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RESUMO

Introducao: Este artigo oferece uma visao abrangente dos estudos clinicos sobre medicamentos
contra a tuberculose (TB) realizados no Brasil e globalmente. A TB é destacada como uma
das principais doencas infecciosas letais, enfrentando o desafio crescente da resisténcia aos
medicamentos. Objetivo: O objetivo do estudo é mapear os avancos recentes e identificar
lacunas e desafios na busca por tratamentos eficazes contra a TB, com énfase na contribuicéo
do Brasil, conhecido por sua pesquisa em doencas tropicais. Método: Foi realizada uma
analise de estudos clinicos relacionados a TB, com foco na diversidade geografica dos estudos
e na colaboracdo intersetorial entre governos, instituicdes académicas e organizacoes nao
governamentais. O levantamento abrangeu a pesquisa tanto em ambito nacional quanto
internacional. Resultados: Houve um aumento significativo no nimero de estudos clinicos,
refletindo um crescimento do interesse e dos investimentos em pesquisa e desenvolvimento
(P&D) voltados para o combate a TB. Regides com alta incidéncia da doenca tém recebido
atencao especial. A colaboracao entre diferentes setores tem sido crucial para promover
avancgos. Conclusdes: Apesar dos avancos, o estudo sublinha desafios importantes, como a
necessidade de mais investimentos em P&D e a urgéncia de politicas publicas para facilitar
0 acesso a novos medicamentos. O artigo destaca a importancia de esforcos continuos e
colaborativos no desenvolvimento de tratamentos seguros e acessiveis, além da integracao
eficaz de inovacdes no sistema de salide, com atencao especial as populagdes vulneraveis.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose; Medicamento; Pesquisa Clinica; Prospeccao Tecnoldgica

ABSTRACT

Introduction: This article provides a comprehensive overview of tuberculosis (TB) drug clinical
trials conducted in Brazil and globally. TB is highlighted as one of the leading lethal infectious
diseases, facing the growing challenge of drug resistance. Objective: The study aims to map
recent advances and identify gaps and challenges in the search for effective treatments for
TB, emphasizing Brazil’s contribution, which is known for its research in tropical diseases.
Method: An analysis of clinical trials related to TB was conducted, focusing on the geographical
diversity of the studies and the intersectoral collaboration between governments, academic
institutions, and non-governmental organizations. The survey covered research at both national
and international levels. Results: The results indicate a significant increase in the number of
clinical trials, reflecting a growing interest and investment in research and development (R&D)
aimed at combating TB. Regions with high disease incidence have received special attention.
Collaboration between different sectors has been crucial in promoting progress. Conclusions:
Despite the advances, the study underscores important challenges, such as the need for more
R&D investments and the urgency of public policies to facilitate access to new drugs. The
article highlights the importance of continuous and collaborative efforts in developing safe and
accessible treatments, as well as the effective integration of innovations into the healthcare
system, with special attention to vulnerable populations.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) permanece como uma das doencas infecciosas
mais letais do mundo, sem tratamento, sua taxa de mortalidade é
de aproximadamente 50%, representando um desafio significativo
para a saude publica global. Apesar dos avancos na medicina e no
desenvolvimento de estratégias de controle, a TB continua a afetar
milhdes de individuos anualmente, com uma carga desproporcional
nos paises em desenvolvimento'. Segundo o relatorio Global sobre
Tuberculose de 2023 da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 7,5
milhoes de pessoas foram diagnosticadas com TB em 2022'.

Muitas cepas do Mycobacterium tuberculosis, agente causador
da TB, estao se tornando cada vez mais resistentes aos medica-
mentos disponiveis, o que torna certas formas da doenca dificeis
de serem tratadas. Isso destaca a urgéncia na busca por de novas
abordagens terapéuticas. Nesse sentido, os estudos clinicos? sao
essenciais na identificacao e no desenvolvimento de novas tera-
pias que podem efetivamente combater cepas resistentes, ofe-
recendo esperanca para pacientes que enfrentam formas de TB
previamente consideradas incuraveis'.

Os estudos clinicos sdo ferramentas fundamentais para avaliar
a eficacia, seguranca e tolerabilidade de novos medicamentos
e regimes de tratamento. A partir deles, novos tratamentos,
vacinas e medicamentos sao desenvolvidos, testados e, even-
tualmente, aprovados para uso pUblico. De uma maneira geral
e simplificada, o processo para o desenvolvimento de um novo
medicamento passa pelas fases pré-clinica, clinica, aprovacao
regulatoria, comercializacdo e pos-comercializacdo. No caso
dos estudos clinicos, estes estao divididos em quatro fases com
objetivos especificos que vao desde a avaliacdo preliminar da
seguranca e eficacia até o fornecimento de dados necessarios
para aprovacao regulatoria para comercializacao e uso clinico.

O Brasil tem desempenhado um papel significativo no desenvol-
vimento e na conducéo de pesquisa clinica. A existéncia de infra-
estrutura de pesquisa solida em muitas areas da medicina, com
centros de pesquisa, universidades e hospitais, além de populacédo
diversificada e regulamentacao favoravel, faz com que o pais esta-
beleca diversas parcerias internacionais para este tipo de estudo.

A recente promulgacao da Lei n° 14.874, de 28 de maio de 2024,
que “dispoe sobre a pesquisa com seres humanos e institui o
Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos”,
representa um marco significativo para a pesquisa clinica no Bra-
sil. Esta legislacao estabelece diretrizes rigorosas para garantir
a ética e a seguranca nas pesquisas envolvendo seres humanos,
promovendo a transparéncia e a protecao dos participantes.

Além disso, a criacao do Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos fortalece a supervisao e a conformidade com
padroes internacionais. Isso assegura que os estudos realizados
no pais atendam aos mais altos critérios de integridade cientifica
e respeito aos direitos humanos. A implementacao dessa lei é
crucial para o avanco das pesquisas clinicas no Brasil, especial-
mente em areas criticas como o desenvolvimento de novos trata-
mentos para TB, garantindo um ambiente de pesquisa robusto e
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confiavel. Dessa forma, o pais é reconhecido por sua capacidade
de conduzir pesquisas de alta qualidade em doencas tropicais,
juntamente com outros paises ao redor do mundo, e vem desem-
penhando um papel crucial na conducédo de estudos clinicos que
visam combater a TB'.

