos resultados, os prescritores e pacientes ficardo sem alternativas de tratamentos terapéuticos precisos
e seguros para a populacdo pediatrica brasileira. Considerando que 43% dos estudos clinicos pedidtricos em fase de recrutamento no Brasil
se concentram no ano 2019, a falta de novas pesquisas clinicas em pediatria nos ultimos anos pode sugerir um aumento do uso off label
de medicamentos em pediatria por causa da auséncia de pesquisas com comprovacdo cientifica suficientes nessa area terapéutica. Quase
a totalidade dos estudos clinicos em pediatria no Brasil se realizou com a participacdo de todos os géneros, o que demonstra que doencas
especificas de cada sexo ndo fazem parte do escopo desses estudos pedidtricos, assim como doeng¢as raras que ndo estavam nos principais
temas pesquisados. Com relacdo a distribuicdo geografica dos estudos clinicos em pediatria no Brasil, observou-se que mais de 60,7% dessas
pesquisas clinicas foram conduzidas na regido Sudeste, principalmente em S&o Paulo, seguida pela regido Sul, com 27% da concentragéo
dessas pesquisas. Esses resultados reafirmam dados do IBGE sobre a desigualdade regional que se reflete na concentracdo de investimentos,
centros de pesquisas e investigadores nessas regides do pais.
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ABSTRACT

Introduction: According to data from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), pediatric population is considered to be
individuals aged up to 17 years, and the Brazilian pediatric population is estimated to be 61.5 million, which corresponds to 29% of the country’s
total population, which was estimated in the year 2020 to be about 210 million people; according to the Medical Demography in Brazil published
in 2020, 10.1% of specialist physicians in Brazil are pediatricians. When profiling pediatric patients for clinical research, we found a shortage of
studies that address this population, thus preventing the use of safe and effective drugs in pediatrics with specific formulations based on clinical
and pharmacoepidemiological studies that are suitable for this target audience. Therefore, in their different age groups, children and adolescents
are exposed to drugs whose clinical benefit is known only in adults. Objective: Based on the challenges for the development of pediatric clinical
studies and the great importance and need for clinical research for this target audience, this study sought to identify the profile of pediatric
clinical research in Brazil in the past 3 years (2018-2021) and discuss its challenges and opportunities. Method: This is an observational, cross-
sectional, and descriptive study and considered clinical trials and expanded access exclusively to the pediatric population. A survey was carried
out in the Clinical Trials.gov® database of pediatric clinical trials in Brazil, including expanded access programs, registered from January 6, 2018
to June 1, 2021. For this survey, the Clinical Trials database.gov® was accessed on July 30, 2021 at 7:22 p.m. The following keywords were used
as a search filter: “Brazil, Child (birth-17) and Study Start (MM/DD/YYYY): from 01/06/2018 to 06/01/2021.” Data extracted from the Clinical
Trials database.gov® were recorded in a spreadsheet using the Microsoft Excel® 2010 program. After checking the consistency of the data, a
descriptive analysis was performed. Results: The research gathered 264 studies related to clinical trials in pediatrics in Brazil, but only 107 of the
studies met the proposed design criteria. According to the results between the years 2018 and 2021, there was a decrease of more than 34%
in the total number of studies on pediatric patients. In this same period, it is possible to affirm that more than 97% of the studies do not have
gender differentiation, and the concentration of the study centers is located in the southeast region of Brazil, with the city of Sdo Paulo having
28% of them. In addition, according to the data obtained, 41% of the studies are still in the recruitment phase and only 24% have been completed.
The area of greatest research interest is in dentistry, and research on rare diseases did not reach even 1% of the topics studied. However, during
the period between 2018 and 2021, there was a shift in research sponsorship sectors, moving from public to private. Conclusion: As a result of
the significant decrease in clinical studies in pediatrics in Brazil in recent years, as shown in the results, prescribers and patients will be left with
no alternatives for accurate and safe therapeutic treatments for the Brazilian pediatric population. Considering that 43% of pediatric clinical
studies in the “recruitment” phase in Brazil are concentrated in the year 2019, the lack of new clinical research in pediatrics in recent years
may suggest an increase in the “off label” use of medicines in pediatrics due to the absence of research with sufficient scientific evidence in
this therapeutic area. Almost all pediatric clinical studies in Brazil were carried out with the participation of all genders, which demonstrates
that specific diseases of each gender are not part of the scope of these pediatric studies, as well as rare diseases that were not included in the
research topics. Regarding the geographical distribution of clinical studies in pediatrics in Brazil, it was observed that more than 60.7% of these
clinical studies were conducted in the southeast region, mainly in Sdo Paulo, followed by the south region, with 27% of the concentration of
these studies. These results reaffirm IBGE data on regional inequality which is reflected in the concentration of investments, research centers,
and researchers in these regions of the country.

