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Resumo

Os testes clinicos (TRL5 a TRL9) do novo Coronavirus foram mapeados para se obter o estado da arte atual.
Esse mapeamento foi feito na base internacional da Organizacao Mundial da Satde e complementado em bases
nacionais. Apés triagem, foram obtidos 661 documentos para serem analisados. Descobriu-se que ha estudos em
25 paises, apesar de a maioria desses estudos estar concentrada na China. As empresas financiam menos de 6%
dos estudos e grande parte deles estd na Fase Zero (fase pré-clinica), apenas 2% estao ja em execucdo e nenhum
trouxe resultados ainda. Seus objetivos primaérios sao terapias, no entanto, uma grande maioria se dedica a medicina
chinesa e apenas 245 estao focados em tecnologias transnacionais de antivirais, imunoterapia e em vacinas. Os
compostos ativos séo de ampla gama, havendo concentracao em hidroxicloroquina/cloroquina (31) e em células-
tronco (22). As pesquisas focam especialmente em adolescentes e em adultos jovens, deixando descobertos os
estudos sobre pacientes longevos.
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Abstract

Clinical tests (TRL5 to TRL9) of the new corona virus have been mapped in order to obtain the current state of the
art. The international base of the World Health Organization was mapped and complemented with national bases.
After screening, 661 documents remained and were analyzed. There are studies in 25 countries, although they are
concentrated in China. Companies finance less than 6% of studies. The vast majority of studies are in Phase Zero
(preclinical), only 2% are already in progress and none has results yet. Their primary goals are therapeutics; however, a
large majority are dedicated to Chinese medicine and only 245 are focusing on antiviral, immunotherapy and vaccine
transnational technologies. There is a wide range of active compounds, mainly referring to hydroxychloroquine/
chloroquine (31) and stem cells (22). The age groups of the patients focus especially on adolescents and adults and
leave long-lived patients uncovered.
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1 Introducéo

Os Coronavirus sao patdégenos para humanos e para outros animais com grande impacto
médico ao longo da humanidade. Consistem em um virus de RNA, da familia Coronoviridae, sao
envelopados e causam majoritariamente um quadro respiratério de gravidade variavel (GUAN,
2020). Historicamente, sao conhecidos desde a década de 1930 em aves e, posteriormente,
foram descritos varios outros tipos, sendo sete os que podem causar doencas em humanos.
Desses sete, quatro causam alteracoes e quadros leves e somente trés sao associados a infeccoes
mais graves em adultos. Em 2002, a primeira pandemia por esse grupo foi em decorréncia
do SARS-CoV, causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), iniciada na China e,
posteriormente, disseminada para mais de 30 paises com um total acima de 100.000 casos.
Outro membro da familia Coronoviridae é o MERS-CoV, responséavel pelo surto da Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS), ocorrido em 2012, principalmente na Arabia Saudita.
Recentemente, em 2019 (YI et al., 2020), descobriu-se um novo Coronavirus denominado
SARS-CoV-2, que é o agente etiolégico da doenca causada pelo Coronavirus 2019 (COVID-19)
(WANG, H. et al., 2020).

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, na China, apre-
sentou casos em hospitais locais de uma pneumonia severa em adultos, de causa desconheci-
da. Em seguida, identificou-se que muitos desses casos tiveram uma exposicao em comum no
mercado de Huanan, conhecido localmente por ser um centro de comercializagdo de animais
exéticos (WANG, C. et al., 2020). Diante do ocorrido, o sistema de vigilancia chinés, criado
ap6s a epidemia de SARS em 2003, foi ativado, e, assim, o mercado de Huanan foi identifi-
cado como o epicentro de uma nova epidemia (XINHUANET, 2020). Em 31 de dezembro de
2019, a China notificou a Organizacao Mundial de Satide (OMS) sobre a epidemia, e, em 7 de
janeiro de 2020, o patégeno foi identificado como da familia Coronoviridae. O nimero de casos
aumentou exponencialmente desde entao, e, no dia 23 de janeiro de 2020, a cidade de Wuhan
foi colocada em quarentena. Casos dessa nova doenca, agora nomeada COVID-19 (Coronavirus
disease — 2019), foram identificados fora da China mesmo apds a quarentena, sugerindo que
héa forte contagio entre humanos em diversos paises (ROTHE; SCHUNK; SOTHMANN, 2020).
Logo, identificou-se, também, que a COVID-19 poderia ser transmitida por individuos assinto-
maticos, com um Basic Case Reproduction (BCR) estimado de 2 a 6,47 em estudos modelos.