O objetivo do presente estudo compreende a elaboracao de um
panorama geral dos estudos clinicos sobre medicamentos contra
a TB no Brasil e no mundo, focando em apresentar as seguintes
informacodes: distribuicdo geografica, distribuicao de testes cli-
nicos por area de pesquisa, classificacdo dos testes clinicos de
medicamentos quanto ao status de recrutamento, critérios de
elegibilidade (faixa etaria), fases do estudo, tipo de financiado-
res e de patrocinadores/colaboradores.

Tuberculose

A TB é uma doenca transmissivel sendo um grave problema de
salde publica mundial e uma das principais causas de morte em
todo o mundo. Até 2020, antes da pandemia do coronavirus, a
TB era a principal causa de morte de um Unico agente infec-
cioso, acima do HIV/Aids, estando entre as 10 principais causas
de morte em todo mundo, segundo a OMS'.

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que
integram o complexo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), a saber:
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae, sendo a M. tuberculosis, conhecida
também como bacilo de Koch (BK), a espécie mais importante>.

A transmissdao da doenca ocorre por via aérea, de uma pessoa
com TB pulmonar ou laringea, que elimina bacilos no ambiente
(caso fonte), a outra pessoa, por exalacdo de aerossois oriundos
da tosse, fala ou espirro. Assim, a TB acomete, prioritariamente,
o pulméao que também ¢é a porta de entrada da maioria dos casos>.

A TB, geralmente, afeta os pulmées (TB pulmonar), podendo
afetar outras partes do organismo (TB extrapulmonar). A maio-
ria das pessoas (cerca de 90%) que desenvolvem a doenca sao
adultos, com mais casos entre homens do que em mulheres. Com
isso, estima-se que um quarto da populacdo mundial é infectada
com M. Tuberculosis'.

Em 2014, durante a Assembleia Mundial de Salde, na OMS?,
com a participacao de 194 paises membros, foi aprovada a nova
estratégia global para enfrentamento da TB, com a visao de um
mundo livre da TB até 2035.

Em 2015, com a divulgacdo do The End TB Strategy da OMS*, a
organizacao incluiu entre suas metas a reducao de 95% na incidén-
cia de TB no mundo até 2030, sendo que, para atingir a ousada
meta, além de defender o diagnostico e tratamento precoce da
doenca ativa, também deve ocorrer a priorizacao da prevencao,
visando assim a reducao da cadeia de transmissao do Mtb.

No Brasil, o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Pro-
blema de Salde Publica, proposto pelo Ministério da Salde do

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2024, v.12: e02322 | 2



R

Brasil, também tem, entre suas prioridades, o tratamento pre-
ventivo da TB®. O pais teve o papel de destaque ao ser o princi-
pal proponente da estratégia na prevencao e tratamento da TB,
devido a sua experiéncia com o Sistema Unico de Satde (SUS) e
com a Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose (Rede-TB)®.

0 Brasil acompanhou a tendéncia mundial de queda dos casos
novos de TB, ou seja, em 2019, o coeficiente de incidéncia foi de
40,26 casos novos por 100 mil habitantes, passando para 35,64
por 100 mil habitantes em 2020, vigéncia do contexto da pande-
mia de COVID-19. Ja em 2021, segundo dados do Datasus, o Brasil
registrou 67.292 casos novos de TB, com um coeficiente de inci-
déncia de 35,28 casos por 100 mil habitantes', ou seja, mesmo
com a pandemia de COVID-19 nos anos 2020 e 2021, houve a
reducéo de casos de TB no pais.

A Agenda 2030, com seus Objetivos de Desenvolvimento Susten-
tavel (ODS), estabelece um plano global ambicioso para erra-
dicar a pobreza, proteger o meio ambiente e assegurar a pros-
peridade para todos®. No contexto da TB, esse plano ressalta a
importancia de fortalecer o SUS no Brasil, visando alcancar a
meta de salude e bem-estar para todos, especialmente no que
tange a prevencao e ao tratamento eficaz da TB°.

Aintegracao entre a agenda global e as politicas de saude publica
nacionais € fundamental para impulsionar inovacdes no trata-
mento, melhorar o acesso aos servigos de saude e garantir o tra-
tamento igualitario a todos. Assim, o compromisso com a Agenda
2030 e o fortalecimento do SUS representam passos decisivos na
erradicacdo da TB, refletindo o esforco conjunto necessario para
superar os desafios de salde pUblica no século XXI.

Medicamentos para o tratamento da tuberculose no Brasil

ATB é uma doenca com alta taxa de cura (85%) quando realizado
o tratamento. O tratamento medicamentoso da TB ocorre, geral-
mente, em um regime de seis meses e, caso nao haja aderéncia
ao mesmo por parte do paciente, a doenca pode retornar e o tra-
tamento e recuperacao do paciente torna-se muito mais dificil®.

Os medicamentos empregados no tratamento da TB sao denomi-
nados antituberculose ou tuberculostaticos. O fornecimento pelo
SUS destes medicamentos é gratuito, garantido pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) e nao estao disponi-
veis para comercializacao’.

O Brasil foi o primeiro pais do mundo a padronizar o esquema
de seis meses na rede publica de salde, com todas as drogas
administradas via oral e distribuidas gratuitamente®’. Até hoje,
esses medicamentos sdao amplamente distribuidos na rede de
salide publica, entregues ao paciente mediante a apresentacdo
da ficha de notificacao preenchida’.

As medicagOes para o tratamento de TB sdo divididas em: dro-
gas de primeira linha e drogas de segunda linha. As drogas de
primeira linha sao escolhidas para compor o esquema basico de
tratamento e as drogas de segunda linha sdo reservadas para o
tratamento de TB resistente ou situacées que impossibilitem o
uso do esquema basico’.
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Segundo a Relacao Nacional de Medicamentos (Rename) de 2022,
sao fornecidos pelo Ministério da Saiude 17 medicamentos para
tratamento de TB® em suas diversas formas de concentracao e/
ou composicao, conforme demonstrado no Quadro 1.

A adesao ao tratamento da TB é crucial para seu sucesso, sendo
a falta de adesao uma das principais causas de baixa efetividade,
podendo manifestar-se como abandono, uso incorreto ou irregu-
lar dos medicamentos®.

