
 
 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM VIGILÂNCIA SANITÁRIA 

INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAÚDE FUNDAÇÃO 

OSWALDO CRUZ 

 

 

 

 

 

Luciana da Rocha Pitta 

 

 

 

 

 

REGULAÇÃO DE MEDICAMENTOS NO ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA DE 
COVID-19: USO EMERGENCIAL E REPOSICIONAMENTO DE MEDICAMENTOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2023 



 
 

Luciana da Rocha Pitta 

 

 

 

 

 

 

REGULAÇÃO DE MEDICAMENTOS NO ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA DE 

COVID-19: USO EMERGENCIAL E REPOSICIONAMENTO DE MEDICAMENTOS 

 

 

 

 
Tese apresentada ao curso de Doutorado do 
Programa de Pós-Graduação em Vigilância 
Sanitária do Instituto Nacional de Controle de 
Qualidade em Saúde, da Fundação Oswaldo Cruz 
como requisito parcial para obtenção do Título de 
Doutor em Ciências. 

 

Orientadores: Dra. Isabella F. Delgado  

                       Dr. Francisco José R.P. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Rio de Janeiro 

2023 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Catalogação na Fonte  

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde  

Biblioteca 

 
Drug regulation in the COVID-19 pandemic: emergency use and drug repositioning.  

 

“O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior – Brasil (CAPES) - Código de Financiamento 001” 

"This study was financed in part by the Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 

de Nível Superior - Brazil (CAPES) - Finance Code 001." 

 

“O presente trabalho foi realizado com apoio da Fundação Carlos Chagas Filho de 

Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ).” 

"This study was financed in part by the Fundação Carlos Chagas Filho de Amparo à 

Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ)." 

168 



 
 

Luciana da Rocha Pitta 

 

 

REGULAÇÃO DE MEDICAMENTOS NO ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA DE 

COVID-19: USO EMERGENCIAL E REPOSICIONAMENTO DE MEDICAMENTOS 

 

 

 
Tese apresentada ao curso de Doutorado do 
Programa de Pós-Graduação em Vigilância 
Sanitária, do Instituto Nacional de Controle de 
Qualidade em Saúde da Fundação Oswaldo Cruz, 
como requisito parcial para obtenção do Título de 
Doutor em Ciências. 

 

 

Aprovado em: 25/04/2023. 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

Dra. Helena Pereira da Silva Zamith 

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde - FIOCRUZ 

 

Dr. José Mauro Granjeiro 

Universidade Federal Fluminense  

 

Dra. Luciene de Oliveira Morais 

Universidade Salgado de Oliveira 

 

ORIENTADORES 

 

Dra. Isabella Fernandes Delgado 

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde - FIOCRUZ 

 

Dr. Francisco José Roma Paumgartten 

Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca – FIOCRUZ 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eu dedico a Deus, por nortear minha vida, 

sem a presença de Deus não teria 

chegado até aqui. A minha mãe e meu pai 

(in memoriam) que, desde cedo me 

ensinaram os valores da vida. Ao meu 

filho, que amo incondicionalmente e por 

entender tanto tempo de ausência. Dedico 

também aos meus professores Jorge 

Guilherme de Araújo Carvalho e ao 

Adolfo Eduardo Marini e Souza, que 

direcionaram minha vida profissional. 

  



 
 

AGRADECIMENTOS 
 

Agradeço a Dra. Isabella Delgado e ao Dr. Francisco Paumgartten pela 

orientação e paciência. 

Agradeço a coordenador do curso, Katia Leandro, pela simpatia e pelo apoio 

no momento difícil. 

Agradeço a minha irmã, que mesmo longe, Tatiana Pitta, me apoio e mesmo 

que indiretamente contribuiu para a conclusão deste trabalho. 

Por último e mais importante agradeço a Deus, meu socorro em momentos de 

angústia, por todas as bençãos derramada sob o meu lar, sem a presença de Deus 

na minha vida eu não teria chegado ao final desta jornada. 

 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Embora ninguém possa voltar atrás e 

fazer um novo começo, qualquer um pode 

começar agora e fazer um novo fim.”                            

Chico Xavier  
  



 
 

RESUMO 
 

O primeiro caso de COVID-19 veio à tona em Wuhan (China) em dezembro de 2019. 

O número de casos e de mortes rapidamente aumentou e se espalhou pelo mundo. 

Em 30 de janeiro de 2020, reconhecendo que a epidemia se espalhava por grande 

número de países de vários continentes, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

declarou Emergência Internacional de Saúde Pública. Assim, o tema dominou o 

interesse da sociedade, em especial da comunidade científica e de gestores do campo 

da saúde. Não foi diferente para o nosso estudo, que passou a ter como objetivo, 

identificar e analisar os maiores impasses da pandemia por COVID-19, na saúde 

pública. Uma controvérsia muito discutida, no início da pandemia, no meio científico 

foi a utilização da cloroquina e a hidroxicloroquina no combate a COVID-19. Assim, 

nosso estudo inicial buscou analisar os ensaios clínicos que estavam sendo 

conduzidos, com o intuito de identificar se os referidos medicamentos eram 

satisfatórios para tratar a crise de saúde pública e assim realizamos em abril de 2020 

uma busca no sistema do Clinical Trial (https://clinicaltrials.gov). Concluímos essa 

etapa com a publicação do primeiro artigo (doi: 10.1590/0102-311X00088520), em 

que constatamos que os estudos clínicos registrados apresentavam limitações 

metodológicas importantes e não eram suficientes para esclarecer se as drogas em 

questão eram de fato indicadas para o tratamento da COVID-19. Ainda em 2020, um 

período em que ainda não tínhamos vacinas disponíveis para a COVID-19, fizemos 

uma nova busca no Clinical Trials, e publicamos o segundo artigo 

(doi.org/10.22239/2317-269x.01596). Neste, identificamos todos os estudos que 

utilizavam reposicionamento de qualquer medicamento com potencial para combater 

a COVID-19. Embora tenhamos encontrado um grande número de estudos clínicos 

(516), apenas uma minoria (19%) atendia critérios mínimos de qualidade. Portanto, 

somente alguns desses estudos seriam capazes de produzir evidências clínicas 

robustas de eficácia e segurança para lidar com a pandemia de COVID-19. Com o 

passar do tempo a pandemia se agravou, os medicamentos que estavam em testes 

foram perdendo a corrida para as vacinas, que foram sendo liberadas para uso 

emergencial. A partir daí, as preocupações eram outras, surgiram questionamentos 

sobre regulamentações de uso emergencial, fazendo com que esta controvérsia se 

torna o norte principal do nosso estudo. Deste modo, identificamos e analisamos 

criticamente as normas nacionais e internacionais (China, Estados Unidos, União 



 
 

Europeia e OMS) que autorizam o uso emergencial de medicamentos e vacinas. Foi 

feita uma intensa busca por normas, nos sites oficiais de cada país estudado, como 

foram encontrados muitos documentos, desenvolvemos um banco de dados para 

facilitar na organização e na busca de informação. Identificamos várias semelhanças 

e diferenças, porém o que mais nos chamou a atenção foi o fato do Brasil ser o único 

país que não tinha nenhuma norma publicada liberando uso emergencial antes do 

início da pandemia. Outra questão que consideramos preocupante, é que um ano 

após o fim da pandemia ser decretada pelo Ministério da Saúde todas as normas 

elaboradas serão revogadas, tornando novamente o Brasil um país sem 

regulamentação para aprovação do uso emergencial. 

 

Palavras-chave: Uso emergencial. COVID-19. Ensaio clínico. Reposicionamento. 



 
 

ABSTRACT 
 

The first case of COVID-19 was in Wuhan (China) in December 2019. The number of 

cases and deaths quickly increased and spread across the world. On January 30, 

2020, recognizing that the epidemic was spreading to a large number of countries on 

several continents, the World Health Organization (WHO) declared an International 

Public Health Emergency. Thus, the theme dominated the interest of society, 

especially the scientific community and managers in the field of health. It was no 

different for our study, which now aims to identify and analyze the biggest impasses of 

the COVID-19 pandemic in public health. An intense discussion in the scientific 

community at the beginning of the pandemic was the use of chloroquine and 

hydroxychloroquine to combat COVID-19. Thus, our initial study was to analyze the 

clinical trials that were being conducted, to identify if these drugs were satisfactory in 

treating the public health crisis, and thus, in April 2020, we searched in the Clinical 

Trial system (https://clinicaltrials.gov). We concluded this first moment with the 

publication of a article (doi: 10.1590/0102-311X00088520), where we found that the 

registered studies had important methodological limitations and were not sufficient to 

clarify if the drugs were indicated for the treatment of COVID -19. Still in 2020, When 

we did not have vaccines available for COVID-19, we conducted a new search in 

Clinical Trials and published the second article (doi.org/10.22239/2317-269x.01596). 