Keywords: Clinical Research, Clinical study, Pediatrics, Brazil

Entre 2010 e 2060, estima-se que ocorrerd continua redu-

INTRODUCAO

¢ao da TMI no pais, indicando futura queda de aproxima-

De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia damente 60% no nimero de mortes de criancas entre 0 e 12
e Estatistica (IBGE), considera-se populagio pedidtrica indivi- meses de vida por mil habitantes. Também neste periodo,
duos na faixa etdria de até 17 anos. Estima-se que a populagio existe a perspectiva de que o nimero de anos vividos pela
pedidtrica brasileira seja de 61,5 milhées, o que corresponde populagio brasileira passard de 73,84 para 81,04, aumen-
a29% da populagio total do pafs, a qual foi estimada no ano tando cerca de 10%@.
de 2020 em cerca de 210 milhées de pessoas. Ao estratificar- Sabendo-se que muitas patologias divergem quanto a pre-
mos a populagio pedidtrica, de acordo com a mesma fonte, os valéncia, apresentagio, tratamento e desfecho diante dos dife-
meninos sao maioria (50,7%), diferentemente do que acontece rentes grupos étnicos, etdrios, sociais e de género®, ao tragar
na populagio brasileira em geral, na qual as mulheres corres- o perfil de pacientes pedidtricos para Pesquisa Clinica (PC),
pondem a 51,7% (Figura 1). No entanto, embora haja maior encontramos uma escassez de estudos que contemplem essa
nascimento de meninos, a maior taxa de mortalidade da juven- populag¢io, impedindo, assim, a utilizagio de medicamentos
tude ¢ do sexo masculino, o que contribui para que haja mais seguros e eficazes em pediatria com formulagées especificas
mulheres do que homens na fase adulta®. baseadas em estudos clinicos e farmacoepidemioldgicos que

Por outro lado, a tendéncia atual de crescimento popu- sejam adequados™. Assim sendo, em suas diversas faixas etd-
lacional observada no Brasil é explicada, majoritariamente, rias, criancas e adolescentes sio expostos a medicamentos cujo
pelas caracteristicas de evolugao da Taxa de Mortalidade beneficio clinico sé é conhecido em adultos. Nessa condigio,
Infantil (TMI) e da Expectativa de Vida ao Nascer (EVN). o risco da farmacoterapia é maior, sobretudo se considerarmos
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as diferencas no processo fisiopatolégico, nos aspectos farma-
cocinéticos, farmacodinimicos e excipientes de firmacos em
organismos em constante desenvolvimento e em diferentes
niveis de maturagio, e que essas diferencas ndo sio necessaria-
mente graduais ou previsiveis®.

Sabe-se que o principio de justica determina que indivi-
duos, grupos ou comunidades nio devem ser injustamente
incluidos em projetos de pesquisa, mas também nao devem
ser injustamente excluidos de participar e de usufruir dos
potenciais beneficios resultantes das pesquisas. Portanto, tal
exclusio constitui omissao em tratd-los com justica, e as con-
sideragdes sobre equidade e justica devem definir os critérios
de inclusio ou exclusio®.

Assim sendo, pode-se afirmar que estudos clinicos em
criangas resultaram em significativas melhorias em sua saide
e da participacio em ensaios clinicos randomizados, derivam
muitos beneficios, incluindo o acesso a novos tratamentos que

podem nio estar disponiveis rotineiramente®®.

CRIANCAS NA POPULACAO BRASILEIRA

5 Percentual de

criancas (até 17 anos)
29% no total da populacio
brasileira.

1%

Distribuicio da populacio in fanftil
Por sexo:

* 50,7% meninos

* 49.3% meninas

Por areas de vivem:

* 83,5% s@o de zonas urbanas
* 15,5% sdo de zonas rurais
Por cor:

* 49.8% sdo pardos

* 42.4% sdo brancos

* 6,9% sdo pretos

* 0,9% sdo amarelos ou indigenas

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)®.
Figura 1 - Populacdo pediatrica no Brasil no ano de 2020.