A OMS recomenda novas abordagens no regime de tratamento,
incluindo novos medicamentos como bedaquilina e linezolida,
para melhorar os resultados. Medicamentos sdo essenciais para
tratar doencas e aliviar sintomas, sendo vital garantir o acesso
a estes. Ferramentas tecnologicas podem ajudar na gestao efi-
caz dos recursos de salde’. Medicamentos sdo fundamentais no
tratamento e prevencdo de doencas, interrompendo seu curso
ou aliviando sintomas, ressaltando a essencialidade do acesso a
esses recursos terapéuticos. Esse cenario reitera a importancia
do acesso aos medicamentos® 1%,

Deficiéncias na producao e distribuicdo de medicamentos afe-
tam gravemente a salde publica™. Destaca-se a necessidade de
investimentos cuidadosos, especialmente via tecnologias, para
uma gestao eficaz dos recursos terapéuticos.

Desenvolvimento de novos medicamentos

A validacdo da seguranca e eficacia de medicamentos ocorre
através de estudos ao longo de 10 a 15 anos, desde o desenvolvi-
mento da molécula até sua introducdo no mercado. Este desen-
volvimento é comumente dividido em quatro fases principais,
conforme descrito por Mendes™ e Pontes Junior'.

O Quadro 2 mostra as fases de desenvolvimento de novos medi-
camentos, desde a descoberta até a pds-comercializacao (far-
macovigilancia), incluindo a visao geral das etapas e dos partici-
pantes envolvidos no desenvolvimento.

No primeiro estagio de desenvolvimento de um medicamento, a “Des-
coberta do Composto”, pesquisadores examinam de cinco a 10 mil
moléculas para identificar potenciais novas substancias terapéuticas'.

0 segundo estagio (Fase Pré-Clinica) consiste na identificacao
estrutural dos farmacos e testes de quimica, biologia, farmaco-
logia e toxicologia para avaliar seguranca e eficacia®.

Os ensaios pré-clinicos do farmaco avaliam a seguranca do novo
farmaco, neles sao utilizados modelos animais ou culturas de
tecidos humanos para se avaliar as doses toxicas e as acoes far-
macologicas potenciais utilizando estudos de farmacocinética®.

Como a fase de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) pode levar até
10 anos, € necessario que a empresa seja capaz de proteger sua
propriedade intelectual a fim de assegurar o retorno financeiro
do seu investimento. Neste estagio, o nimero de compostos
estudados é reduzido para cerca de 250™.

No terceiro estagio ocorrem os testes clinicos, ou seja, com-
preende a etapa onde o medicamento é testado em humanos.
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Quadro 1. Medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Salide que constam da Relacao Nacional de Medicamentos 2022 para o tratamento

da tuberculose.

N° Denominacgéo genérica Concentr.ac_a w Forma farmacéutica Caodigo ATC Componente
Composicao
1 acido araminossalicilico 4g granulado oral JO4AA01 Estratégico
2 bedaquilina 100 mg comprimido JO04AKO05 Estratégico
3 capreomicina 1g po para solucao injetavel JO4AB30 Estratégico
4 cloridrato de etambutol 400 mg comprimido JO4AK02 Estratégico
5 delamanida 50 mg comprimido JO04AK06 Estratégico
6 etionamida 250 mg comprimido JO4ADO3 Estratégico
7 rifabutina 150 mg capsula J04AB04 Estratégico
8 rifapentina 150 mg comprimido JO4AB05 Estratégico
9 terizidona 250 mg capsula JO4AKO3 Estratégico
50 mg capsula JO4BAO1 Estratégico
10 clofazimina
100 mg capsula J04BAO1 Estratégico
50 mg comprimido J04BA02 Estratégico
11 dapsona
100 mg comprimido J04BA02 Estratégico
100 mg comprimido JO4ACO1 Estratégico
12 isoniazida
300 mg comprimido JO4ACO1 Estratégico
500 mg comprimido JO4AKO1 Estratégico
13 pirazinamida 30 mg/mL suspensao oral JO4AKO1 Estratégico
150 mg comprimido dispersivel JO4AKO1 Estratégico
300 mg capsula J04AB02 Basico
14 rifampicina
150 mg capsula J04AB02 Estratégico
150 mg + 75 mg comprimido JO4AMO2 Estratégico
15 rifampicina + 300 mg + 150 mg comprimido JO4AMO2 Estratégico
isoniazida
75 mg + 50 mg comprimidos dispersiveis JO4AMO2 Estratégico
16 rlfamplc.ma.+ ]SO.maZ]da * 75 mg + 50 mg + 150 mg comprimidos dispersiveis JO4AMO5 Estratégico
pirazinamida
rifampicina + isoniazida + 17550nr]ng++
17 pirazinamida + cloridrato de 400 mg . comprimido JO4AMO6 Estratégico
etambutol g
275 mg

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

O nimero de compostos estudados nesta fase, chega a cinco.
Os testes clinicos estao divididos em fases:

Fase I: Realiza-se o teste em um numero pequeno de individuos,
cerca de 20 a 100 voluntarios saudaveis, e busca-se verificar os
primeiros parametros de seguranca, farmacocinética e interacao
medicamentosa com alcool e outros medicamentos' .

Fase Il: Avalia-se a seguranca, a atividade farmacoldgica e a
relacdo dose-resposta do farmaco, ou seja, avalia-se a eficacia
do medicamento. Testa-se o farmaco em um nimero maior de
individuos, de 100 a 300 voluntarios, portadores da doenca ou
condicao para a qual o procedimento esta sendo estudado™ ™.

Fase lll: Sao envolvidos de 300 até 3.000 portadores da doenca,
um namero maior de individuos, para o medicamento esta sendo
testado. Estes estudos acontecem durante um tempo maior que as
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fases anteriores e geralmente sao realizados em mais de um centro
de estudos (estudos multicéntricos). Nesta fase, obtém-se dados
sobre a seguranca, eficacia, as reacdes adversas mais comuns
além das interacoes medicamentosas. Estas informagoes contri-
buem para a elaborac&o do rotulo e da bula do medicamento™ .

Fase IV: Nesta fase, sao elaborados estudos que vao acompanhar
o uso do medicamento em situacoes nao controladas. Busca-se
identificar as reacdes adversas ainda nao detectadas assim como
interacoes medicamentosas e detalhes adicionais sobre a segu-
ranca e a efetividade do produto'>".