In this, we identified all studies that used repositioning of any drug with the potential to 

fight COVID-19. Although we found a large number of clinical trials (516), only a 

minority (19%) met minimum quality criteria. Therefore, only a few of these studies 

would be able to produce robust clinical evidence of efficacy and safety in dealing with 

the COVID-19 pandemic. Over time, the pandemic got worse, the drugs that were 

being tested were losing the race for vaccines, which were being released for 

emergency use. From there, the concerns were different, questions about regulations 

for emergency use, making this impasse become the main north of our study. In this 

way, we identified and analyzed the national and international standards (China, 

United States of America, European Union and WHO) that authorize the emergency 

use of medicines and vaccines. An intense search for standards was carried out on 

the official websites of each country studied, as many documents were found, we 

developed a database to facilitate the organization and search for information. We 

identified several similarities, but what most caught our attention was the fact that Brazil 



 
 

is the only country that did not have any published norm releasing emergency use 

before the pandemic, another issue that we consider inconvenient is that one year after 

the end of pandemic is decreed by the Ministry of Health, all the rules developed will 

be revoked, making Brazil again a country without laws for emergency use. 

 

Key-words: Emergency use. COVID-19. Clinical trial. Repositioning 
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1 INTRODUÇÃO  
 

Não se pode dizer que uma nova pandemia de uma infecção viral respiratória, 

com a extensão da COVID-19, tenha sido imprevisível. Ao longo da história, a 

humanidade enfrentou diversas pandemias devastadoras, como a peste bubônica na 

Idade Média (“peste negra”), a gripe espanhola (primeira pandemia do vírus H1N1), a 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) no século XX, a gripe suína (segunda 

pandemia de H1N1) na década passada entre outras. Em 2003 surtos de uma doença 

viral associada ao aparecimento de Síndrome de Insuficiência Respiratória Aguda 

Grave (SARS), na China e o Coronavírus da Síndrome Respiratória do Médio Oriente 

(MERS-CoV), que ocasionou o mesmo quadro em 2012 no Oriente Médio, ambos 

haviam despertado preocupação em relação a uma possível pandemia (Figura 1).  

 

Figura 1 - Mortalidade das pandemias ao longo do tempo 

 
Fonte: Adaptado pela autora de Lepan, 2020. 
M: Milhões. 
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Assim como os surtos anteriores, a pandemia atual, da COVID-19 são doenças 

respiratórias virais de origem zoonótica, causada por coronavírus  (CUI; LI; SHI, 2019). 

O coronavírus, o maior e mais complexa classe de vírus de ácido ribonucleico (RNA) 

de fita positiva, foi reconhecido como importante causa de doença na medicina 

veterinária por quase um século (Changhee, 2015). No entanto, na medicina humana, 

especialmente até a recente pandemia por SARS-CoV-2, era considerado sem 

importância, associado ao resfriado comum (Ellis, 2021).  

Filogeneticamente, o SARS-CoV-2 pertence a ordem Nidovirales, é da família 

Coronaviridae que abrange 3 subfamílias, a subfamília desse vírus é a 

Orthocoronavirinae que possui 4 gêneros. O SARS-CoV-2 é uma das 14 espécies que 

pertencem ao gênero Betacoronavírus e trata-se de um vírus altamente transmissível 

e patogênicos, ele é o sétimo coronavírus humano descrito (ICTV, 2022). O 

Betacoronavírus também agrupa o SARS-CoV e o MERS-CoV como mostra a 

taxonomia na Figura 2. 

 

Figura 2 - Taxonomia dos Coronavírus 

Grupo: IV 
(genoma de RNA)

Ordem: 
Nidovirales

Família: 
Coronaviridae

Subfamília: 
Orthocoronavirinae

(4 gêneros)

Alphacoronavirus
(26 espécies)

SARS-CoVMERS-CoV

Deltacoronavirus
(7 espécies)

Gammacoronavirus
(5 espécies)

Gênero: 
Betacoronavirus

(14 espécies)

Espécie:
SARS-CoV-2

Pitovirinae
(1 gênero)

Letovirinae
(1 gênero)

+ outras 11 
espécies *

 
Fonte: A autora. 
Nota: *Betacoronavirus 1, China Rattus coronavirus HKU24, Human coronavirus HKU1, Murine 
coronavírus, Myodes coronavirus 2JL14, Bat Hp-betacoronavirus Zhejiang2013, Hedgehog coronavirus 
1, Pipistrellus bat coronavirus HKU5, Eidolon bat coronavirus C704, Rousettus bat coronavirus 
GCCDC1 e Rousettus bat coronavirus HKU9. 
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No corpo humano, o novo coronavírus, SARS-CoV-2, causa a COVID-19, uma 

doença caracterizada por falta de ar, febre e pneumonia, que pode ser fatal em 

indivíduos vulneráveis (Wiersinga et al., 2020). O SARS-CoV-2 tem características de 

coronavírus humanos anteriores (Atzrodt et al., 2020) e os sintomas causados por 

esse tipo de vírus são semelhantes aos vírus que causam SARS e MERS (Síndrome 

Respiratória do Oriente Médio) e, porém a COVID-19 é significativamente mais 

infecciosa em termos de transmissão de humano para humano, fazendo com que o 

número de casos disparasse (Liu et al., 2020). No início de janeiro de 2020, foi 

realizado o sequenciamento genômico e filogenético do SARS-CoV-2, e constatou-se 

que se trata de um vírus do mesmo subgênero do SARS-CoV, que causou a epidemia 

em 2002, e o MERS-CoV que ocasionou o mesmo quadro em 2012 (Pereira et al., 

2020). Os pacientes com SARS e MERS apresentavam sintomas de pneumonia viral, 

incluindo febre, tosse e desconforto torácico e, em casos graves, dispneia e infiltração 

pulmonar bilateral, assim como os pacientes da COVID-19 (Gralinski; Menachery, 

2020). 

 

1.1 A história da pandemia da COVID-19 
 

O SARS-CoV-2 foi detectado pela primeira vez na cidade de Wuhan, província 

de Hubei, na China, em dezembro de 2019 (Zhu et al., 2020). Entre os primeiros 27 

pacientes hospitalizados documentados, a maioria dos casos estava 

epidemiologicamente ligada ao Huanan Seafood Wholesale Market, um mercado 

localizado no centro de Wuhan, que vende não apenas frutos do mar, mas também 

animais vivos, incluindo aves e animais selvagens (Deng; Peng, 2020). De acordo 

com um estudo retrospectivo, o início do primeiro caso conhecido data de 17 de 

novembro de 2019 (Josephine, 2020). Em 31 de dezembro de 2019, a Comissão 

Municipal de Saúde de Wuhan notificou ao público sobre um surto de pneumonia de 

causa não identificada e informou a respeito à Organização Mundial de Saúde (OMS). 

Em 30 de janeiro de 2020 o diretor geral da OMS declara Emergência Internacional 

de Saúde Pública (PHEIC, do inglês Public Health Emergency of International 

Concern) (Brasil, 2020), constatando que a doença é uma emergência internacional. 

Segundo a OMS, pandemia é a disseminação mundial de uma nova doença, o termo 

passa a ser usado quando uma epidemia, se espalha por diferentes continentes com 
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transmissão sustentada de pessoa para pessoa. Assim, em 11 de março a OMS 

declara a pandemia da COVID-19 (Figura 3). 

 

Figura 3 - Os primeiros passos da COVID-19 

 
Fonte: A autora. 
Nota: COVID-19: doença por coronavírus, do inglês Coronavirus disease; ICTV: Comitê Internacional 
de Taxinomia de Vírus; OMS: Organização Mundial de Saúde; PHEIC: Emergência Internacional de 
Saúde Pública, do inglês Public Health Emergency of International Concern. 
 

Várias medidas foram tomadas para retardar a propagação, grandes cidades 

até nações inteiras implementaram distanciamento social, bloqueios e restrições de 

empresas e escolas (Joel; George; Heath, 2009), mas o problema só se agravou.  

Com o número de infecções e mortes por COVID-19 aumentando 

exponencialmente a cada dia, era de suma importância entender o surgimento do 

novo vírus. Inicialmente tínhamos quatro hipóteses para o surgimento do vírus em 

seres humanos: 1) do morcego diretamente para humanos; 2) do morcego para um 

hospedeiro secundário e depois para humanos; 3) via congelada – o transporte de 

algum lugar e chegou em Wuhan; e 4) acidente de laboratório (Andersen et al., 2020). 

Ainda no primeiro ano da pandemia (2020) as pesquisas apontavam que o novo 

coronavírus é uma mutação dos coronavírus de morcego, indicando que o morcego 

muito provavelmente é o hospedeiro primário e o pangolim o hospedeiro intermediário, 

por ele possuir material genético 99% igual ao do vírus (Wang et al., 2020). Estudos 

publicados ainda no primeiro semestre de 2020 afirmam que, o vírus do pangolim 

esteja geneticamente relacionado ao SARS-CoV-2, bem como a um grupo de 

coronavírus de morcego (Han, 2020; Frutosa et al., 2020; Tao; Qunfu; Zhigang, 2020). 