3

Incidéncia e prevaléncia das principais
doencas em pediatria no Brasil

As chamadas “doencas prevalentes na infincia”, como,
por exemplo, doengas diarreicas e respiratdrias, persistem com
importincia como causas de adoecimento, em especial em
regides e populagoes de maior vulnerabilidade, como indige-
nas, quilombolas ou ribeirinhas, e quando associadas a desnu-
tri¢io colocam em risco a vida?.

A Taxa de Mortalidade Infantil (TMI) é um dos indica-
dores frequentemente usados para avaliar as condicoes de vida
de uma sociedade. Ela ¢, em geral, calculada pelo nimero de
criangas que morrem antes de completar um ano de vida a cada
mil nascidas vivas (NV)"). Conforme dados do boletim epide-
miolégico, de 2017 a2 2019, a TMI no Brasil ¢ de 13,3 ébitos
por mil NV. De acordo com esse estudo, os trés estados com
maiores indices de mortalidade infantil sio Amapd, Roraima
e Acre, com valores acima de 16 6bitos por cada mil nascidos
vivos. Por outro lado, os 9 estados que apresentam média infe-
rior 2 média nacional, estao localizados na regiao Sul e Sudeste®.
Em paises desenvolvidos, essa média seria de apenas 3 dbitos,
de acordo com dados da UNICEEF®.

Aproximadamente 10 milhées de criancas morrem a cada
ano no mundo antes de completarem cinco anos de idade,
estando entre as causas mais comuns pneumonia, diarreia,
maldria, sarampo e associadas ou nio i desnutri¢ao®. Esse é
um ndmero alto, quando consideramos que sdo doengas infan-
tis negligenciadas que acometem cerca 90% das pessoas com
enfermidades no planeta, porém tais 4reas terapéuticas recebem
menos de 10% de todos os recursos investidos em pesquisa’®.

De acordo com Scheffer et al.!"?, a oferta de pediatras de
um pais é medida tendo como denominador a populagio de 0
a 18 anos. No entanto, para esta pesquisa, optou-se por indicar
o percentual de médicos especialistas em Pediatria em relagio
ao total de médicos especialistas de cada pais”". Assim sendo,
e de acordo com esse indicador, em 2019, o Brasil alcangou o
percentual de 8,6% pediatras em relagio ao total de especia-
listas. Paises como Israel, Estados Unidos e Eslovénia apresen-
tam percentuais superiores a 9%, enquanto Austrdlia, Austria,
Islandia, Irlanda e Paises Baixos apresentam percentuais menores
de 3%. Coreia do Sul, Coreia do Sul, Suica e Reino Unido tém
indicadores préximos a 5%. Alguns paises tiveram decréscimo
importante no percentual de médicos pediatras entre 2000 e
2019, caso de Lituania e da Estonia!?.

Diante disso, na tltima década, a Organizagio Mundial de
Satide (OMS), em conjunto com a UNICEE desenvolveu a
estratégia Atengio Integrada as Doengas Prevalentes da Infancia
(AIDPI). Ela tem por finalidade promover rdpida queda da mor-
talidade em criangas menores de cinco anos, caracterizando-se

pela avaliagdo simultinea e integrada do conjunto de doengas
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de maior prevaléncia na infincia, ao invés do enfoque tradicio-
nal que busca abordar cada doenga isoladamente"?.

Embora o Brasil tenha feito grandes progressos em relagio a
sua populagdo mais jovem, esses avangos nao atingiram todas as
criangas e todos os adolescentes brasileiros da mesma forma%.
Quando analisamos os dados de mortalidade infantil do ano
de 2020 referentes aos estados da federagio, surge um alerta:

uma visivel desigualdade regional (Tabela 1).

Aspectos regulatorios para pesquisas
clinicas pediatricas no Brasil
No Brasil, desde o ano de 1988, a realizagio de pesquisas em

seres humanos, incluindo os ensaios clinicos, estd sujeita a regu-

lamentagio do Conselho Nacional de Satide (CNS) e da Agéncia

Tabela 1 - Numero de débitos para cada mil nascidos
vivos no ano de 2020.