Desde os primeiros casos reportados em Wuhan até 27 de marco de 2020, mais de 500 mil
casos foram confirmados em mais de 200 paises, segundo a Organizacao Mundial da Satde.
Cabe ressaltar que os nimeros de infectados e de mortos possivelmente sdo subnotificados
devido as limitacoes de vigilancia e de testagem de diversos paises (WHO, 2019).

Recentemente, Quintella et al. (2020) publicaram uma revisao de vacinas focadas em Co-
ronavirus e COVID-19, tendo identificado que existiam a data apenas duas vacinas num total
de 119 testes clinicos localizados na Livraria Nacional de Medicina dos Estados Unidos, nos
campos de Condicao ou Doenca e de Outros Termos (NIHCT, 2020). Além disso, os trabalhos
publicados sobre Coronavirus no inicio de 2020 foram intensificados, no entanto, ainda nao
existe um trabalho que mostre um panorama geral dos testes clinicos sobre o tema.
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Os testes clinicos podem ser classificados de acordo com a escala de maturidade ou pron-
tidao tecnolégica (TRL — Technology Readiness Level), permitindo avaliar o quanto estao ja
proximos de serem utilizados pela sociedade: pré-clinicos ou Fase Zero (TRL5), Fase I (TRL6),
Fase Il (TRL7), Fase IIl (TRL8) e, em alguns casos, a depender da legislacao de cada pais, existe
também a Fase IV (TRL9) (QUINTELLA et al., 2019).

As atividades inovadoras no setor da satide sao caracterizadas por uma forte interacdo com
o setor de ciéncia e da tecnologia. De um lado, a infraestrutura cientifica e tecnoldgica é a ori-
gem de um fluxo de informacbes que suporta o surgimento de inovagoes em satide. De outro,
as praticas do setor da salide originam um repositorio crescente de questdes que precisam ser
compreendidas e explicadas (ALBUQUERQUE; SOUZA; BAESSA, 2000). Os ensaios clinicos
entram como a ferramenta de integracdo do campo tedérico com a realidade prética, servindo
em seus diversos patamares de desenvolvimento como filtros e ferramentas de aprimoramento,
evitando que medidas prejudiciais sejam entregues ao publico ou aplicadas de forma ineficiente
em ambientes reais que contam com suas novas solucoes.

Neste trabalho, a classificacao da OMS sera seguida:

Os ensaios clinicos sao um tipo de pesquisa que estuda novos testes e tratamentos e
avalia seus efeitos nos resultados de satide humana. As pessoas se voluntariam para
participar de ensaios clinicos para testar intervengoes médicas, incluindo medicamentos,
células e outros produtos biolégicos, procedimentos cirtrgicos, procedimentos radiol-
gicos, dispositivos, tratamentos comportamentais e cuidados preventivos.

Os ensaios clinicos sao cuidadosamente projetados, revisados e concluidos e precisam
ser aprovados antes que possam comecar. Pessoas de todas as idades podem participar
de ensaios clinicos, incluindo criancas.

Existem 4 Fases de ensaios clinicos biomédicos:
* Os estudos da Fase I geralmente testam novos medicamentos pela primeira vez em

um pequeno grupo de pessoas para avaliar uma faixa de dosagem segura e identi-
ficar os efeitos colaterais.

* A Fase Il estuda tratamentos que foram considerados seguros na Fase I, mas agora
precisam de um grupo maior de individuos humanos para monitorar quaisquer
efeitos adversos.

* QOs estudos de Fase Il sdo realizados em populagdes maiores e em diferentes regides
e paises, e geralmente sao o passo logo antes da aprovacao de um novo tratamento.

* Os estudos de Fase IV ocorrem apés a aprovagao do pais e é necessario realizar
mais testes em uma ampla populacao durante um periodo mais longo. (WHO, 2018)

Este trabalho mapeia exaustivamente os testes clinicos de maturidade TRL5 a TRL9 existen-
tes no planeta a data da elaboracao deste manuscrito, apresentando sua distribuicao em relacao
ao que ha atualmente e identificando futuras perspectivas de desenvolvimento que possam
contribuir para resolver a pandemia. A anélise foi focada especialmente em: distribuicao dos
testes clinicos; setor da sociedade responsavel pelos seus financiamentos; evolucao temporal;
grau de TRL (Fase); andamento do estudo (recrutando ou nao, em execucao ou finalizado);
objetivo primario; tipos de intervencoes terapéuticas ou observacionais; e perfil dos pacientes
(género, idade e espago amostral).
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2 Metodologia

Os dados foram obtidos por meio de acesso aos bancos de dados de testes clinicos do Brasil,
Estados Unidos da América (EUA) e da Unido Europeia (UE) em 24 de margo de 2020 (Tabela
1). Além disso, foram também adicionados os dados disponiveis na Plataforma Internacional
de Registro de Ensaios Clinicos da Organizacao Mundial de Satude (ICTRP, 2020) em 27 de
marcgo de 2020 (Tabela 1).