17/nov/2019 
Primeiro caso em Wuhan 31/dez/2019 

Primeiros casos informados a OMS 
de 27 casos de pneumonia sem 

30/jan/2020 
OMS declara PHEIC  

11/jan/2020 
O primeiro caso fatal é anunciado 

12/jan/2020 
Compartilha a sequência genética   

09/jan/2020 
A China anuncia que a pneumonia é 
causada por coronavírus 

01/jan/2020 
O mercado de frutos do mar de 
Wuhan é fechado 

20/jan/2020 
Confirmada a transmissão pessoa a 

11/mar/2020 
OMS declara pandemia da COVID-19 

11/fev/2020 
ICTV nomeia o vírus SARS-CoV-2 e 
OMS nomeia a doença COVID-19 
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Porém os dados obtidos nas análises moleculares e filogenéticas não suportam que 

o vírus tenha surgido do morcego (Liu et al., 2020). Isso porque se sabe que, em geral, 

esses coronavírus precisam passar do morcego para um hospedeiro intermediário 

antes de adquirir a mutação necessária para infectar humanos. Por isso, a conclusão 

dos cientistas é que muito provavelmente o SARS-CoV-2 se originou de uma mutação 

dos coronavírus de morcegos (Sanyal, 2020). No caso da SARS, por exemplo, o 

responsável foi o mamífero civeta, já a MERS provavelmente chegou a nós através 

de camelos (Meagan; Eric; Ralph, 2011). 

Uma vez em humanos, o vírus da COVID-19 é transmitido, principalmente, 

através de gotículas respiratórias, aerossóis e da mucosa nasal, oral e conjuntival de 

pacientes infectados (Brasil, 2020). O Sars-COV-2 pode ter um tempo relativamente 

longo de incubação da doença, com um período médio de 5,1 dias (IC de 95% entre 

4,5 a 5,8), e 97,5% dos infectados desenvolvem, em média, os sintomas da COVID-

19 dentro 11,5 dias (IC de 95% entre 8,2 a 15,6 dias). Estima-se que somente 1% 

entre 10 mil casos desenvolveram os sintomas depois de catorze dias (Lauer et al., 

2020). 

Tentativas foram feitas para estimar os parâmetros epidemiológicos, como o 

número básico de reprodução (R0), que são marcadores da intensidade da 

disseminação da COVID-19, ou seja, R0 é o valor usado para identificar a quantidade 

potencial de pessoas que uma única pessoa doente pode infectar (Li et al., 2020; 

Viggo, 2011). Esse marcador se aplica especificamente a uma população de pessoas 

que antes estavam livres de infecção e não foram vacinadas (transmissibilidade viral). 

Existem três possibilidades para a propagação ou declínio potencial de uma 

doença, dependendo de seu valor de R0 (Roy; May, 1992): 

 Se R0 for menor que 1, cada infecção existente causa menos de 1 nova 

infecção. Nesse caso, a doença diminuirá e, eventualmente, desaparecerá;  

 Se R0 igual a 1, a doença permanecerá viva, mas não haverá uma epidemia;  

 Se R0 for maior que 1, os casos podem crescer exponencialmente e causar 

uma epidemia ou mesmo uma pandemia. 

R0 é amplamente aceito como um parâmetro importante que determina a 

gravidade da disseminação de qualquer doença viral (Shil et al., 2011). Em relação a 

transmissão da COVID-19, uma estimativa preliminar de R0 foi de 1,4 - 2,5, com o 

passar dos meses pesquisadores indicaram um intervalo de R0 = 3 – 7 (Liu et al., 

2020). O período de incubação e o retardo da manifestação de sintomas ajudam a 
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explicar a alta transmissibilidade da COVID-19. Segundo Imai em seu artigo de 2020, 

as primeiras estimativas, com dados da epidemia na cidade de Wuhan, na China, 

indicavam que cada infectado transmitiu em média para 2,6 pessoas (IC de 95% entre 

1,5 a 3,5) (Imai, 2020). A transmissibilidade do Sars-COV-2, é ainda potencializada 

pelos pacientes assintomáticos que também transmite a infecção. (Liu et al., 2020). 

Com o índice de reprodução da doença neste patamar é fácil entender por que 

rapidamente a COVID-19 foi definida como pandemia. Para entender a diferença entre 

endemia, epidemia, pandemia e surto, temos que nos ater a relação entre a escala e 

a frequência com a qual a doença contamina a população. Ou seja, epidemia é 

quando ocorre um aumento no número de casos de uma doença em várias regiões, 

mas sem uma escala global, que podem ser em nível municipal, estadual e nacional. 

Um surto é o aumento repentino e inesperado de casos de uma doença em uma 

determinada região, comunidade ou estação do ano. Uma pandemia é 

a disseminação mundial de uma doença. Em uma escala de gravidade, a pandemia é 

o pior dos cenários porque ela se estende a várias regiões do planeta. A endemia se 

dá quando uma doença tem recorrência em uma região, mas sem aumentos 

significativos no número de casos (OXFORD, 2008). Alguns países estão discutindo 

se devem considerar a COVID-19 como uma doença endêmica.  

A pandemia da COVID-19 além de ser de alta transmissibilidade é 

assustadoramente fatal. Estima-se que 80% dos quadros que adoecem em 

decorrência da infecção por SARS-CoV-2 apresentam sintomas leves a moderados e 

se recuperam sem tratamento específico, 15% sejam severos, com necessidade de 

internação hospitalar. No entanto, aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-

19 apresentam sintomas graves, dependendo de uma Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI) (Wiersinga et al., 2020). 

Outro ponto conhecido é que a taxa de mortalidade global pela infecção 

atualmente gira em torno de 6% e é mais elevada em adultos acima de 60 anos e 

pessoas com histórico de doenças prévias, as comorbidades. Isso porque a alta 

capacidade de disseminação faz com que, uma pessoa infectada transmita o vírus 

para outras duas ou três, ou seja, dentro de um intervalo de seis a sete dias os casos 

tendem a dobrar (Hussin; Byrareddy, 2020).  

O espectro clínico da COVID-19 é heterogêneo, abrangendo doença 

assintomática, infecção leve do trato respiratório superior e pneumonia viral grave que 

pode progredir para doença crítica e morte (Bai et al., 2020; CCDC, 2020). Os sinais 
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comuns da doença incluem febre, mialgia, tosse e dispneia (Zhou et al., 2020). O 

prognóstico é ainda pior para os idosos (Verity et al., 2020) ou para os pacientes com 

comorbidades, como hipertensos, asmáticos e cardíacos (Zhou et al., 2020; Yang et 

al., 2020). 

Os vírus estão em constante evolução e mudança. Cada vez que um vírus se 

replica (faz cópias de si mesmo), existe a possibilidade de haver mudanças em sua 

estrutura. A maioria das alterações tem pouco ou nenhum impacto nas propriedades 

do vírus. No entanto, algumas mudanças podem afetar as características importantes 

do vírus, como a facilidade com que se espalha, a gravidade da doença associada ou 

o desempenho de vacinas, medicamentos terapêuticos, ferramentas de diagnóstico 

ou outras medidas sociais e de saúde pública. Fato é que cada uma dessas mudanças 

é uma “mutação”. Um vírus com uma ou mais mutações é chamado de “variante” do 

vírus original. 

Foi dado o devido destaque devido à alta transmissibilidade e potencial 

letalidade das quatro variantes, Alpha (setembro/2020), Beta (setembro /2020), 

Gamma (novembro/2020), Delta (dezembro/2020), que surgiram no Reino Unido, 

África do Sul, Brasil e Índia, respectivamente (Quadro 1), todas consideradas 

variantes de interesse (Brasil, 2021). Uma variante é considerada uma variante de 

interesse se tiver mutações suspeitas ou conhecidas por causar alterações 

significativas e estiver circulando amplamente. Foi então que em novembro de 2021, 

quase dois anos depois do primeiro caso detectado, surgiu em vários países 

simultaneamente mais uma variante, a ômicron (novembro/2021), fazendo com que a 

OMS imediatamente a designasse, como uma variante preocupante, isto é, quando a 

variante se espalha mais facilmente, causa doenças mais graves, escapa da resposta 

imune do corpo, altera a apresentação clínica ou diminui a eficácia de ferramentas 

conhecidas - como medidas de saúde pública, diagnósticos, tratamentos e vacinas 

(Brasil, 2020).  