No quarto estagio ocorrem a revisdo e a aprovacdo do 6rgao
governamental responsavel para liberacao da producao e comer-
cializacdo do novo medicamento. Este estagio também engloba
a producao em larga escala e comercializacao. Apenas um medi-
camento chega a esta Ultima etapa do processo’.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2024, v.12: e02322 | 4



PR

Quadro 2. Fases de desenvolvimento de medicamentos.
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Fase Descrigéo Quantidade de Pessoas

« Testes laboratoriais

« Avaliacao biologica e patofisiologica da doenca
« |dentifica biomarcadores proteicos

« Desenho, rastreio e otimizacao da molécula

Descoberta do composto « |dentifica e valida alvos farmacoldgicos N&o aplicavel

Testes in vitro e in vivo « Formulacao inicial

« Estudos de seguranca e toxicidade
Fase Pré-Clinica « Avaliacdo de danos a 6rgéos, carcinogénese, teratogénese etc.

« Avaliagdo da farmacocinética e farmacodinamica

Nao aplicavel

« Avaliacao da dose e seguranca
» Descoberta de marcadores para seguranca e toxicidade

Fase Clinica | . L. 20 a 100 voluntarios saudaveis
« Determina dose adequada e 6tima a ser testada
« Avaliagdo da farmacocinética
« Avaliagao do potencial de eficacia e seguranca
« Explora a atividade do e mensura eficacia preliminar
« Investiga ocorréncia de efeitos adversos a curto prazo L
Fase Clinica Il « Descoberta de biomarcadores de prognodstico R d\;oel:getlanos com
» Determina dose e posologia
« Critérios de inclusao e exclusdo muito restritos
« Curta duragao
« Avaliagdo da eficacia, seguranca, interagdes, contraindicacoes e
médio prazo
Fase Clinica Il « Confirmacéo do perfil de eficacia e seguranca 300a 300(Lvoluntanos com
oenca
« Estudos muitas vezes multicéntricos, multinacionais, comparativos ’
« Critérios de incluséo e excluséo restritos
« Avaliagdo pos-comercializacao
Fase Clinica IV . . . . | o
. o = s oA . « Avalia efetividade, seguranca, riscos e beneficio a longo prazo Grande nimero de individuos
Pos-comercializacao (farmacovigilancia 7
« Possibilita identificacao de efeitos adversos raros
Fonte: Elaboracao pelos autores com base em Mendes', 2024.
Financiamento total de P&D em TB por area de pesquisa, 2019
Total: $ 900.964.590
Infraestrutura/
Medicamentos Pesquisa Basica Vacinas Nao especificado
$ 309.413.851 $167.631.708 $116.947.691 $ 69.769.054
10/ 0,
(34%) (19%) Pesquisa (13%) (8%)
Operacional &
Epidemiologia Diagnésticos
$ 143.894.189 $ 94.308.097
(16%) (10%)

Fonte: TAG, 2020.

Figura 1. Financiamento Total para P&D em TB por Categoria de Financiador.

Segundo Mendes', cada uma destas etapas deve ser realizada
com éxito para se passar para a seguinte e somente quando todas
sdo cumpridas € que se chega ao medicamento.

E importante notar que a fase IV corresponde a fase de pds-co-
mercializacao, na qual o medicamento, ja aprovado pelas autori-
dades sanitarias, € monitorado em uso regular para deteccao de

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

efeitos a longo prazo. O acompanhamento dos estudos clinicos
em suas diversas fases permite investimentos direcionados ou a
redefinicdo de estratégias.

De acordo com a OMS, em 2019, mais de um terco dos inves-
timentos totais em P&D para TB foram destinados a pesquisa
de medicamentos para TB, conforme ilustrado na Figura 1,
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correspondendo a aproximadamente 309 milhdes de dolares.
E crucial destacar que, do total investido em 2019, 160 milhoes
de dolares corresponde aos trés maiores financiadores da pes-
quisa de drogas para TB: o National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID), Gates Foundation e Company X'®.

Desde que a Treatment Action Group (TAG) iniciou o levanta-
mento dos investimentos com pesquisas de TB, observou-se que os
investimentos em pesquisa de medicamentos constituem a maior
parcela quando comparados aos investimentos em diagnosticos e
vacinas. Apesar dos valores investidos gerarem surpresa pelo seu
volume, a OMS enfatiza que essa categoria ainda demanda signifi-
cativamente mais recursos para alcancar a meta revisada de cinco
anos do Plano Global para o fim da TB. Ao somar os investimentos
de 2018 e 2019, o financiamento totalizou US$ 645 milhdes, o que
corresponde a apenas 9% da meta de USS$ 6,8 bilhdes estabelecida
para o periodo de 2018 a 2022, conforme ilustrado na Figura 2'¢,
na qual os dados se referem a dados globais.

Conforme ilustrado na Figura 3, destaca-se que o Brasil € um dos
paises que ndo alcancou a meta de investimento em pesquisa e
desenvolvimento para TB, de acordo com as informacgdes atu-
alizadas pela OMS em 2019. Nesse contexto, o Brasil cumpriu
apenas com 3% da meta estabelecida'.

Banco de dados ClinicalTrials.gov

0 ClinicalTrials.gov'” € um repositorio de estudos clinicos conduzidos
globalmente, financiados por fontes plblicas e privadas. Este banco

$8.000.000.000,00
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de dados disponibiliza na internet informagdes sobre ensaios clini-
cos, permitindo que pacientes, familiares, profissionais de salde,
pesquisadores e o publico em geral acessem dados sobre estudos ja
realizados, em andamento ou planejados ao redor do mundo. Em
marco de 2024, o ClinicalTrials.gov registrava 488.952 estudos de
223 paises'®. ATabela 1" mostra a porcentagem de estudos registra-
dos no ClinicalTrials.gov realizados por residentes e nao residentes
nos Estados Unidos da América (EUA), até marco de 2024.

Verifica-se que foram registrados 265.252 estudos realizados exclu-
sivamente nao residentes nos EUA, representando 54% do total de
estudos. Os estudos realizados apenas nos EUA correspondem a 30%,
tanto nos EUA como fora dos EUA 5% e nao informado 11%.