Tabela 1 - Lista das bases de Registro de Testes Clinicos que foram pesquisadas

BAaNco DE NUMERO DE
Base HOMEPAGE
DADOS REGISTROS
Alemanha  Deutsches Register Klinischer Studien http://www.drks.de/ 0
Brasil Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ 0
United States National g .
EUA Library of Medicine https://clinicaltrials.gov/ 144
Uniédo . - . . . . . .
Europeia European Union Clinical Trials Register https://www.clinicaltrialsregister.eu/ 10

World Health Organization
WHO — International Clinical Trials https://www.who.int/ictrp/search/en 667
Registry Platform (ICTRP)

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Foram feitas buscas simples utilizando-se, independentemente, as expressdes “COVID19”
ou “Coronavirus” ou “Sars-cov-2”. Os resultados obtidos foram adicionados a um tnico ar-
quivo. Foram localizados 821 testes clinicos cadastrados e excluidas repeticoes encontradas
em diferentes bancos de dados, testes clinicos que tratavam de SARS e nao de Sars-CoV-2 e,
também, estudos que foram cancelados. Restaram 661 testes clinicos que foram processados.

3 Resultados e Discussdo

Os testes clinicos obtidos foram analisados sob os aspectos de geodistribuicao e o setor da
sociedade responséavel pelos seus financiamentos. Foi analisada a evolucao ao longo do tempo,
de acordo com a data de registro inicial, da Fase de TRL e do andamento do estudo (recrutando
ou nao, em execucao ou finalizado). Em cada registro, foram analisados seu objetivo priméario
e os seus tipos de intervencgoes terapéuticas ou observacionais. Finalmente, mapeou-se qual o
foco dos pacientes em termos de género, idade e espaco amostral.

3.1Geodistribuicdo e Setor da Sociedade

O mapa da Figura 1A mostra a distribuicao do nimero de estudos de acordo com cada
pais desenvolvedor, as areas dos circulos sao diretamente proporcionais ao nimero de testes
clinicos registrados em cada pais. No canto inferior esquerdo, sdo apresentados os nimeros
absolutos de testes e seus percentuais para cada continente.
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Figura 1 - (A) Distribuicao do nimero de estudos de acordo com cada pais desenvolvedor; (B) Nua-
mero de testes clinico financiados por cada setor da sociedade. As &reas dos circulos séo diretamente
proporcionais aos nimeros de testes clinicos
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Pode-se observar que o maior nimero de testes clinicos se localiza na China (Figura 1A),
pais ao qual se atribui o inicio dos casos de Sars-cov-2, especificamente em Wuhan, a capi-
tal da provincia de Hubei, embora, em seguida, a epidemia tenha se expandido para outras
provincias chinesas (XIAO-WEI et al., 2020), e, mais tarde, essa epidemia se ampliou, quando
foram relatados os primeiros casos em outros paises (WHO, 2020a). Nos meses subsequentes,
o aumento da incidéncia de casos ocorreu no sentido oriente-ocidente (WHO, 2020b).
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Ressalta-se que, para elaboracao de testes clinicos acerca do Sars-Cov-2, é necessario que
o patégeno esteja presente em uma determinada regiao. Além disso, o tempo desde o inicio
de sua circulacdo ¢ significativo, uma vez que pode estar atrelado a uma maior incidéncia na
populacéo. Dessa forma, a grande concentracao de testes clinicos na Asia (89%) ¢é pertinente,
dado que se trata do epicentro da pandemia no qual o virus circula ha mais tempo, favorecendo
ali o estabelecimento de mais estudos que as outras regides do planeta. Com a recente e acen-
tuada incidéncia de Sars-Cov-2 acometendo Europa e América, é provavel que haja em breve
uma maior homogeneizacao no padrao de concentracao dos testes clinicos entre os continentes.