Obitos para cada mil nascidos vivos

Brasil 1,5
Norte 14,5
Nordeste 13

Sudeste 10,5
Sul 9,1

Centro-Oeste n,2
Rondénia 13

Acre 16,5
Amazonas 13,8
Roraima 18,4
Para 14,9
Amapad 18,3
Tocantins 10,6
Maranhao 13,8
Piaui 13,8
Ceard 1,6
Rio Grande do Norte 1,3
Paraiba 12,8
Pernambuco 1,6
Alagoas 1,9
Sergipe 15,9
Bahia 14,3
Minas Gerais 10,5
Espirito Santo 9,7
Rio de Janeiro 12,5
Sé&o Paulo 9,8
Parana 9,3
Santa Catarina 9,3
Rio Grande do Sul 8,6
Mato Grosso do Sul 10,9
Mato Grosso 12

Goids 1,4
Distrito Federal 9,7
Rondénia 13

Fonte: Ministério da Saude®.
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Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). A principal norma

regulamentadora ¢ a Resolucao CNS n° 466/2012, que estabelece

o sistema nacional de andlise ética, Comité de Etica em Pesquisa

(CEP), Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), as

normas e o fluxo de tramitagio dos protocolos de pesquisa™.

Por meio da Resolugio n° 466/2012, estabelece-se que,
em pesquisas cujos convidados sejam criangas, deverd haver
justificativa clara de sua escolha, especificada no protocolo e
aprovada pelo CED, e pela CONED, quando pertinente. Nesses
casos, deverdo ser cumpridas as etapas do esclarecimento e do
consentimento livre e esclarecido, por meio dos representan-
tes legais dos convidados a participar da pesquisa, preservado
o direito de informagio desses, no limite de sua capacidade!'®.

Os aspectos éticos e legais relativos & participagio de pacien-
tes em estudos clinicos sdo assegurados, pela aprovacio da pes-
quisa clinica pelo CEP e pelo processo de obten¢ao do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que detalha a
natureza do estudo e descreve os potenciais beneficios, riscos
e prejuizos ao paciente que podem ocorrer durante a sua con-
dugao”. No entanto, quando se trata de participantes pedii-
tricos, o processo de consentimento se torna mais complexo.

Como as criancas caracterizam uma populagio mais vulne-
rdvel, hd necessidade do consentimento dos pais ou cuidadores,
que sio os seus responsdveis legais, por meio de um TCLE des-
tinado a eles, e com a assinatura desse documento, é possivel
a participagio do menor de idade no estudo. Mesmo assim, o
participante pedidtrico deve ter o direito de autonomia assegu-
rado, assim como qualquer pessoa, o que leva ao surgimento
do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)"®).

O TALE ¢ um documento fundamental que respeita a auto-
nomia da crianca e do adolescente. Ele é construido em uma lin-
guagem bem mais acessivel para os menores, utilizando imagens
ou ilustragoes, para informd-los sobre os aspectos do estudo e o
que acontecerd durante a pesquisa, tudo de uma maneira bem
clara e de ficil entendimento. Por meio do TALE, o participante
exprime a sua vontade de participar ou nio do estudo.

Nas Diretrizes Internacionais do Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS), de 1993, a diretriz
de niimero 5 é dedicada 4 pesquisa em criancas e adolescentes
e contém as seguintes orientagoes a esse respeito®”:

e “Criangas nio devem ser envolvidas em pesquisas que
possam ser desenvolvidas igualmente em adultos;

e O objetivo da pesquisa deve ser o de gerar conheci-
mentos relevantes para a satide das criangas; os pais ou
representantes legais devem dar um consentimento por
procuragio; o consentimento de cada crianga deve ser
obtido na medida da sua capacidade.

e A recusa da crianga em participar na pesquisa deve

sempre set respeitada, a menos que, de acordo com o

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo. 2022; 67:e019.



Perfil das pesquisas clinicas pediatricas no Brasil nos ultimos trés anos (2018-2021)

protocolo de pesquisa, a terapia que a crianga receberd
nio tenha qualquer alternativa médica aceitdvel;

e Oisco apresentado pelas intervencdes que ndo beneficiem
individualmente a crianca sujeito da pesquisa seja baixo
e proporcional com a importincia do conhecimento a
ser obtido. O termo ‘crianga sujeito da pesquisa’ ¢ hoje
denominado ‘crianga convidada a participar da pesquisa”.