As informacoes no ClinicalTrials.gov sao geridas pela National
Library of Medicine (NLM), parte do National Institutes of Health
(NIH) e sao fornecidas e atualizadas pelos proprios patrocinado-
res ou investigadores principais dos estudos clinicos.

Os estudos, ao serem iniciados, sao submetidos e indexados ao
site, com atualizagoes realizadas ao longo de sua execucao.
Este banco de dados de estudos clinicos serve também como um
registro de resultados, onde, em alguns casos, os resultados sao
postados apds a conclusdo dos estudos.

METODO

A pesquisa foi realizada em marco de 2024 e considerou todas as
informacdes do repositorio de estudos clinicos no ClinicalTrials.gov

$6.8
$7.000.000.000,00 —|
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
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Figura 2. Progresso das Metas de Financiamento para Pesquisa em TB do Plano Global de cinco anos'e.
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Percentual da meta atingida

Rank Pais Financiamento 2019 Meta anual de partilha justa em 2019
1 Estados Unidos da américa $397.123.557 $444.500.000 89%
2 Reino Unido $56.317.780 $40.400.000 139%
3 Unido Europeia $38.844.007 $202.400.000 19%
4 india $28.570.953 $46.500.000 61%
5 Alemanha $24.290.971 $99.700.000 24%
6 Coréia do Sul $19.554.816 $64.000.000 31%
7 Canada $19.277.700 $25.300.000 76%
8 Australia $12.148.939 $21.200.000 57%
9 Japao $8.129.865 $154.900.000 5%
10 Franca $7.393.331 $55.400.000 13%
1 Suécia $4.542.620 $13.700.000 33%
12 Paises Baixos $4.394.265 $15.100.000 29%
13 Suica $3.325.545 $13.400.000 25%
14 Africa do Sul $3.142.906 $4.600.000 68%
15 Noruega $2.724.073 $5.300.000 51%
16 Filipinas $2.349.973 $700.000 336%
17 Nova Zelandia $1.856.506 $1.800.000 103%
18 Irlanda $1.397.485 $3.300.000 42%
19 Brasil $1.196.568 $35.000.000 3%

Fonte: TAG, 2020.

Figura 3. Metas de financiamento para pesquisa e desenvolvimento de tuberculose (TB) alcancada pelos paises.

Tabela 1. Porcentagem de estudos registrados no ClinicalTrials.gov
realizados por residentes e nao residentes nos EUA™.

Numero de estudos registrados e
percentual do total o de estudos
registrados e percentual do total

265.252 (54%)
147.748 (30%)

Localizagdo

Nao residentes nos EUA

Residentes nos EUA

Tanto nos EUA como fora dos EUA 23.537 (5%)
Nao informado 52.415 (11%)
Total 488.952 (100%)

Fonte: Elaboracao propria a partir do ClinicalTrials.

(2024), independentemente de quando foram indexadas. O web-
site classico (Go to the classic website) foi acessado empregando
a busca avancada (advanced search) pela palavra “tuberculosis”,
para verificar o nimero total de ensaios clinicos relacionados a essa
doenca, sem restricoes ao tipo de produto investigado na pesquisa
realizada e identificar a distribuicao geografica dos testes.

Ao digitar “tuberculosis” no campo “Condition or Disease” apa-
receram, automaticamente, varias expressdes como opcdes de
busca, ou seja: “tuberculosis pulmonary”, “tuberculosis infec-
tion”, “tuberculosis meningeal”, “tuberculosis pleural”, “tuber-
culosis multidrug-resistant”, “tuberculosis spinal”, “tuberculosis
miliary”, “tuberculosis MDR” e “Tuberculosis, Extrapulmonary”.
Manteve-se somente a palavra “tuberculosis”, pela oportunidade

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

de associar aos mais diversos tipos de estudos associados a doenca.
Foram encontrados 1.385 estudos clinicos referentes a TB.

Para refinar a busca, manteve-se a busca com a palavra “tuber-
culosis” e no campo “Others terms” buscou-se, separadamente,
pelas palavras “drug”; “vaccine”; “diagnostic”, “kit” para iden-
tificar-se o quantitativo de testes nessas areas.

A seguir, manteve-se a busca somente com “drug” e refinou-se
a busca utilizando-se os filtros que o repositorio disponibiliza.

Assim, a busca combinando “tuberculosis and drug” encontrou
979 ensaios. Analisou-se o resultado segundo a distribuicao de
testes clinicos por area de pesquisa, status de recrutamento,
critérios de elegibilidade - faixa etaria, fases do estudo, tipo de
financiadores, tipo de patrocinadores/colaboradores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aanalise de estudos clinicos sobre TB no ClinicalTrials.gov mostra ten-
déncias atuais, distribuicdo geografica, investimentos em pesquisa e
diversidade de tratamentos e diagnosticos, destacando os avancos,
lacunas e areas para futuras pesquisas no combate a doenca.

Distribuicao por area geografica

A pesquisa dos dados disponiveis no ClinicalTrials.gov revelou
a existéncia de 1.385 estudos clinicos que empregam o termo