Felizmente com o passar dos meses constatou-se que os anticorpos 

produzidos por vacinação ou infecção anterior por COVID-19 podem efetivamente 

reconhecer as subvariantes da ômicron, mas ainda não é uma certeza se 

permanecerá assim caso continue surgindo novas variantes e se o número de casos 

continuar subindo exponencialmente (NIH, 2022). 
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Quadro 1 - Variantes do SARS-CoV-2 reconhecidas pela OMS 

Rótulo (OMS) Amostras de registro mais 
antigos Data de designação (OMS) 

Alpha Reino Unido – Set/2020 VOC: 18/dez/2020 
Beta África do Sul – Set/2020 VOC: 18/dez/2020 

Gamma Brasil – Nov/2020 VOC: 11/jan/2021 

Delta India – Dez/2020 VOI: 04/abr/2021 
VOC: 11/mai/2021 

Omicron vários países – Nov/2021 VOC: 26/nov/2021 
Fonte: A autora 
Nota: VOC Variantes de Preocupação, do inglês Variants of Concern; VOI: Variantes de Interesse, do 
inglês Variant of Interest; OMS: Organização Mundial de Saúde. 
 

O site oficial do worldometers (https://www.worldometers.info/coronavirus/) 

relata que a COVID-19 continua a evoluir. No momento da elaboração desta tese, 

dezembro de 2022, exatos 3 anos depois do início da pandemia já tínhamos perdido 

mais de seis milhões de vidas e temos mais de 660 (seiscentos e sessenta) milhões 

de casos registrados (Gráfico 1 e Gráfico 2). 

Gráfico 1 - Número de casos acumulado por COVID-19 no mundo 

  
Fonte: Worldometers, 2022. 
Nota: COVID-19: doença por coronavírus. 
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Gráfico 2 - Número de mortes acumulado por COVID-19 no mundo 

 
Fonte: Worldometers, 2022. 
Nota: COVID-19: doença por coronavírus. 

 

Ainda no site do worldometers podemos identificar as estatísticas diárias de 

casos e mortes por COVID-19. O maior número de mortes registradas em um dia foi 

em 20 janeiro de 2021, com 16.678 e o maior número de casos registrado no mesmo 

dia, foi no ano seguinte, em 21 de janeiro de 2022, com um total de 3.851.210 (Gráfico 

3 e Gráfico 4). Hoje os números de óbitos reduziram significativamente, mas o número 

de casos registrados em sites oficiais muito provavelmente não representa mais a 

realidade, uma vez que os testes são adquiridos individualmente nas farmácias e não 

se tem conhecimento do resultado. 

 

Gráfico 3 - Número de casos diários por COVID-19 no mundo 

 
Fonte: Worldometers, 2022. 
Nota: COVID-19: doença por coronavírus. 
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Gráfico 4 - Número de mortes diárias por COVID-19 no mundo 

 
Fonte: Worldometers, 2022. 
Nota: COVID-19: doença por coronavírus. 
 

No início de 2022 já podíamos inferir que a pandemia alcançaria números 

avassaladores. Visto que em 2020 foram contabilizados cerca de 83 (oitenta e três) 

milhões de pessoas infectadas, com uma média mensal de 7 milhões de casos. Em 

2021, o número de infectados saltou para 204 (duzentos e quatro) milhões, com média 

mensal de 17 milhões de casos. Em janeiro de 2022 foram registrados cerca de 85 

(oitenta e cinco) milhões de pessoas infectadas, o que é maior que as médias mensais 

dos anos anteriores. Felizmente, o número de óbitos não acompanhou o gráfico dos 

casos. Em 2020 foram registrados quase 2 (dois) milhões de vidas perdidas (com 

média mensal de 157 mil óbitos e, em 2021 foram registrados mais de 3,5 (três e meio) 

milhões de vítimas fatais, com média mensal de 295 mil óbitos, conforme mostra o 

Gráfico 5 (Hopkins, 2022).  
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Gráfico 5 - Número de casos e óbitos por ano da COVID-19 no mundo 

Fonte: Hopkins, 2022. 
Nota: COVID-19: doença por coronavírus. 

 

Em janeiro de 2022 estávamos com um cenário preocupante, o número de 

casos nesse mês era maior que 500% da média dos meses do ano anterior, mas, 

felizmente, o número de mortes por COVID-19 diminuiu de forma significativa nos 

meses seguintes. No entanto, temos que ter um olhar atento às lições aprendidas nos 

primeiros anos da pandemia para melhor lidar com o futuro. O que podemos constatar 

é que o número de surtos de origem viral nos últimos 30 anos, tem crescido, 

proliferando assim as doenças que assolam todo o mundo. Essa é a terceira epidemia 

causada por coronavírus, depois dos casos de SARS e MERS mencionados 

anteriormente. As doenças causadas pelos coronavírus que antecederam a COVID-

19 já deveriam ter sido um alerta para que as autoridades sanitárias mundiais tivessem 

se dedicado adequadamente à busca por conhecimento a respeito desse grupo de 

vírus, antes mesmo da pandemia pelo SARS-CoV-2 ter iniciado em 2019. Entretanto, 

ignoramos os alertas e negligenciamos os riscos associados a uma possível pandemia 

e chegamos assim ao início do ano de 2020 enfrentando o novo coronavírus sem 

descobertas relevantes e sem meios eficazes para combater essa grave doença de 

alcance mundial (Wang et al., 2020).  

Nas últimas décadas, a população mundial vem enfrentando uma série de 

epidemias e as de origem viral se destacam (Dhama et al., 2020). Analisando 

retrospectivamente esses eventos, fica evidente a necessidade de maior investimento 

e valorização de pesquisas científicas, entre elas estudos não clínicos e clínicos para 

o desenvolvimento de novos medicamentos, de modo a subsidiar as autoridades 

regulatórias em saúde para tomada de decisão, e principalmente, para a elaboração 
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de políticas públicas em tempos de emergências sanitárias, como na pandemia por 

SARS-CoV-2.  

 

1.2 Autoridades regulatórias de saúde 
 

No Brasil a autoridade em saúde é a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) que é uma autarquia vinculada ao Ministério da Saúde do Brasil (MS), 

integrante do Sistema Único de Saúde (SUS) como coordenadora do Sistema 

Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS), presente em todo o território nacional. Nos 

termos da Lei nº 9.782/99, compete à União no âmbito do SNVS, a normatização, 

controle e fiscalização de produtos, substâncias e serviços de interesse para a saúde, 

sendo a implementação e execução destas atividades - registro de produtos 

competência da ANVISA (ANVISA, 1999). Em outras palavras, o papel da ANVISA é 

promover a proteção da saúde da população por meio da execução do controle 

sanitário da produção, comercialização e uso de produtos e serviços sujeitos à 

regulamentação sanitária, incluindo ambientes, processos, ingredientes e tecnologias 

relacionados, bem como o controle em portos, aeroportos e fronteiras (ANVISA, 

2022). 

Os Estados Unidos da América têm o Food and Drug Administration (FDA) que 

é a agência responsável por proteger a saúde pública, assim como garantir a eficácia 

e segurança de medicamentos humanos e veterinários, produtos biológicos e 

dispositivos médicos, entre outros produtos, foi criada em 1996. O FDA também é 

responsável pelo avanço da saúde pública ajudando a acelerar as inovações que 

tornam os produtos médicos mais eficazes, seguros e acessíveis e ajudando o público 

a obter as informações precisas e baseadas na ciência de que precisam para usar 

produtos médicos e alimentos para manter e melhorar saúde (FDA, 2022). 

A Agência Europeia de Medicamentos (EMA, do inglês European Medicines 

Agency) protege e promove a saúde humana e animal através da avaliação e do 

controlo de medicamentos na União Europeia (UE) e no Espaço Econômico Europeu 

(EEE) e foi criada em 1995. Suas principais responsabilidades são autorizar e 

controlar medicamentos na UE. A Comissão Europeia emite a autorização para 

introdução no mercado em nome das empresas solicitantes, com essa autorização, 

as empresas podem comercializar o medicamento em questão em todos os países da 

UE e do EEE. Ou seja, a EMA facilita o desenvolvimento de medicamentos e o acesso 



28 
 

aos mesmos; avalia os pedidos de autorização de introdução no mercado; controla a 

segurança dos medicamentos ao longo de todo o seu ciclo, além de disponibilizar 

informações aos profissionais de saúde e aos pacientes (EMA, 2022). 

Na China, o país onde se deu o início da pandemia da COVID-19 possui a 

Comissão Nacional de Saúde da República Popular da China (PRC do inglês, 

People's  Republic of China) que dentre inúmeras responsabilidades que 

desenvolvem, podemos destacar a elaboração de leis e regulamentos para as 

políticas nacionais de saúde; coordenar e aprofundar a reforma do sistema médico e 

de saúde; implementar os planos de prevenção e controle de doenças; organizar a 

formulação de políticas nacionais de medicamentos, sistema nacional de medicina 

essencial e promover a implementação da estratégia da "China Saudável" (China, 

2022).  

Já a OMS que foi criada para que o mundo pudesse ter uma ponte entre as 

agências de saúde, é uma organização que coordena a resposta mundial as 

emergências de saúde, promove o bem-estar, previne doenças e expande o acesso 

aos cuidados de saúde. Ao conectar nações, pessoas e parceiros às evidências 

científicas nas quais podem confiar, a OMS se esforça para dar a todos a mesma 

chance de uma vida segura e saudável. Possui escritórios em todo o mundo, o que 

possibilita desempenhar um papel essencial na melhoria dos sistemas de saúde locais 

e na coordenação da resposta global às ameaças à saúde. A OMS foi criada há mais 

de 70 anos e tem como missão: “Promover a saúde, manter o mundo seguro e servir 

os vulneráveis” (Brasil, 2022). 