Ha4, ainda, a possibilidade de que o Coronavirus seja mais deletério aos pacientes com
problemas de hipertensao, ja que ha indicios de que o virus usa o mesmo receptor que os re-
médios para hipertensao da classe de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
para, assim, invadir as células, facilitando uma infeccao mais grave (HOFFMAN et al., 2020).

A Figura 1B apresenta os nimeros de testes clinicos financiados por cada setor da socie-
dade representados em Diagramas de Venn-Euller e suas interseccoes. Nota-se que a maioria
dos testes é subsidiada exclusivamente por hospitais (395), ou por universidades (68), ou por
ambos os setores conjuntamente (128), o que pode ser explicado pelo expressivo nimero de
Hospitais-Escola e pelas parcerias publico-privadas. O setor governamental estd fomentando
16 estudos sem parceria e mais cinco em parceria com Organizagoes nao Governamentais
(ONGs), universidades ou hospitais. O setor empresarial financia apenas 39 (5,9%) testes cli-
nicos, dos quais 36 sao sem parceria e trés sao em conjunto com hospitais ou pessoas fisicas.
Outros seis testes clinicos sao financiados por pessoas fisicas e quatro nao informaram suas
fontes de financiamento.

Observa-se que os testes clinicos, sendo de TRL5 a TRL9, nao sao executados no ambiente
académico, e sim no ambiente hospitalar, por exceléncia. Adicionalmente, o elevado nimero
de internagoes hospitalares por complicagoes geradas pela infecgéo viral, em conjunto com a
emergéncia de um patégeno inédito, requer abordagens terapéuticas e intervencionistas nao
estabelecidas previamente, sendo estes os pacientes do grupo-alvo.

3.2 Evolugdo Temporal e Etapas de Maturidade Tecnolégica (TRL) dos
Testes Clinicos

A Figura 2 mostra diversos aspectos da distribuicao dos testes clinicos quanto a sua Fase,
andamento dos testes clinicos, quantidade semanal de estudos clinicos registrados em funcao
da Fase e quantidade acumulada anual de testes clinicos para cada Fase.
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Figura 2 - (A) Etapa de maturidade do teste clinico: Fase Zero (pré-clinico — TRL5), Fase I (TRL6),
Fase Il (TRL7), Fase Il (TRLS8), Fase IV (TRL9); (B) Andamento dos testes clinicos; (C, eixo vertical
esquerdo, grafico de colunas) Quantidade semanal de estudos clinicos registrados em funcao da Fase;
(C, eixo da direita, grafico de linhas) Quantidade acumulada anual de testes clinicos para cada Fase
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Na Figura 2A, pode-se ver o nimero e o percentual dos estudos em cada Fase. Observa-se
que ainda estao numa Fase inicial, com a grande maioria dos estudos na Fase Zero (testes pré-
-clinicos, 49%). Nas Fases seguintes, existem cerca de 10% em cada uma. Na Fase IV, que seria
a de ampliacao da populacao beneficiada pelo combate a COVID-19, existem apenas 20%.

Na Figura 2B, é possivel ver o andamento desses estudos clinicos. E extremamente preocu-
pante saber que, no momento em que este artigo esta sendo escrito, nao existem testes clinicos
finalizados ou com resultados, especialmente nas Fases 3 e 4. De fato, ha um elevado nimero
de estudos nas etapas preliminares dos procedimentos, estando a sua grande maioria (98%)
sem ter sido iniciada, ainda nao recrutando (45%) ou em fase de recrutamento (53%). Apenas
trés estudos estao em andamento.

A Figura 2C mostra a evolucao semanal dos registros de testes clinicos, separados por Fases.
A origem do eixo das semanas foi determinada de acordo com a ordem das semanas do ano de
2020. A ultima semana ainda nao esta completa, por isso, nao se deve considerar a queda final.