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2024, v.12: e02322 | 7



; Q Santos SPS et al.  Estudos Clinicos TB no Brasil e no Mundo

31 70
211
160 205
20
18 118
20 490
136
89
7
Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
Figura 4. Mapa mostrando a quantidade de estudos clinicos em cada pais para o termo “tuberculosis”.
“tuberculosis”. A distribuicao geografica global destes estudos & Tabela 2. Quantidade de testes clinicos para “tuberculosis” por paises
visualmente delineada no mapa apresentado na Figura 4, refle- e regioes.
tindo o panorama dos estudos até marco de 2024, mostrando o Nome da regido Quantidade de estudos
quadro internacional de ensaios no combate a TB. Total no mundo 1.385
A andlise indica que o continente africano lidera em termos S
numéricos, com um total de 490 ensaios, refletindo a urgéncia Africa 490
e a prioridade dada a doenca nesta localidade. Na sequéncia, Américas
a China reporta 205 ensaios, a Europa contribui com 211 ensaios, América Central 20
o que demonstra um esforco substancial na pesquisa de TB nes- .
, X . Ameérica do Norte 189
ses paises. Os EUA registram 160 estudos, seguidos pela Indo-
nésia com 136, india com 118 e Brasil com 89, todos refletindo America do Sul 89
um comprometimento global na busca por solucées contra a TB. Canada 31
L . L. EUA 160
A Tabela 2 detalha a distribuicao global dos ensaios clinicos rela-
cionados a TB, destacando tanto o total de estudos quanto a Mexico 18
distribuicio especifica por paises e regides. Asia
Asia Oriental 205
A andlise dos dados revela uma énfase significativa na conducao .
. . . ., Norte da Asia 70
de pesquisas sobre TB no continente africano (490) e na Asia
(Oriental 205, Norte 70, Sul 118, Sudeste 136, Japao 3, Oriente Sul da Asia 118
Médio 20), seguidas pela Europa (211) e América do Norte (189). Sudeste da Asia 136
Esse foco geografico nos ensaios clinicos reflete a carga de Japio 3
doenca variavel em diferentes partes do mundo, mas também os Oriente Médio 20
esforcos de comunidades cientificas internacionais para abordar
. ‘e , . , . Europa
as necessidades especificas de saude publica. Além disso, essa
distribuicio geografica dos ensaios pode indicar areas de intensa Europa 211
atividade de pesquisa e desenvolvimento, sugerindo regides Oceania
onde parcerias estratégicas e investimentos em infraestrutura Australia 7
de pesquisa podem ser particularmente frutiferos na luta global Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

contra a TB.
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Distribuicdo por area de pesquisa

Dentre o total de 1.385 ensaios clinicos realizados com foco na
TB, observa-se que 979 ensaios foram dedicados ao desenvolvi-
mento de medicamentos, refletindo a intensa busca por novas
terapias. Além disso, 179 ensaios concentraram-se em vaci-
nas, destacando o esforco continuo na prevencao da doenca.
No campo dos diagnésticos, 573 ensaios visaram aprimorar a
deteccao e monitoramento da TB e 23 ensaios exploraram o
desenvolvimento de kits, ferramentas essenciais para facilitar
e agilizar o diagnostico. Esta analise sublinha a abrangéncia e
o foco multifacetado da pesquisa cientifica em combate a TB,
desde a prevencao e diagndstico até o tratamento.

A Tabela 3 detalha o nimero de ensaios clinicos relacionados
a vacinas, medicamentos e diagnosticos. O total combinado de
ensaios para essas trés categorias excede o numero total de
estudos, o que sugere que alguns ensaios podem ter sido catego-
rizados em mais de uma area de pesquisa.

Considerando-se que o objetivo principal do nosso estudo é a
analise de ensaios clinicos relacionados a medicamentos, as ana-
lises seguintes sao pertinentes a essa categoria.

Tabela 3. Quantidade de testes clinicos para “tuberculosis” por area
de pesquisa.

Classificagdo Quantidade
Total 1.385
Medicamento (drug) 979
Vacina (vaccine) 179
Diagnostico (diagnostic) 573

Kit (kit) 23

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Quadro 3. Quantidade e status de testes clinicos de medicamentos para TB.

Santos SPS et al.  Estudos Clinicos TB no Brasil e no Mundo

Classificacdo quanto ao status de recrutamento

0 Quadro 3 apresenta uma classificacdo dos ensaios clinicos
focados em medicamentos para TB, conforme registrados no Cli-
nicalTrials.gov, categorizados segundo o seu status de recruta-
mento e andamento.

A analise dos dados sobre o status dos ensaios clinicos revela
insights significativos sobre o panorama atual da pesquisa cli-
nica para TB. A grande quantidade de estudos concluidos (562)
€ um indicativo positivo do progresso na conducédo de pesquisas,
sugerindo uma ampla geracao de dados e potenciais avancos na
area investigada. Por outro lado, a presenca de 156 estudos com
status desconhecido aponta para desafios na gestao e no acom-
panhamento de ensaios clinicos. Isso pode indicar dificuldades na
atualizacao de registros ou na conclusao de estudos.

A quantidade de estudos ainda nao recrutando (27) e em fase de
recrutamento (124) destacam a continuidade do interesse e do
investimento em novas pesquisas.

Os estudos inscritos por convite (4) e ativos, mas nao recrutando
(45), juntamente com aqueles suspensos (4), ilustram a diver-
sidade de situacdes que os ensaios clinicos podem enfrentar,
desde selecdo especifica de participantes até pausas necessarias
por variadas razoes.

O nimero de estudos encerrados (35) e retirados (20) reflete
os desafios inerentes a pesquisa clinica, na qual nem todos os
ensaios atingem sua conclusao por motivos que podem variar
desde a falta de eficacia dos tratamentos até questdes opera-
cionais ou financeiras.

Critérios de elegibilidade - faixa etaria

No critério de Elegibilidade de testes para medicamentos
para tratar TB, os voluntarios foram classificados por faixa

N° Status (quantidade) Quantidade Descrigdo do status
1 Ainda néo recrutando 27 0 estudo ndo comecou a recrutar participantes.
2 Recrutamento 124 0 estudo esta atualmente recrutando participantes.
0 estudo seleciona participantes de um grupo especifico definido pelos
3 Inscricao por convite 4 pesquisadores, nao estando aberto a todos os elegiveis, mas apenas aos individuos
convidados desse grupo.

0 estudo esta em andamento e os participantes estao recebendo uma intervencao

4 Ativo, nao recrutando 45 ou sendo examinados, mas os participantes em potencial nao estao sendo
recrutados ou inscritos no momento.
5 Suspenso 4 0 estudo foi interrompido precocemente, mas pode comecar novamente.
0 estudo foi interrompido antecipadamente e nao sera iniciado novamente. Os
6 Encerrado 35 . = - X ;
participantes nao estdo mais sendo examinados ou tratados.
; 0 estudo terminou normalmente e os participantes nao estao mais sendo

7 Concluido 562 - X L les . s ..

examinados ou tratados (ou seja, ocorreu a ultima visita do ultimo participante).
8 Retirado 20 0 estudo parou antes de inscrever seu primeiro participante.

Um estudo em ClinicalTrials.gov cujo ultimo status conhecido foi de recrutamento;

. ainda néo esta recrutando; ou ativo, ndo recrutando, mas que tenha passado da

9 Desconhecido 156 - - X i T es L

data de conclusao e o status ndo tenha sido verificado pela Gltima vez nos Gltimos

dois anos.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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Quadro 4. Fase dos estudos clinicos organizados por quantidade e definicao.