Assim sendo, as interven¢des que propiciarao beneficios tera-
péuticos devem ser, pelo menos, tio vantajosas para a crianga
convidada a participar da pesquisa quanto qualquer alternativa
disponivel. Cabe ressaltar que, pela Resolugio 466 de 2012
(CNS, MS), o consentimento em pesquisas clinicas pedidtricas
no Brasil deve ser chamado Assentimento livre e esclarecido®".

Com base nas informacdes apresentadas, em que, apesar dos
desafios para o desenvolvimento de estudos clinicos pedidtricos,
existe uma grande importincia e necessidade para a realizagio
de ensaios pedidtricos, este trabalho teve o objetivo de analisar

o cendrio do perfil da pesquisa clinica em pediatria no Brasil.

OBJETIVO

Este estudo buscou identificar o perfil das pesquisas clini-
cas pedidtricas no Brasil nos tltimos trés anos (2018-2021) e

discutir seus desafios e oportunidades.

METODO

A presente pesquisa consistiu em um estudo observacional,
transversal e descritivo. Foram consideradas pesquisas clinicas
e acesso expandido exclusivamente em populagio pedidtrica.

Considerou-se como pesquisa clinica a “pesquisa que, indivi-
dual ou coletivamente, tenha como participante o ser humano,
em sua totalidade ou partes dele, e o envolva de forma direta
ou indireta, incluindo o manejo de seus dados, informacoes
ou materiais biolégicos™9.

De acordo com a Resolugio da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (RDC Anvisa) n°®
38 de 2013, o programa de acesso expandido é um programa
de disponibilizagio de medicamento novo, promissor, ainda
sem registro na Anvisa ou nio disponivel comercialmente no
pais, que esteja em estudo de Fase III 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®?.

Realizou-se um levantamento na base de dados Clinical
Trials.gov® das pesquisas clinicas pedidtricas no Brasil, incluindo
programas de acesso expandido, registradas de 06 de janeiro de
2018 201 de junho de 2021. Para esse levantamento, a base de
dados Clinical Trials.gov® foi acessada em 30 de julho de 2021,
as 19 horas e 22 minutos. Utilizou-se as seguintes palavra-chave
como filtro de busca: “Brazil, Child (birth—17) and Study Start
(MM/DD/YYYY): from 06/01/2018 to 01/06/2021”*.

O Clinical Trials.gov® ¢ uma base de dados publica mantida
pela National Library of Medicine (NLM) no National Institutes
of Health (NIH), na qual registram-se estudos clinicos desen-
volvidos em seres humanos de iniciativa ptblica e privada. As
informacoes sdo atualizadas pelos patrocinadores dos estudos ou
pelo investigador principal. Além disso, optou-se por essa base de
dados uma vez que este diretério é contemplado na RDC Anvisa
n° 9 de 2015 no 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 reconhecidas pelo International
Committee of Medical Journals Editors (ICMJE)”.

Os dados extraidos da base de dados Clinical Trials.gov
® foram registrados em uma planilha com uso do programa
Microsoft Excel® 2010. Apés a checagem da consisténcia dos

dados, realizou-se a andlise descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 264 estudos relacionados as pesquisas clinicas em pedia-
tria no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®, apenas 107
estudos estavam de acordo com os critérios de delineamento
propostos nesta pesquisa, ou seja, utilizando uma populagio
exclusivamente pedidtrica. Todos os 157 estudos descartados
na primeira triagem corresponderam a pesquisas clinicas rea-
lizadas em diversas faixas etdrias (criancas, adultos e idosos),
portanto, nao se enquadravam no objetivo proposto de ana-
lisar pesquisas clinicas exclusivamente em individuos na faixa
etdria de até 17 anos.

De acordo com os resultados encontrados, o nimero abso-
luto de pesquisas em pediatria no Brasil diminuiu cerca de
29,8% entre 2018 e 2020, e mais de 34% entre 2018 e 01 de
junho de 2021 (Tabela 2).

Tabela 2 - NUumero absoluto de pesquisas clinicas em pediatria realizados no Brasil e registrados no Clinical
Trials.gov® no periodo de 06 de janeiro de 2018 a O1 de junho de 2021.

Numero absoluto de pesquisas em pediatria no brasil

registradas no Clinical Trials.gov ®

Numero de estudos por ano

DI
‘ 46 ‘ 38 ‘ 14 ‘ 9 ‘ 107
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Dentre as pesquisas clinicas em pediatria no Brasil regis-
tradas no Clinical Trials.gov® durante o periodo analisado,
104 envolveram a participagio de todos os géneros (Figura 2).