Os valores das colunas estao no eixo da esquerda da Figura 2C. Observa-se que a Fase Zero
teve mais registros do que as demais Fases em cada uma das semanas. A Fase IV teve um aumento
inicial, mas, recentemente, o nimero de estudos registrados caiu. J&, no caso da Fase I, observa-se
que os estudos registrados aumentam com a queda dos testes de Fase Zero, como seria esperado,
ja que se passa de TRL5 para TRL6, num percurso de aumento de maturidade. No caso da Fase
II, hd um aumento recente mostrando que ainda diversas tecnologias estao na TRL7. Para a Fase
III, um comportamento similar aos testes de Fase I estd ocorrendo nas duas tltimas semanas, o que
pode mostrar uma tendéncia de aumento de maturidade indo de TRL7 para TRLS.
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Os valores das curvas de linhas estao no eixo da direita da Figura 2C. Observa-se que os
registros de todas as Fases de testes clinicos estao crescendo semanalmente, nao havendo es-
tabilizacoes, o que evidencia que ha diversas potenciais solucoes para a COVID-19 que estao
sendo testadas e que, a cada semana, novas tecnologias sao incluidas. Também se observa
que as curvas praticamente nao se interceptam, demonstrando que todas as Fases estao com
aumento cumulativo significativo. A Fase | tem mostrado um crescimento mais acelerado nas
Gltimas semanas do que as outras Fases, ratificando o fato de novas tecnologias estarem sendo
incorporadas a um passo acelerado aos testes clinicos, aumentando a probabilidade de que a
pandemia possa ser controlada em breve.

3.3 Caracteristicas dos Testes Clinicos

Entre os 155 ensaios clinicos listados neste estudo, 148 apresentaram informacoes sobre
os objetivos primarios de suas pesquisas. No entanto, como hé estudos com anélise de mais de
um objetivo primario sendo contados duas vezes, o total é de 665.

Analisando a éarea clinica abordada pelos estudos, os testes clinicos foram divididos em
categorias de acordo com os seus objetivos primarios: dados clinicos, diagndstico, prevencao,
terapia e prognéstico. Na categoria de Dados clinicos foram inseridos os estudos que se pro-
puseram a buscar novas informagoes sobre o SARS-Cov-2, a COVID-19 e os demais aspectos
epidemiolégicos da pandemia. Os testes da categoria de Diagndstico foram selecionados por
trazerem novos métodos diagnésticos da COVID-19. Os testes da categoria Prevencdo foram
selecionados por buscarem meios de prevenir a infeccao pelo SARS-Cov-2 ou de prevenir ou-
tros piores desfechos. Os testes selecionados como da categoria Terapia buscam desenvolver e
avaliar o efeito de medidas farmacoldgicas e nao farmacolégicas na COVID-19. Os testes da

categoria Prognéstico foram selecionados por buscarem informacoes objetivas de predigao de
desfechos da COVID-19.

A Figura 3 mostra a distribuicdo numérica e o percentual dos objetivos priméarios e dos
tipos de intervencoes terapéuticas.

Figura 3 - Caracteristicas dos testes clinicos: (A) Objetivos primérios; (B) Tipos de intervengoes tera-

péuticas
A B
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6% 30% 1%

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
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Na Figura 3A, é possivel observar que a grande maioria dos objetivos primarios (369, 55%)
visa a terapia da COVID-19, seguida por levantamento de dados (190, 29%). Assim, de fato,
os estudos estao focados em debelar essa pandemia e, para isso, estao paralelamente sendo
executados estudos para se obter mais dados sobre essa doenca emergente da qual ainda nao se
conhecem diversos aspectos com seguranca. Os demais objetivos, o prognéstico, o diagnéstico
e a prevencao sao apenas cerca de 5%, ja que, apesar de importantes, nao sao prioridades.

A Figura 3B mostra o detalhamento dos estudos que tém como objetivo primario a terapia
da COVID-19. A maior parte das terapias foca em Medicina Tradicional Chinesa (124, 30%), o
que ocorre pelo fato de a maioria dos testes clinicos serem chineses e pela experiéncia do pais
nesse tipo de terapia. Seguidamente, os antivirais (17%) estao sendo utilizados como terapéu-
ticos. O conjunto de imunoterapia e de vacinas compreende 12% dos estudos, com o intuito
de prevenir o futuro da disseminacao da COVID-19, como no caso das fracdes da populacao
ainda nao contaminadas ou ainda que estao para nascer. Observa-se, ainda, que ha cerca de
um quarto de diversas outras terapias (111, 27%), que compreendem, por exemplo, a uniao
de diversos tratamentos propostos, como o uso de canabidiol (CBD), sildenafil, 6xido nitrico,
mindfulness, psicoterapia, mudanca comportamental, entre outros. Além disso, o que chama
a atencgado sao algumas terapias que tém uma maior predominancia de testes clinicos, como
hidroxicloroquina/cloroquinina (7%), células-tronco (5%), corticoides (2%), vasodilatadores
(2%) e oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO) (1%).

A Figura 4 mostra o perfil dos pacientes dos testes clinicos por faixa etaria e detalha quais
deles tém limitacoes de idade no grupo de idosos.