Santos SPS et al.  Estudos Clinicos TB no Brasil e no Mundo

Fase do Estudo Quantidade Definicdo da Fase
Fase 0 (zero) 4 Estudos exploratorios para entender o impacto da droga no corpo, com exposi¢cdo muito limitada.
Fase | 152 Testa a seguranca do medicamento, geralmente com voluntarios saudaveis, para determinar a resposta
do organismo.

Fase Il 236 Avalia a eficacia do medicamento em pessoas com a condicao-alvo, além de monitorar a seguranca.
Fase IlI 149 Expande a avaliagao sobre seguranca e eficacia em populagées maiores e diferentes dosagens.
Fase IV 87 Realizada apos a aprovacao do medicamento, coleta dados adicionais sobre seguranca e uso efetivo.

- . Engloba estudos que nao se encaixam nas fases tradicionais, incluindo ensaios de dispositivos ou
N&o aplicavel 206 . - .

intervengdes comportamentais.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

etaria, revelando que 281 ensaios foram conduzidos com crian-
cas (0-17anos), 912 com adultos (18-64 anos) e 721 com idosos
(maiores de 65 anos).

Esta distribuicao sugere uma abordagem inclusiva e abrangente
no planejamento dos estudos, buscando compreender os efeitos
de potenciais tratamentos em uma ampla demografia. O niUmero
significativo de estudos envolvendo adultos e idosos pode refletir
uma concentracao de esforcos de pesquisa em condicoes preva-
lentes nessas faixas etarias, ao passo que a inclusdo de criancas
destaca a importancia de avaliar a seguranca e eficacia de trata-
mentos em um espectro etario mais jovem.

Fases do estudo clinico

Uma analise dos dados do ClinicalTrials.gov, conforme detalhado
no Quadro 4, revela o panorama dos esforcos em andamento
para combater a TB a partir do desenvolvimento de medicamen-
tos. Até o momento, foram registrados quatro estudos na Fase 0,
que sao exploratodrios e envolvem uma exposicdo muito limitada
a droga em seres humanos, visando entender como ou se uma
droga afeta o corpo. Na Fase |, focada na seguranca do medica-
mento, foram registrados 152 estudos.

Na Fase I, na qual foram contabilizados 236 estudos, ¢ verificada
a eficacia do medicamento em individuos com a doenca ou con-
dicao a ser tratada. Na Fase Ill, foram realizados 149 estudos,
0s quais expandem a avaliacdo da eficacia e monitoramento da
seguranca em populacoes maiores, frequentemente comparando
o medicamento a tratamentos padrao existentes.

A Fase IV, realizada apds a aprovacao do medicamento, envolve
87 estudos, que coletam informacdes adicionais sobre os riscos,
beneficios e uso 6timo do medicamento.

Para finalizar, um numero significativo de estudos (206 estudos)
foi classificado como “N&o aplicavel”, abarcando aqueles que néo
se enquadram nas fases definidas tradicionalmente, incluindo
ensaios de dispositivos ou intervencées comportamentais.

0O Quadro 5 mostra a quantidade dos testes clinicos na fase
Il relacionados a “tuberculose e medicamentos” por regioes
globais. O total de 149 estudos registrados que se encontram
nesta fase indicam um esforco internacional significativo para

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Quadro 5. Quantidade de testes clinicos na fase lll por paises e regioes.

Nome da regido Quantidade de estudos
Mundo 149
Africa

Africa 69
Américas

América Central 4

América do Norte 23

América do Sul 16

Canada 8

EUA 12

México 3
Asia

Asia Oriental 29

Norte da Asia 16

Sul da Asia 30

Sudeste da Asia 30

Oriente Médio 2
Europa

Europa ‘ 15
Oceania

Australia ‘ 3

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

combater a TB. A Africa lidera com 69 estudos, refletindo a
urgéncia em responder a prevaléncia da doenca no continente.
A Asia Oriental, o Sul da Asia e o Sudeste da Asia também mos-
tram uma concentracado elevada de atividades de pesquisa, com
29, 30 e 30 estudos, respectivamente, destacando a importancia
da TB como uma questao de saude pUblica nessas regides.

Enquanto isso, a América do Norte (incluindo EUA, Canada e
México) e a América do Sul apresentam um envolvimento consi-
deravel, com 23 e 16 estudos, respectivamente. O Oriente Médio
mostra menor atividade, com apenas dois estudos. Esta distribui-
cao reflete as prioridades de saide pUblica, a carga da doenca e
o foco de pesquisa clinica em diferentes regides do mundo.
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Tipo de financiadores

0 ClinicalTrials.gov classifica os financiadores de estudos clinicos
em quatro categorias: NIH, outra agéncia federal dos EUA, indUs-
tria e outros (incluindo individuos, universidades, organizacdes).

Focando nos testes clinicos para TB e medicamentos,
encontrou-se um total de 979 estudos, o NIH e a indUstria sdo os
principais financiadores, ambos com 163 estudos cada.

Outras agéncias federais dos EUA contribuiram com 49 estudos.
A categoria “outros” (individuos, universidades, organizacdes)
abrange a maior parte, com 625 estudos, evidenciando a diver-
sidade de fontes de financiamento que suportam a pesquisa em
TB e medicamentos, desde financiamentos governamentais até
contribuicdes de entidades privadas e académicas.

Este panorama indica a importancia da colaboracao entre diferen-
tes setores e a contribuicao variada de fontes de financiamento
na pesquisa e desenvolvimento de novos tratamentos para a TB.

Santos SPS et al.  Estudos Clinicos TB no Brasil e no Mundo

Tipo de patrocinadores/colaboradores

A busca realizada no ClinicalTrials.gov com os termos “tubercu-
losis” e “drug” (medicamentos), focando em patrocinadores e
colaboradores, revelou uma distribuicao interessante de estudos
clinicos, como apresentado na Quadro 6.

Dentro da Rede de Pesquisa Clinica, foram identificados 18 estu-
dos, com destaque para o Centre for the AIDS Programme of
Research in South Africa e o Tuberculosis Network European
Trialsgroup, demonstrando a colaboracao internacional na pes-
quisa contra a TB.