N¢ estudos x género

Masculino I

Feminino |

foros osgeneros _

a 20 40 60 80 100 120

Figura 2 - Numero de pesquisas clinicas em pediatria
realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®
no periodo de 06 de janeiro de 2018 a O1 de junho de
2021, de acordo com o género da populacdo estudada.

Vitoria, ES, Brazil
Teresina, Fl, Brazil

S&o0 Paulo, 5P, Brazil

S3o Luis, Ma, Brazil
Santos, SP, Brazil

Santo Andre, 5P, Brazil
Santa Maria, RS, Brazil
Rio de Janeira, R, Brazil
Ribeirdo Preto, SF, Brazil
Recife, PE, Brazil

Porto Alegre, RS, Brazil
Pelotas, RS, Brazil
Miterai, BRI, Brazil
Marilia, 5P, Brazil
Londrina, PR, Brazil
lodn Pessog, PB, Brazil
Goiania, GO, Brazil
Diamantina, MG, Brazil
Curitiba, PR, Brazil
Campinas, 5P, Brazil
Campina Grande, PB, Brazil =
Brasilia, DF, Brazil
Botucatu, 5P, Brazil

Belo Horizonte, MG, Brazil
Belem, P&, Brazil

Bauru, 5P, Brazil
Ararangua, SC, Brazil

=

5 10

15

Conforme os resultados encontrados, observamos que as
pesquisas clinicas em pediatria no Brasil registradas no Clinical
Trials.gov® durante o periodo analisado concentraram-se na
cidade de Sao Paulo (28%), Porto Alegre (14%), Curitiba
(7,5%), Belo Horizonte (6,5%) e Ribeirao Preto (6,5%).
Portanto, as regioes Sudeste e Sul concentraram os principais
centros de pesquisas nessa 4rea (Figura 3).

Nossos resultados demostraram que, entre as pesqui-
sas clinicas em pediatria no Brasil e registrados no Clinical
Trials.gov® durante o perfodo analisado, 97 estudos (91%)
foram registrados como intervencionistas, ou seja, caracteri-
zados por alguma intervencio estabelecida no delineamento
do estudo, seja ela medicamento, dispositivo médico, pro-
cedimento ou tratamento, ¢ apenas 10 estudos (9%) como
observacionais, ou seja, caracterizados pela observacio do
participante, o seu progresso, a evolucio da sua patologia
para avaliar se existe associa¢io entre um determinado fator
e um desfecho sem a ocorréncia de uma intervencio imposta

pelo delineamento do estudo (Figura 4).

W Totzl Geral

20 25 30 35

Figura 3 - Numero de pesquisas clinicas em pediatria realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®
no periodo de 06 de janeiro de 2018 a 01 de junho de 2021, de acordo com a localizacdo do centro de pesquisa.
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H Observacional

B Intervencionista

Figura 4 - NUmero de pesquisas clinicas em pediatria
realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®
no periodo de 06 de janeiro de 2018 a O1 de junho de
2021, de acordo com o tipo de delineamento do estudo.
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Foi observado que as pesquisas clinicas em pediatria no
Brasil e registradas no Clinical Trials.gov® durante o periodo
analisado concentraram-se em quatro principais 4reas terapéu-
ticas: Odontologia (n = 23), Infecgio Viral (n = 8), Condicoes
Respiratérias (n = 7) e Neurologia (n = 7) (Figura 5).

Segundo os resultados do “szazus” das pesquisas clini-
cas encontradas durante o periodo de 2018 a 2021, 41%
ainda estavam em fase de “RECRUTAMENTO” e apenas
24% estavam “CONCLUIDAS”, e ao somar o status das
pesquisas que se encontravam como “ENCERRADAS”,
“RETIRADAS” ou “SUSPENSAS”, encontramos 6% do total
de estudos, sendo que 15% foram registradas como “STATUS
DESCONHECIDO” (Figura 6).

Ampliando a andlise do szatus dos estudos por ano (Figura 7
e Tabela 3), o ano de 2018 concentrava 18,6% dos estudos
que foram “CONCLUIDOS” e 8,4% dos estudos em fase de
“RECRUTAMENTO?”. J4 no ano de 2019, encontrou-se em
fase de “RECRUTAMENTO? cerca de 17,7%, 3,7% de estu-
dos “ATIVOS SEM RECRUTAMENTO?” e apenas 4,5% dos
estudos “CONCLUIDOS”.