O Instituto Nacional de Saúde (NIH, do inglês National Institutes of Health) é o 

maior centro de pesquisa biomédica do mundo, ligado ao Departamento de Saúde e 

Serviços Humanos (HHS, do inglês Department of Health and Human Services) dos 

Estados Unidos. O NIH é um instituto formado por um conglomerado de centros de 

pesquisa que formam a agência governamental de pesquisa biomédica do 

departamento de saúde e serviços humanos dos Estados Unidos (HHS, 2022). 

Uma responsabilidade que fortaleceu o NIH ou as agências reguladoras é o 

poder de criar normas e regulamentos, assim fornecer suporte para todas as 

atividades da área de promoção da saúde da população do país, além de atuar no 

controle sanitário de medicamentos, alimentos e cosméticos. Nesse arcabouço de 

documentos elaborados, inclui normas precisas da pesquisa básica, da pesquisa 

clínica, tornando as agências reguladoras órgãos importantes para a análise do 
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desenvolvimento de um produto farmacêutico. Para melhor entendimento, 

mostraremos a seguir a cadeia de desenvolvimento de um medicamento que é de 

grande importância para a saúde pública. 

 

1.3  Cadeia de desenvolvimento de medicamentos 
 

A cadeia de desenvolvimento de medicamentos possui, de forma geral, três 

blocos principais de tarefas complexas e sequenciais: pesquisa básica, pesquisa não-

clínica e pesquisa clínica. Resumidamente os três grandes estágios de pesquisa para 

o desenvolvimento de um tratamento inovador são: 

 A pesquisa básica procura identificar compostos e moléculas promissoras 

para o tratamento de uma doença. Neste estágio, muitos compostos são 

investigados em computadores (in sílico) ou em bancada (in vitro) (Associação 

da Indústria Farmacêutica de Pesquisa, 2020); 

 Os compostos que se mostram ativos continuam a ser pesquisados e passam 

para estudos não-clínicos. São realizados, então, testes in vivo (em animais), 

de acordo com as diretrizes e normas éticas em pesquisa, com o objetivo de 

avaliar os parâmetros de segurança e eficácia do novo composto (Associação 

da Indústria Farmacêutica de Pesquisa, 2020); e 

 A pesquisa clínica é o estágio final, que é o mais custoso e o que exigi mais 

tempo. Os compostos que apresentaram resultados positivos nos animais são 

testados quanto à eficácia e segurança em seres humanos. Somente com os 

resultados dos estudos clínicos é possível obter informações completas sobre 

o possível tratamento inovador e, desta forma, obter a aprovação junto aos 

órgãos reguladores para a sua comercialização (Associação da Indústria 

Farmacêutica de Pesquisa, 2020). 

Apesar da cadeia de desenvolvimento de um medicamento estar bem definida, 

dados do Centro de Gestão de Estudos Estratégicos (CGEE, 2014) do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) demostra que o quadro atual das 

capacitações, da infraestrutura científica e tecnológica e da legislação brasileira ainda 

é frágil para se completar a cadeia de desenvolvimento de medicamentos. Neste 

contexto, as universidades e centros de pesquisa básica e aplicada deixam de 

avançar nas etapas subsequentes do processo de pesquisa, desenvolvimento e 

inovação voltadas à viabilização da descoberta em produtos e processos de escala 
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industrial. A falta de diretrizes para sistematização do fluxo de tarefas de pesquisa 

translacional e a falta de padronização dos relatórios, são enormes gargalos nos 

testes não-clínicos no Brasil. Tais testes, em geral, são realizados no exterior, o que 

torna o processo mais custoso e mais demorado (Pieroni et al., 2009; Paranhos, 

2012).  

O panorama fica ainda mais delicado quando o foco é “regulatório”. O complexo 

conjunto de normas é de difícil assimilação por pesquisadores não especialistas em 

desenvolvimento de medicamentos. A experiência do país tem mostrado que os 

pesquisadores adotam diferentes roteiros de realização de testes, muitas vezes 

desnecessários ou incompletos, levando ao desperdício de tempo e recursos 

financeiros, atrasando ou inviabilizando muitos projetos (Silva; Jorge; Silva, 2015). 

A Figura 4 demonstra, resumidamente, a cadeia de pesquisa e 

desenvolvimento farmacêutico, onde podemos notar que o produto demora em média 

10 anos para ser liberado para consumo. Em adição ao longo prazo para o 

desenvolvimento de um medicamento, ocorre que a grande quantidade de moléculas 

não se torna um produto. Ainda na mesma figura, observa-se que das 5.000-10.000 

moléculas testadas inicialmente, apenas 5 chegam à fase de ensaio clínico e, dessas, 

só uma molécula adquire o registro para comercialização (CGEE, 2017). 

 

Figura 4 - Processo de desenvolvimento de novos medicamentos 

  
Fonte: A autora. 
Nota: ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
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Como foi ressaltado anteriormente, além de moroso o custo para o 

desenvolvimento de um medicamento é significativamente alto. Um estudo publicado 

em março de 2020 pelo jornal JAMA, incluiu 63 (sessenta e três) dos 355 (trezentos e 

cinquenta e cinco) medicamentos novos e agentes biológicos aprovados pelo FDA 

entre 2009 e 2018, e concluiu que o custo médio estimado de pesquisa e 

desenvolvimento por produto foi de US $ 985 milhões, incluindo neste montante os 

gastos com testes que não obtiveram sucesso e precisaram ser repetidos ou 

substituídos (Olivier; Martin; Jeroen, 2020). 

Cabe por fim ressaltar que somente após a indústria farmacêutica investir 

milhões em desenvolvimento, percorrer toda a cadeia produtiva de um novo 

medicamento, desde pesquisa básica até a conclusão da fase III da pesquisa clínica, 

é que o produto é passível de pedido de registro junto a agências regulatórias e, na 

sequência, disponibilizado para o consumo humano.  

 

1.4  Pesquisa clínica 
 

Como definição as pesquisas clínicas são estudos realizados com seres 

humanos para medir os parâmetros de segurança e eficácia de novos medicamentos, 

sendo essencial para a chegada de novas alternativas terapêuticas no mercado. 

Conforme a Sociedade Brasileira de Profissionais de Pesquisa Clínica, estes ensaios 

são divididos em fases I, II, III e IV, essas fases da pesquisa clínica são realizadas 

uma após a outra de acordo com o número de participantes e os objetivos específicos 

de cada uma conforme Quadro 2. Os estudos da fase I a III precedem o registro do 

medicamento, enquanto os estudos de fase IV são estudos realizados depois de 

iniciar a comercialização (pós-registro). Um estudo fase III é considerado a última 

etapa da pesquisa clínica e deve fornecer todas as informações necessárias para a 

elaboração do rótulo e da bula do medicamento (ANVISA, 2015).  
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Quadro 2 - Número de participantes e objetivos de cada fase da pesquisa clínica 

Fases 
Número de 

participantes de 
pesquisa 

Tempo de 
duração Objetivos 

I 
Pequenos grupos de 
participantes de pesquisa 
(20-100) 

Vários 
meses Segurança, avaliação preliminar 

II 
Número limitado de 
participantes de pesquisa 
(70-200) 

Vários 
meses até 

2 anos 

Eficácia, definição da dose eficaz. Em 
paralelo, a segurança 

III 
Grandes e variados 
grupos de participantes de 
pesquisa (300-3000) 

1 a 4 anos 

Segurança, eficácia comparativa, 
risco/benefício. Aumenta-se o número 
de pacientes. Tem a intenção de 
registrar o novo medicamento 

IV Milhares de participantes 
de pesquisa Vários anos 

Farmacovigilância. Promover 
experiência com o produto, avaliar 
novas indicações para os mesmos 

Fonte: A autora. 
 

Assim como os Estados Unidos e a União Europeia, o Brasil baseia-se em 

conceitos, práticas e normas internacionais como o Código de Nuremberg, a 

Declaração dos Direitos do Homem, a Declaração de Helsinque e o Informe de 

Belmot, para regulamentar a pesquisa clínica no país. 

A contextualização histórica e regulamentar internacional da pesquisa clínica 

provem dos escândalos e violação dos direitos humanos praticados durante e após a 

segunda guerra mundial, onde a sua prática, em algumas instâncias, desafiava a 

moral e os direitos humanos. Inicialmente foram descritos no Código de Nuremberg 

em 1947 os princípios para o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A 

Declaração de Helsinque é de junho de 1964 e foi revisada em 2004 adiciona 

reconhecimento à pesquisa clínica (Takahashi et al., 2011). 