Por parte do Governo, excluindo o governo federal dos EUA,
um total de 74 estudos foram registrados, destacando-se pela
European and Developing Countries Clinical Trials Partnership
(EDCTP) (15 estudos) ANRS, Emerging Infectious Diseases (12)
liderando o financiamento, o que reflete o comprometimento
governamental com a pesquisa em TB fora dos EUA.

Quadro 6. Quantidade de testes para “tuberculosis” e “drugs” por patrocinadores e colaboradores.

Rede de Pesquisa Clinica

Patrocinadores/Colaboradores

Quantidade de estudos

Total de estudos da Rede de Pesquisa Clinica 18
Centre for the AIDS Programme of Research in South Africa 7
Tuberculosis Network European Trialsgroup 4
PENTA Foundation 2
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas 2
THINK TB & HIV Investigative Network 2

Jiangsu Province Centers for Disease Control and Prevention

Governo, excluindo o governo federal dos EUA

Patrocinadores/Colaboradores (sdo listados somente os cinco principais)

Quantidade de estudos

Total de estudos do Governo, excluindo o governo federal dos EUA 74
European and Developing Countries Clinical Trials Partnership (EDCTP) 15
ANRS, Emerging Infectious Diseases 12
Tuberculosis Research Centre, India 8
Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale, France 6
Shanghai Public Health Clinical Center 6

Universidades e Organizacdes

Patrocinadores/Colaboradores (séo listados somente os cinco principais)

Quantidade de estudos

Total de estudos de universidades e organizacdes 457
University of Cape Town 41
Global Alliance for TB Drug Development 30
University of Oxford 30
London School of Hygiene and Tropical Medicine 23
University of Stellenbosch 19

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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As Universidades e Organizacdes somam 457 estudos, e as principais
sao University of Cape Town (41 estudos), a Global Alliance for TB Drug
Development (30) e a University of Oxford (30) entre os principais cola-
boradores, evidenciando a importancia das instituicées académicas e
organizacdes sem fins lucrativos na vanguarda da pesquisa sobre TB.

Esta analise sublinha a diversidade dos esforcos globais e o papel
vital de diversas entidades, desde redes de pesquisa clinica a
governos e universidades, no avanco do conhecimento e desen-
volvimento de novas terapias contra a TB.

A pesquisa sobre ensaios clinicos de TB e medicamentos reali-
zados no Brasil, conforme detalhado no Quadro 7, mostra uma
participacao ativa tanto do setor governamental quanto de uni-
versidades e organizacoes.

Do governo, excluindo o governo federal dos EUA, foram regis-
trados trés estudos, com colaboragdes notaveis da ANRS, Emer-
ging Infectious Diseases, do Communicable Disease Program do
Brasil e do Ministério da Saude do Brasil, evidenciando o envolvi-
mento direto do governo brasileiro na luta contra a TB.
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No ambito das universidades e organizacdes, observa-se um
total de 16 estudos, destacando-se a contribuicao significa-
tiva da Fundacao Oswaldo Cruz com quatro estudos, seguida
pela Johns Hopkins University e pela Bill and Melinda Gates
Foundation, entre outras. Isso sublinha a importancia das
parcerias entre instituicbes académicas nacionais e interna-
cionais, fundacdes e entidades governamentais no avanco da
pesquisa e desenvolvimento de tratamentos eficazes contra a
TB no Brasil.

Essa distribuicao dos estudos clinicos reflete o esforco colabora-
tivo e multidisciplinar necessario para enfrentar os desafios da
TB, uma questao de salde publica critica no pais.

CONCLUSOES

O presente estudo mostra uma analise detalhada e atualizada
sobre os esforcos globais e nacionais em pesquisa clinica dire-
cionada a TB, com foco particular no desenvolvimento de novos
medicamentos a partir dos dados coletados do ClinicalTrials.gov.

Quadro 7. Quantidade de testes para realizados no Brasil por patrocinadores e colaboradores.

Governo, excluindo o governo federal dos EUA

Patrocinadores/Colaboradores (sdo listados somente os cinco principais)

Quantidade de estudos

Total de estudos do Governo, excluindo o governo federal dos EUA

3

ANRS, Emerging Infectious Diseases

1

Communicable Disease Program, Brazil

1

Ministry of Health, Brazil

Universidades e Organizacées

Patrocinadores/Colaboradores (séo listados somente os cinco principais)

Quantidade de estudos

Total de estudos de Universidades e Organizagoes 16
Oswaldo Cruz Foundation

Johns Hopkins University 3
Bill and Melinda Gates Foundation 2
McGill University 2

Ataulpho de Paiva Foundation

-

Consortium to Respond Effectively to the AIDS/Tuberculosis Epidemic

Federal University of Mato Grosso

Federal University of Rio Grande do Sul

Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado

Global Alliance for TB Drug Development

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Sociedade Cearense de Infectologia

Stanford University

Universidade Federal do Rio de Janeiro

University Medical Center Groningen

University of Miami

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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Observou-se um incremento na quantidade de estudos clinicos
que abrangem diversas geografias e contextos populacionais,
direcionados ao desenvolvimento de novos medicamentos para
a TB, refletindo o crescente investimento e interesse na area,
evidenciando um engajamento significativo de uma variedade de
financiadores e colaboradores.

Este esforco coletivo reflete o reconhecimento universal da TB
como uma prioridade de salde publica e a urgéncia na busca por
solucdes terapéuticas inovadoras, especialmente diante do desa-
fio das cepas resistentes, conforme proposto pela Agenda 2030.

A ampla distribuicdo geografica dos estudos clinicos evidencia
um comprometimento global na busca por solucdes para comba-
ter a TB. Regides com alta carga da doenca, como Africa e Asia,
demonstraram um numero expressivo de pesquisas, destacando
esforgos locais e internacionais para abordar essa problematica.

A participacao de uma diversidade de financiadores e colabora-
dores, incluindo governos, instituicdes académicas e organiza-
¢coes ndo governamentais, sublinha a importéancia de abordagens
colaborativas e multidisciplinares no avanco das pesquisas.

Por outro lado, apesar dos avancos, o estudo destaca a neces-
sidade de incrementar os investimentos em P&D para TB, espe-
cialmente para o desenvolvimento de medicamentos que possam
combater formas resistentes da doenca.

Transformar os achados de pesquisa em tratamentos praticos
e acessiveis permanece um obstaculo significativo. E essencial
a criacdo de politicas publicas e estratégias direcionadas para
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