Figura 4 - Perfil dos pacientes dos testes clinicos: (A) faixas etérias; (B) limitacoes de idade do grupo
de idosos

Criancas Adolescentes

Limitacio de Idade para o Idoso

Idoso s/limite
174
40%
Idoso Limitado
266
60%

A B

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

A Figura 4A mostra a distribuicao de testes clinicos por faixa etéaria. Observa-se que a
grande maioria é focada em adultos e em idosos (339, 51%), seguida por qualquer faixa
etaria (56, 8,5%), adolescentes, adultos e idosos (43, 6,5%), criancas, adolescentes e adul-
tos (10), criancas e adolescentes (8), adolescentes e adultos (7) e criancas (2) ou idosos (2).
A maior parte dos testes abrangendo adultos e adolescentes pode ser explicada como um refle-
xo do grande volume de testes visando aos profissionais envolvidos nos cuidados em torno da
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COVID-19 (cuja maior parte é adulta), um foco nos cidadaos em idade produtiva (que cos-
tumam ser o objeto dos investimentos) e a maior facilidade em conseguir grupos de controle
saudaveis nessas faixas etarias.

A Figura 4B mostra que a maioria dos estudos limita a idade dos idosos que podem par-
ticipar, levando a crer que as solugbes para a COVID-19 que serao desenvolvidas podem nao
estar adequadas aos longevos que ficarem doentes.

Seria de se imaginar que o foco dos estudos estaria girando em torno da faixa etaria com
maior mortalidade até entao, os idosos. No entanto, como demonstrado na Figura 4A, o maior
nimero de testes abrange adultos, depois adolescentes e deixa os idosos apenas a frente das
criancas. Levando-se em conta que foram considerados idosos os maiores de 65 anos e que
a maioria dos estudos com idosos limita a idade de recrutamento (conforme aponta a Figura
4B), pode-se considerar a populacao idosa menos abrangida do que poderia. Ressalta-se que
o maior agrupamento de estudos considera idosos e adultos, com 339 trabalhos, o que faz com
que se repense a avaliacao sobre essa divisao.

No entanto, mantém-se o questionamento de o porqué limitar a idade da maioria dos
estudos em idosos. Considerando a dificuldade em encontrar idosos de idade mais avangada
com comorbidades que nao inviabilizem os estudos propostos, que possuam capacidade de
acesso e que tenham uma expectativa de vida adequada a sua participacao nesses estudos,
pode-se pensar em justificar tais limites. De fato, isso abre espaco para manter uma parcela
importante da populacao, advinda do aumento geral da expectativa de vida, sem referéncias
para seu tratamento.

A Figura 5 mostra a distribuicao de testes por faixas de espacos amostrais. Observa-se
um nimero maior de estudos concentrado em testes com amostra reduzida. Apesar de apre-
sentar uma grande amplitude em tamanhos de espago amostral, se concentra abaixo dos 500
participantes, sendo o pico na faixa de 51 a 100 pacientes. Torna-se interessante salientar que
os estudos com grupos acima de 20.000 sao todos observacionais, sendo o0 com maior grupo
referente a um estudo com informagoes coletadas on-line. O maior estudo intervencionista
propode-se a recrutar 20.000 participantes para estudar a eficiéncia de um tratamento com foco
em medicina tradicional chinesa. Outro ponto chamativo sao os cinco testes com 0 de espago
amostral, que nos leva a questao da qualidade de informagoes inseridas nos registros.

Figura 5 - Espaco amostral (nimero de pacientes) dos testes clinicos

172

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)
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O foco em grupos pequenos pode ser um retrato da extensa gama de intervencoes e de
analises Fase Zero e Fase | que estdao sendo estudadas, devido a urgéncia que a COVID-19
apresenta ao mundo e cujos estudos sao dificultados pela politica mundial de isolamento vo-
luntério, a quarentena. Os estudos pequenos possuem ainda pouca significancia estatistica,
mas sao um passo teoricamente indispensavel na direcao de estudos maiores, nao devendo ser
desacreditados. Conforme visto na Figura 3B, o leque de intervencoes é muito amplo e, para
evitar que se invista muito tempo em testes que podem nao trazer um resultado positivo, os es-
tudos de pequena monta se tornam fundamentais, muito caracteristicos dos ensaios pré-clinicos.
Congruentemente, mostrou-se na Figura 2B que a maioria dos testes levantados esta na Fase
Zero (fase pré-clinica), esses testes vém para pavimentar o caminho de estudos maiores, mais
significativos estatisticamente e que definirao as condutas futuras frente a COVID-19.