Ao mesmo tempo em que o Código de Nuremberg e a Declaração de Helsinque 

apresentam novas perspectivas dos princípios éticos para a pesquisa em seres 

humanos, o Informe de Belmont, estabelecido em 1979, identifica suas três premissas 

principais: O respeito pelas pessoas e reconhecimento da sua autonomia; a 

beneficência, que inclui não fazer mal, minimizar riscos potenciais, e maximizar 

benefícios; o senso de justiça de quem tem a responsabilidade da pesquisa e de quem 

dela tira proveito. Estas premissas são adotadas e assimiladas em toda a 

documentação nos diversos países e estabelece-se um foco central ético em pesquisa 

clínica (Araújo, 2018). 
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O conceito de globalização das normas vigentes à pesquisa clínica teve início 

em 1996 para facilitar a partilha de pesquisa clínica entre a União Europeia, Japão e 

Estados Unidos, assim elaboraram a Conferência Internacional de Harmonização 

(ICH, do inglês International Council for Harmonisation), que possui requerimentos 

técnicos para o cadastro de fármacos para uso humano e regras de boas práticas 

clínicas. Com o crescimento de pesquisa clínica na América Latina nos anos 

seguintes, surge o documento das Américas em 2005 que complementa muitos 

aspetos regulamentares para todos os países que não tinham assinado ou participado 

na elaboração do ICH (Araújo, 2018). 

No Brasil a resolução 196 de 1996 (Brasil, 1996), vigente desde janeiro de 1997 

define os Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) e cria o Comitê Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP), que assim como a ANVISA, criada em 1999, são órgãos 

regulatórios responsáveis pela avaliação e acompanhamento dos ensaios clínicos. Na 

sequência, várias resoluções foram publicadas pelo MS, talvez as duas mais 

importantes sejam a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) 39/08 (ANVISA, 2008)  

que aprova o regulamento para realização de pesquisa clínica de medicamentos e 

produtos para a saúde e a Instrução Normativa (IN) 4 (ANVISA, 2009) que tem o papel 

de instituir um guia de inspeção para verificar o cumprimento das Boas Práticas 

Clínicas (BPC) nas pesquisas clínicas, a fim de garantir a qualidade dos resultados de 

eficácia e segurança obtidos, bem como assegurar os direitos e deveres que dizem 

respeito à comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e ao Estado. Além dessas 

normas iniciais, o Brasil também aderiu o Documento das Américas de Boas Práticas 

Clínicas que trata da proteção e direitos do sujeito de pesquisa. 

O Brasil tem caminhado em passos largos para que o processo de pesquisa 

clínica esteja harmonizado com os sistemas de saúde mundial; e a OMS reconhece 

esse esforço, classificando a ANVISA como nível 4 (“Autoridade reguladora nacional 

competente e eficiente no desempenho das funções de regulação sanitária 

recomendadas pela OPAS/OMS para garantir a segurança, eficácia e qualidade dos 

medicamentos”) (Fonseca; Shadlen; Bastos, 2021). Com isso a OMS qualifica a 

ANVISA como uma das agências mais rigorosas da América Latina (OPAS, 2021). É 

com a proposta de garantir que os medicamentos e vacinas sejam seguros, eficazes 

e de qualidade que a ANVISA conquistou tal reconhecimento junto a OMS. 
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1.5 Medicamentos 
 

O desenvolvimento de medicamentos, da bancada ao leito de um paciente, é 

uma empreitada longa e dispendiosa, cujo sucesso nem sempre é garantido, 

conforme vimos anteriormente. Porém, nos dois primeiros anos de pandemia não 

tínhamos percorrido esse caminho para medicamentos ao combate à COVID-19, ou 

seja, ainda não tínhamos medicamentos disponíveis para enfrentar essa infecção viral 

de rápida disseminação e que em alguns dias, progredia de sintomas relativamente 

leves a uma Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) com risco de morte 

(Jiang; Du; Shi, 2020). 

Foi nesse momento, quando os números de mortes estavam chegando a 

patamares assustadores que se deu o início a prescrição de medicamentos 

aprovados, mas a indicação “COVID-19” não constava na bula, tal prática não é 

regulamentada, mas não é ilegal no Brasil. Quando um médico prescreve um 

medicamento para uma determinada enfermidade que não está na bula, chamamos 

de uso off-label (Pushpakom et al., 2019).  

A legislação brasileira estabelece a obrigatoriedade do registro sanitário para a 

comercialização de medicamentos, mas não existe regulamentação específica para o 

uso off-label no Brasil. Porém no Brasil, o uso off-label não é ilegal, desde que apoiado 

em evidências científicas robustas e ausência de alternativa terapêutica, ou seja, é 

considerado legítimo ou mesmo necessário quando considerada a situação clínica 

que o demandou. O entendimento comum, é de que o uso off-label pode ser definido 

como o uso em situações diferentes da bula de um medicamento registrado, isto é, 

diferente indicação, faixa etária ou peso, dose, frequência, via de administração ou 

apresentação farmacotécnica, além disso, eventualmente vir a caracterizar erro 

médico (Aniceto, 2019). 

A ANVISA e o FDA regulam a fabricação, a rotulagem, a venda e distribuição 

dos medicamentos, de modo que a regulação alcança desde o desenvolvimento até 

o estudo clínico, mas não pretende envolver a prática médica (Wittich; Burkle; Lanier, 

2012). A China também não possui uma regulação nacional que auxilie os prescritores 

na adequação do uso off-label não considerada a prática ilegal (Liu et al., 2018). A 

legislação da União Europeia não regulamenta a prática da medicina, mas os 

requerimentos de farmacovigilância são extensivos ao uso off-label. Entretanto, cada 

país membro da União Europeia pode lançar mão de especificidades no tratamento 
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do tema em seus regulamentos domésticos. A França, por exemplo, possui a 

Recomendação Temporária de Uso (RTU), que assegura a prescrição off-label 

observando às necessidades de um paciente. Já na Espanha, um decreto real 

estabeleceu que a prescrição off-label deve ser uma excepcionalidade, quando não 

houver alternativa, sendo que o paciente deve consentir (Hai, 2018). 

Uma questão importante a ser observada é o limite entre a prática médica e a 

pesquisa clínica. O maior propósito do uso off-label deve ser o benefício individual do 

paciente, que pode inclusive não ter sido formalmente informado ou consentido, 

servindo de sujeito de pesquisa sem evidentemente o ser, já a pesquisa clínica 

objetiva testar uma hipótese onde as conclusões poderão ser inferidas para uma 

população e o conhecimento formalizado em protocolos (Aniceto, 2019). 

Enfim, o uso de um medicamento será considerado off-label porque as 

evidências para aquela determinada indicação ainda não estão completas, ou porque 

não foram inteiramente avaliadas estatisticamente e clinicamente para aquela 

determinada posologia ou faixa etária.  

O tempo de análise do dossiê pela agência reguladora é em geral justificado 

pelo grande volume de evidências de segurança e efetividade do produto a serem 

checadas e analisadas caso a caso. Entretanto, quando se trata de doenças graves 

para as quais não há medicamentos com eficácia e segurança comprovadas, ou 

plenamente satisfatórias, a demora em aprovar o uso de um novo produto que teve 

bom desempenho nos ensaios clínicos, significa também privar muitos pacientes 

deste potencial benefício. Para amenizar a tensão entre o tempo exigido para 

assegurar a segurança e eficácia da forma mais rigorosa e completa possível, e a 

necessidade de oferecer pronto acesso ao medicamento aqueles que dele necessitam 

desesperadamente, algumas alternativas foram criadas pelas agências. Uma destas 

alternativas é o caminho rápido (fast track) instituído pela agência americana FDA 

(FDA, Fast Track, 2018).  

O caminho rápido proporciona reuniões mais frequentes entre os profissionais 

da empresa que desenvolve o produto e os técnicos do FDA para discutir a melhor 

estratégia e desenho dos estudos para obter as informações necessárias para 

assegurar a aprovação. A análise do dossiê do produto elegível para o caminho rápido 

é acelerada, e ele é prontamente aprovado para uso, se critérios relevantes de 

segurança, eficácia e qualidade forem comtemplados. Por fim, é facultado à empresa 

submeter seções completas do dossiê, à medida que são concluídas, sem 
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necessidade aguardar que todas as seções tenham sido completadas para que o 

dossiê seja submetido. 

O reposicionamento ou reaproveitamento de medicamentos (RM) também é 

um recurso para reduzir o cronograma, o custo e a incerteza de um medicamento. O 

RM implica na identificação de fármacos ou compostos utilizados na clínica médica 

com perfis de segurança e farmacocinética já bem estabelecidos para atribuir ou 

agregar novas indicações ao fármaco (Wu; Zikai, 2013), ou seja, o RM, envolve a 

avaliação clínica de medicamentos existentes para indicações terapêuticas novas e 

ainda não aprovadas (Pushpakom et al., 2018). 