10 15 20 25

Figura 5 - NUmero de pesquisas clinicas em pediatria realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov® no
periodo de 06 de janeiro de 2018 a 01 de junho de 2021, de acordo com a area terapéutica.
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De acordo com os resultados encontrados, entre as pes-
quisas clinicas em pediatria no Brasil e registradas no Clinical
Trials.gov® durante o periodo analisado, ao compararmos o
investimento do setor publico (por exemplo: universidades,

Figura 6 - NUmero de pesquisas clinicas em pediatria
realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®
no periodo de 06 de janeiro de 2018 a O1 de junho de
2021, de acordo com o status da pesquisa.

Suspenso

|
Status Desconhecido ——

Retirado -

Recrutando M 2018

W2013
2020
2021

Encerrado
-

Ativo, nde recrutando —

Ainda no recrutando

Concluido

0 5 10 15 20 25

Figura 7 - NUumero de pesquisas clinicas em pediatria
realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®
no periodo de 06 de janeiro de 2018 a O1 de junho de
2021, de acordo com o recrutamento da pesquisa.

agéncias de fomento e hospitais publicos), com o setor privado
(por exemplo: pesquisas patrocinadas por inddstrias), obser-
vou-se que em 2018 ocorreu uma diferenca entre ambos de
3,7%, em que o investimento maior foi realizado pelo setor
publico. No entanto, a diferenca entre esses dois setores se
iguala em 2020 e se inverte em 2021, em que os patrocinios
do setor privado ultrapassam os do setor publico em aproxi-
madamente 50% (Figura 8).

CONCLUSAO

Em decorréncia da queda significativa de estudos clinicos
em pediatria no Brasil nos dltimos anos, conforme apresentado
nos resultados, os prescritores e pacientes ficardo sem alternati-
vas de tratamentos terapéuticos precisos e seguros para a popu-
lagio pedidtrica brasileira. Considerando que 43% dos estu-
dos clinicos pedidtricos em fase de “recrutamento” no Brasil
se concentram no ano 2019, a falta de novas pesquisas clinicas

em pediatria nos tltimos anos pode sugerir o aumento do uso

30

25
20
15
10
o .

Privado

W 2018
W 2019

2020
W 2021

w

Publico

Figura 8 - Numero de pesquisas clinicas em pediatria
realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov®
no periodo de 06 de janeiro de 2018 a 01 de junho de
2021, de acordo com o tipo de patrocinio ou fomento.

Tabela 3 - Numero de pesquisas clinicas em pediatria realizados no Brasil e registrados no Clinical Trials.gov® no
perl'odo de 06 de janeiro de 2018 a 01 de junho de 2021, de acordo com o status da pesquisa.

2018 2019 2020 zon | roaioen

Ainda n&o recrutando

Ativo, ndo recrutando 6 4 0] o] 10
Concluido 20 5 1 (o] 26
Encerrado 1 0] o] (6] 1
Recrutando 9 19 n 5 44
Retirado 0 1 o (o] 1
Status Desconhecido 8 8 (0] 16
Suspenso 2 1 1 0 4
Total Geral 46 38 14 9 107
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off label de medicamentos em pediatria por conta da ausén-
cia de pesquisas com comprovagio cientifica suficientes nessa
drea terapéutica.

Quase a totalidade dos estudos clinicos em pediatria no
Brasil se realizou com a participagio de todos os géneros, o
que demonstra que doengas especificas de cada sexo nio fazem
parte do escopo desses estudos pedidtricos, assim como doen-
¢as raras que nio estavam nos temas pesquisados.

Financiamento: nenhum.

Com relagao a distribuicdo geogréfica dos estudos clinicos
em pediatria no Brasil, observou-se que mais de 60,7% dessas
pesquisas clinicas foram conduzidas na regido Sudeste, princi-
palmente em Sao Paulo, seguida pela regido Sul, com 27% da
concentragio desses estudos. Esses resultados reafirmam dados
do IBGE sobre a desigualdade regional que se reflete na con-
centragdo de investimentos, centros de pesquisas e investiga-
dores nessas regiées do pais.

Conflitos de interesse: os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
Contribuicao dos autores: os autores contribuiram igualmente na elaboracdo do projeto, na redacdo e na revisdo do artigo.
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