4 Consideracoes Finais

A grande maioria (76%) dos testes clinicos dos paises sobre o Coronavirus tem sido regis-
trada na péagina unica da OMS.

A geodistribuicao dos estudos mostra que ha uma grande concentracao na China que esta,
gradativamente, migrando para outros paises, o que pode ser correlacionado com o fato de
haver distribuicao global dos pacientes a medida que a pandemia se espalha.

Observou-se que o setor empresarial financia poucos estudos (menos de 6%), o que leva
a crer que esse setor nao veja lucratividade nessas acoes. No entanto, se esperaria que, num
momento de pandemia, o setor empresarial contribuisse de forma efetiva para a sociedade, o
que nao esta acontecendo, apesar de a industria farmacéutica ser uma das mais ricas e trans-
nacionais da atualidade.

A grande maioria dos testes clinicos ainda esta nas TRLs baixas (TRL5, pré-clinicos), e isso
preocupa, pois se esta ainda com um indice de baixa maturidade tecnoldgica de terapias para a
COVID-19. Preocupa mais ainda que nao existam até o momento testes clinicos com resultados
e, dos que estao registrados, apenas 10 (2%) estao ja em execucao.

Com a evolucao das semanas da pandemia, observa-se que os testes clinicos de fases mais
avangadas, especialmente Fase | e Fase Il estdo aumentando em relagéo a Fase Zero.

Os objetivos primarios dos estudos clinicos estao essencialmente focados em terapias para a
pandemia, no entanto, uma boa parte deles (30%) esta focada na medicina tradicional da China.
Antivirais ttm apenas 17%, e a imunoterapia e as vacinas tém 12%, ou seja, apenas 245 testes
clinicos estao estudando aplicacao transnacional das terapias para a COVID-19, o que é preo-
cupante e leva a conclusao de que os estudos clinicos tém que ser intensificados e aumentados.

Os estudos estao focados em grupos de pacientes em faixas etarias medianas de adolescen-
tes e de adultos e nao nos idosos. E, quando héa idosos, apenas 266 estudos nao tém limitacao
de idade. Conclui-se que a faixa da populacao que é longeva poderéa nao ter sido testada e as
terapias desenvolvidas podem néao ser as mais adequadas, 0 que preocupa, pois, a tendéncia
atual é a continua extensao da expectativa de vida. A maior parte dos estudos ainda tem um
espaco amostral pequeno, o que pode ser atribuido ao fato de os testes clinicos estarem ainda
concentrados em TRL baixa (fases iniciais) e em alguns paises ainda nao existirem pacientes
em nuimero adequado.
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5 Perspectivas Futuras

A correlagéao de tais achados é feita em contraposigao as atuais incertezas acerca de uma
nova pandemia, sendo ainda necessario trilhar muitos caminhos a fim de que se tenha um bom
entendimento do virus SARS-CoV-2, da COVID-19 e de todas as suas implicacbes em ambito
mundial, como destacado pela Organizacao Mundial da Satide (WHO, 2020c). Também sera
necessario nao somente esclarecer desde ja as caracteristicas dessa pandemia, mas ainda desen-
volver novos mecanismos de diagnéstico, prevencao primaria e secundéria de novas pandemias,
como ja era recomendado e agora passou a ter importancia renovada.

Em virtude disso, acredita-se na possibilidade para que o predominio de enfoque na tera-
péutica seja em decorréncia da necessidade de satide publica atual, com o aumento do nimero
de casos e sem, até o momento, uma terapia efetiva. A mortalidade relativamente baixa, mas
com viruléncia alta, que gera um efeito desastroso em grupos de maior vulnerabilidade, como
idosos e individuos com problemas pulmonares, intensifica o foco em terapias. A busca pela
cura e pelo controle de uma patologia é um dos principais enfoques no ambito da medicina
quando surge uma epidemia/pandemia. Nao obstante, sabe-se que é necessario compreender
os mecanismos e a fisiopatologia por tras da doenca, ponto que é de extrema importancia para
direcionar os préximos ensaios.

Um ponto para se salientar é que ha um destaque as medidas terapéuticas com Medicina
Tradicional Chinesa, que envolve desde o uso de chas e outras fitoterapias até medidas inter-
vencionistas comportamentais. Provavelmente, essa caracteristica se da por conta da epidemio-
logia da doenca, uma vez que ela comecou na China, que é responsavel pelo maior nimero
de ensaios clinicos em andamento.