A busca por RM nem sempre foi tão ativa. Em 2015, Langedijk e colaboradores 

realizaram um levantamento na base de dados PubMed de publicações sobre 

reposicionamento de fármaco, entre os anos de 2004 e 2013. Demonstraram que em 

2004 apenas um artigo havia sido publicado, e que o aumento foi relativamente lento 

até 2010, quando foram publicados 14 artigos. Porém, nos anos seguintes: 2011, 2012 

e 2013, os autores encontraram 48, 60 e 75 artigos, respectivamente, que abordaram 

o tema (Langedijk et al., 2015). 

Para lidar com uma doença contagiosa do porte da COVID-19, o RM pareceu 

ser a abordagem mais viável para encontrar terapias eficazes em tempo hábil. Logo 

no primeiro ano da pandemia, em 2020, o cenário por busca do RM foi bem diferente 

dos anos que antecederam a pandemia. A busca por um medicamento já aprovado 

que possa combater a COVID-19 foi bem significativa. A vantagem do RM sobre o 

produto que percorre a cadeia completa é a redução do tempo de desenvolvimento, 

do custo e da incerteza da segurança. No RM os dados sobre processo de fabricação, 

controle da qualidade e métodos analíticos, bem como segurança não-clínica, 

farmacocinética, desenvolvimento da formulação farmacêutica e primeira utilização 

em humanos estão disponíveis, por isso, essas demoradas fases do desenvolvimento 

de um medicamento podem ser contornadas (Paumgartten et al., 2020).  

 
1.6 Vacinas 

 

Com o intuito de padronizar a terminologia utilizada nesse estudo, 

esclarecemos que vacina é um medicamento que tem como objetivo prevenir 

doenças. Já os demais medicamentos são utilizados para o tratamento das doenças. 

Porém, como é de uso comum e a própria ANVISA também se refere desta maneira, 
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nesta tese utilizaremos o termo “medicamento” para os produtos farmacêuticos de 

atividade profilática, curativa e paliativa e vacina para o produto que estimula o sistema 

imune do corpo humano a produzir anticorpos de defesa. 

Os laboratórios produtores tanto de vacinas como de medicamentos, devem 

seguir a RDC 9 (ANVISA, 2015), assim com a RDC 200 (ANVISA, 2017), para a 

concessão e nos processos de desenvolvimento de novos tratamentos ou para a 

concessão de registro/renovação de um produto. No entanto, entre 2020 e 2023, o 

mundo disponibilizou medicamentos e vacinas para combater a COVID-19, sem o 

registro aprovado, ou seja, alguns medicamentos e vacinas podem ser 

comercializados apenas para uso emergencial. 

Sabe-se que o processo para desenvolvimento, ensaio clínico, registro e 

produção em massa de uma vacina leva anos. Para ser concedido um registro, assim 

como para medicamentos a vacina precisa avaliar a segurança (fase I), onde é 

administrada em um pequeno grupo de participantes saudáveis. Em seguida, na fase 

II, a eficácia da vacina é testada em várias centenas de voluntários. Finalmente, a fase 

III que é testada em milhares de voluntários e se os resultados forem aprovados, o 

registro é concedido e a vacina pode ser produzida em massa.  

No período da pandemia da COVID-19 tivemos várias vacinas disponíveis em 

praticamente um ano, ou seja, a necessidade para interromper essa pandemia levou 

muitas agências reguladoras a acelerar seu processo de aprovação e os cientistas a 

se dedicarem no desenvolvimento de vacinas. Um pouco mais de um ano depois da 

descoberta do SARS-Cov-2, já existem vários tipos diferentes de vacinas.  

Atualmente existem três abordagens principais para desenvolver uma vacina. 

Suas diferenças residem em se eles usam um vírus inteiro ou bactéria; apenas 

as partes do microrganismo que desencadeia o sistema imunológico; ou apenas 

o material genético que fornece as instruções para fazer proteínas específicas e não 

todo o vírus (Brasil, 2021). Mencionaremos a seguir as tecnologias disponíveis para 

se produzir uma vacina. 

 

a) Vacinas Vivas 
Esse tipo de vacina visa provocar uma resposta imune nas pessoas vacinadas, 

introduzindo uma versão enfraquecida do vírus em seus corpos. Essas vacinas vivas 

e atenuadas são o que há de mais próximo de uma infecção natural e, portanto, são 

muito eficazes na criação de uma resposta imune (Kapadia et al., 2005).  No entanto, 
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crianças e indivíduos imunocomprometidos podem ter dificuldades em manusear as 

vacinas vivas atenuadas e evocar uma resposta imune (Detmer; Glenting, 2006). Por 

isso, vacinas como esta podem não ser adequadas para pessoas com o sistema 

imunológico comprometido. Vale salientar que nenhuma empresa solicitou registros 

para esse tipo de tecnologia para conter a COVID-19. 

 

b) Vacinas Inativadas 
São produzidas a partir do vírus inativado, ou seja, morto. A inativação é feita 

com o auxílio de substâncias químicas, calor ou radiação que destroem o material 

genético do vírus e, consequentemente, uma vantagem desse tipo de vacina é que 

não há preocupação com o vírus recuperar a patogenicidade e causar doenças. Esse 

processo, no entanto, mantém íntegra a cápsula do vírus, onde está a proteína S, 

responsável pela ligação e penetração em nossas células. Entretanto, doses de 

reforço são necessárias para proteção contínua porque essas vacinas desencadeiam 

respostas imunes menores, além de requerer instalações especiais de laboratório 

para cultivar o vírus ou bactéria com segurança (Eakachai; Ketloy; Tanapat, 2020). 

Exemplos das Vacinas Inativadas para combater a COVID-19: 

 Instituto Butantan/Sinovac (Coronavac) 

 Bharat Biotech (Covaxin) 

 

c) Vacinas Subunidade 
Em vez de incluir o vírus inteiro, as vacinas de subunidade funcionam incluindo 

apenas com fragmentos da estrutura, ou seja, utilizam as partes muito específicas 

(subunidades) do vírus (Yuxian et al., 2004). Por exemplo, uma vacina de subunidade 

para uma cepa de coronavírus pode incluir apenas a proteína S ou partes da proteína 

S. Semelhante à vacina inativada, os efeitos colaterais são menos comuns, mas 

também são necessárias doses de reforço. Uma desvantagem significativa para esse 

tipo de vacina é que a produção é muito cara (Atzrodt et al., 2020). 

Exemplos das Vacinas Subunidade para combater a COVID-19: 

 Novavax - utiliza a proteína S, com adjuvante Matrix-M1™ no Brasil 

 

d) Vacinas de Ácido Nucleico 
Essa vacina funciona injetando mRNA sintético diretamente no paciente. O 

mRNA então codifica proteínas virais que levariam a uma resposta imune do corpo e, 



39 
 

assim, ensina ao organismo a fabricar a proteína S do SARS-CoV-2, responsável pela 

ligação do vírus com as nossas células. Por ser muito instável, o mRNA é recoberto 

por uma capa de lipídios (tipo de gordura) que o protegerá da degradação. Essa 

tecnologia permite a produção de volumes importantes de vacinas, mas exige, em 

geral, temperaturas muito baixas para conservação (Huali et al., 2005). 

Exemplos das Vacinas de Ácido Nucleico para combater a COVID-19: 

 Moderna/NIH 

 Pfizer/BioNTec 

 CureVac 

 

e) Vacinas de Vetores Virais 
Nesta vacina específica, são inseridos somente os genes que codificam a 

produção de proteína S (responsável pela ligação do novo coronavírus com as nossas 

células) dentro de outro vírus seguro que não causa doença e ainda é modificado para 

que seja incapaz de se replicar dentro do organismo. Esse vírus “carreador” serve 

como uma plataforma ou vetor para entregar a proteína no corpo e assim as células 

humanas desencadearem a resposta imune (Brasil, 2021).  

Exemplos das Vacinas de Vetores Virais para combater a COVID-19: 

 Fiocruz/Oxford/AstraZeneca - utiliza adenovírus de chimpanzé 

 CanSino - utiliza adenovírus humano 5 (Ad5) 

 Janssen/Johnson & Johnson - utiliza adenovírus humano 26  

 Instituto Gamaleya (Sputnik V) - utiliza dois adenovírus humanos 

distintos (Ad26 e Ad5) nas primeira e segunda doses, 

respectivamente. 

 

O processo de desenvolvimento, análise regulatória, aprovação, produção e 

distribuição de uma vacina é moroso. Se aguardássemos pelo rito habitual 

esperaríamos anos e a pandemia continuaria devastando a humanidade. Foi 

pensando nesse cenário que as agências regulatórias passaram a autorizar o uso 

emergencial e assim, encurtar o tempo desta longa jornada do desenvolvimento 

tecnológico à administração de uma vacina.  
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1.7 Uso emergencial  
 

A autorização de uso emergencial é definida como a prática da agência 

reguladora aprovar rapidamente o uso de um produto novo ou aprovar aquela 

indicação de uso específico que é pleiteada para um determinado produto que já 

possui registro para outra indicação. Para alcançar o uso emergencial a requerente 

deve solicitar junto a agência reguladora a autorização de distribuição de 

medicamento ou vacina, que deve apresentar dados de estudos não clínicos e 

clínicos, de qualidade, de boas práticas de fabricação e a estratégia de 

monitoramento, controle e as informações administrativas e regulamentares 

requeridas. A agência reguladora, por sua vez para autorização temporária de uso 

emergencial, analisará caso a caso os pedidos solicitados (ANVISA, 2020). 