As vacinas tém um papel fundamental no controle e na prevencao das enfermidades ao
longo da histéria, e isso nao é diferente com a COVID-19. Ha trés estudos com proposta de
desenvolver uma vacina e com técnicas diferentes, o que se torna um ponto positivo, apesar
de ainda reduzido, uma vez que a variedade de técnicas traz mais informacoes e possibilidades
no campo. Entretanto, é de se esperar que esse nimero aumente, ja que a busca pela vacina e
o nuimero de tecnologias possiveis sao variaveis.

Com relacao a farmacoterapia, pode-se dizer que as terapias com antivirais (57, 14%) e
com hidrocloroquina/cloroquina (31,7%) merecem destaque. Ambas apresentam alguns resul-
tados preliminares promissores com relacao a doenca, mas sem evidéncia cientifica forte até o
momento (MCINTOSH, 2020). Pode-se esperar um aumento dos resultados relevantes desses
testes clinicos, mesmo que seja para levantamento de dados a respeito de possiveis combina-
coes terapéuticas, uma vez que a doenca continua a se espalhar e apresenta, cada vez mais,
impactos humanos, econdmicos e sociais.

Os pacientes jovens e adultos de hoje, tornar-se-ao os pacientes idosos de amanha. Com
o aumento na expectativa de vida, em boa parte do globo, faz-se necesséario reconsiderar os
limites de idade envolvidos em estudos, pois peculiaridades dessas idades mais avancadas se
tornarao de grande importancia para definir as abordagens e os tratamentos especificos, sem
desconsiderar as dificuldades em administrar e em recrutar esse tipo de grupo que apresenta
diversas limitagoes e riscos. Considerando, ainda, que nao se tem definicao do comportamen-
to da COVID-19 como uma doenca reemergente ou de incidéncia Unica, aponta-se a maior
necessidade de estudos com foco em idades avancadas.
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O continente asiatico é o epicentro da pandemia provocada pelo Sars-Cov-2. Nota-se que
o padrao de incidéncia da COVID-19 esta tendendo a diminui¢ao no oriente e ao aumento no
ocidente. Sabe-se que uma parte importante das terapias utilizadas nos testes clinicos emprega
insumos de Medicina Tradicional Chinesa, nao sendo estes usados ou pouco difundidos no
mundo ocidental. Espera-se, portanto, que os paises ocidentais repliquem estudos asiaticos,
uma vez que ha aumento da incidéncia da doenca na populacao possibilitando mais estudos
e pelo fato de que farmacos podem responder de maneira diferente em populacoes distintas;
ha possibilidade de uso de outras drogas que envolvam o receptor de ACEZ e o emprego de
diferentes compostos para combater o Sars-Cov-2, como os que foram identificados pelo super-
computador IBM Summit (IBM, 2020). Dessa forma, espera-se que os testes clinicos no ocidente
rivalizem ou até mesmo superem em quantidade os produzidos na Asia.

Pensar no longo prazo torna-se tao importante quanto pensar no curto e médio prazo, mas,
sem dividas, prioridades precisam ser definidas. Nao se sabe, ainda, quais os impactos causados
pela doenga no que se refere as morbidades e, provavelmente, esses serao pontos de investigagao
no futuro. Por apresentar um acometimento pulmonar importante e com gravidade variavel, é
de se esperar que novas opcoes terapéuticas surjam para esses pacientes com sequelas ou que
sejam submetidos a terapias ja existentes sob a forma de ensaios clinicos.

Futuramente, espera-se que sejam realizados mais testes com grupos amostrais maiores, mas
nao se reduza o valor dos pequenos. A evolucao em direcao a solugoes de prevencao, diagnoés-
tico e tratamento é linear e nao deve ser apressada. Dentro dos préximos meses o grafico deve
comecar a mostrar uma alteracao de perfil, quando os estudos de pequena monta comecarem
a dar espaco para os maiores e mais bem direcionados.

Observa-se também que as sequelas da pandemia enfrentada por todos em 2020 serao
observadas em campos sociais e econdmicos diversos e que ainda sao imprevisiveis. Algumas
das possibilidades sao repercussoes em habitos sociais de diversas culturas, planos econémicos
de grandes industrias e manejo de infectados em grandes epidemias.

Finalmente, as nossas conclusoes e as perspectivas futuras apoiam e ratificam a visao de
Berkley (2020) sobre a necessidade de se montar uma estratégia semelhante ao Projeto Ma-
nhattan de energia atbmica.
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