Esta autorização permite que a agência reguladora aprove rapidamente o uso 

de produtos ainda não aprovados para qualquer tipo de uso, ou não aprovados para 

aquela indicação de uso específica que é pleiteada. Porém, a petição da empresa 

para este tipo de autorização de uso do produto só é possível na eventualidade de 

ameaça à saúde pública de natureza química, biológica, radiológica ou nuclear, que 

tenha sido declarada uma emergência sanitária. A ameaça biológica pode ser um 

agente infeccioso (e.g., vírus) que se alastra em surtos ou epidemias de proporções 

regionais, nacionais ou pandêmicas (Sutlief; Berthoud; Mark, 2021). 

São elegíveis para concessão de autorização especial os produtos destinados 

a diagnosticar, tratar ou prevenir doenças ou condições de saúde graves que põe a 

vida em risco quando não há alternativas adequadas, aprovadas ou disponíveis (FDA, 

FDA 101: Dietary Supplements, 2022). 

Segundo Tran e Witek, a autorização de uso de emergência surgiu em 2004 

nos Estados Unidos contra potenciais ataques bioterroristas e se mostraram úteis para 

lidar com medicamentos e vacinas durante pandemias (Tran; Witek, 2021). Essa 

questão começou a ser discutida após os ataques ao World Trade Center (torres 

gêmeas) de Nova York, em 11 de setembro de 2001. O Congresso americano 

respondeu às preocupações sobre a ameaça do bioterrorismo promulgando o Projeto 

BioShield Act em 2004, para acelerar e reforçar a segurança nacional (FDA, Lei do 

Projeto BioShield Act § 510. Pub. L. No. 108-276, 118 Stat. 835 (2004)., 2004). A OMS 

criou a Emergência de Saúde Pública Internacional (PHEIC, do inglês Public Health 

Emergency of International Concern) que foi declarada pela primeira vem em 2009 
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devido a pandemia de vírus da influenza A (H1N1), e elaborou a lista com 

procedimentos para avaliação de produtos ainda em desenvolvimento e não 

aprovados pelas autoridades reguladoras competentes, podendo ser usado 

excepcionalmente em emergências sanitárias. 

No Brasil a concessão provisória de uso emergencial só começou a ser 

debatida com a pandemia da COVID-19. Até então o país não tinha a possibilidade 

de concessão de autorizações de uso emergencial, porém outros países já dispunham 

normas para esse fim em seu arcabouço regulatório, no entanto cada agência 

reguladora tem suas regras especificas, como veremos mais adiante (ANVISA, 2020). 

 

1.8 Normas de uso emergencial de medicamentos e vacinas no Brasil 
 

O Guia 42/2020 foi a primeira regra brasileira para concessão de uso 

emergencial. Essa regulamentação chegou a público em menos de um ano após o 

MS ter declarado formalmente, em 3 de fevereiro de 2020 à pandemia da COVID-19 

(Brasil, 2020). E em de 10 de dezembro 2020, foi publicada a RDC 444, que 

estabeleceu a autorização temporária de uso emergencial, em caráter experimental, 

de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da emergência de saúde pública de 

importância nacional decorrente do surto do novo Coronavírus (ANVISA, 

2020).Aproximadamente três meses após publicar o Guia 42/2020, a ANVISA 

publicou, em 10 de março de 2021, a RDC 475 (ANVISA, 2021) que estabeleceu os 

procedimentos e requisitos mínimos para submissão de pedido de autorização 

temporária de uso emergencial de medicamentos e vacinas para COVID-19. Em maio 

de 2021 a ANVISA publicou o guia para solicitação de autorização temporária de uso 

emergencial de medicamentos para COVID-19, apesar de ser de caráter 

recomendatório, expressa o entendimento da ANVISA ao cumprimento de requisitos 

técnicos (ANVISA, 2021). 

No Brasil a RDC 200 da ANVISA estabelece os requisitos mínimos para a 

concessão e renovação do registro de medicamentos com princípios ativos sintéticos 

e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares. Esta norma 

contém inúmeras exigências que a empresa deve cumprir para solicitar um registro 

de medicamento, iniciando com a documentação administrativa que inclui pagamento 

de taxas e certificados. Já no capítulo III podemos identificar uma lista bem extensa 

de documentos exigidos para comprovar a qualidade do produto, como: I - sobre o 
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Insumo Farmacêutico Ativo (IFA); II - sobre o desenvolvimento da formulação; III - 

sobre o produto terminado, IV - sobre a produção do produto terminado; V - sobre o 

controle de qualidade das matérias-primas; VI - sobre o controle de qualidade do 

produto terminado, VII - sobre a embalagem primária e embalagem secundária 

funcional; VIII - sobre o envoltório intermediário; IX - sobre os acessórios que 

acompanham o medicamento em sua embalagem comercial; e X - sobre os estudos 

de estabilidade do produto terminado (ANVISA, 2017). 

No capítulo IV desta norma identificamos os critérios exigidos para o registro 

de medicamento com o novo IFA. No capítulo V encontramos os requisitos específicos 

para o registro de medicamento inovador, como: nova associação; nova associação 

em dose fixa; nova forma farmacêutica; nova concentração; nova via de 

administração; nova indicação terapêutica; medicamento com mesmo(s) IFA(s) de 

medicamento novo já registrado; medicamento com inovação diversa; estudos de 

biodisponibilidade relativa. Já no capítulo V podemos localizar os requisitos 

específicos para o registro de medicamento genérico e similar. 

Para solicitar registro de vacinas os produtores devem seguir a RDC 55 de 

2010, que estabelece os requisitos mínimos para o registro de produtos biológicos 

novos e produtos biológicos no país, visando garantir a qualidade, segurança e 

eficácia destes medicamentos (ANVISA, 2010). Assim como a RDC 58 de novembro 

de 2012, onde é mencionado a responsabilidade pela qualidade, eficácia e segurança 

dos lotes importados de produtos biológicos em sua embalagem primária, e de 

produtos biológicos terminados (ANVISA, 2012). 

Podemos perceber que temos uma norma bem complexa e extensa que exige 

das empresas a apresentação de todos os protocolos, relatórios e documentos 

mínimos necessários para a concessão e renovação do registro de medicamentos e 

vacinas, que possam garantir a eficácia e a segurança do produto. Já a RDC 475 

(ANVISA, 2021) estabelece os procedimentos e requisitos para submissão de pedido 

de Autorização Temporária de Uso Emergencial (AUE) para a prevenção ou 

tratamento da COVID-19. A principal diferença de registro para a AUE é que esta 

aceita resultados provisórios dos estudos clínicos de fase III, ou seja, não precisa 

esperar a conclusão dos ensaios para submeter o dossiê, a agência também aceita 

os produtos que já foram autorizados por determinadas autoridades reguladoras 

estrangeiras. Outra diferença significativa é que a AUE poderá ser modificada, 
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suspensa ou revogada pela ANVISA quando julgar pertinente, desde que seja 

fundamentada. 

A ANVISA também publicou o guia 42 que expressa as melhores práticas com 

relação a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento 

de requisitos técnicos ou administrativos exigidos para a submissão do uso 

emergencial. Trata-se de instrumento regulatório não normativo, de caráter 

recomendatório, portanto, a inobservância ao conteúdo não caracteriza infração 

sanitária, nem constitui motivo para indeferimento de petições, desde que atendidos 

os requisitos exigidos pela legislação (ANVISA, 2020). 

Tivemos inúmeros avanços na legislação brasileira no período da pandemia, a 

Casa Civil deliberou inúmeros atos normativos relacionados à COVID-19, só a 

ANVISA publicou aproximadamente 300 (trezentos) documentos para que o país 

pudesse conter a pandemia (Gráfico 6).  

 

Gráfico 6 - Documentos publicados pela ANVISA no período da pandemia da COVID-

19 

 
Fonte: A autora. 
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Uma pandemia afeta vários aspectos dos sistemas de saúde e requer amplo 

planejamento em relação aos arranjos de suprimentos, disponibilidade de recursos 

financeiros e humanos. Definitivamente, a ANVISA conseguiu detectar a tempo a 

ausência de normas para conter uma pandemia e disponibilizou inúmeras medidas, 

algumas até drásticas, apesar de necessárias, como a implementação de 

distanciamento social e restrições de mobilidade para que pudéssemos amenizar os 

danos que estavam eminentes com o início da pandemia (Brasil, 2020). 

Outros países, diferentemente do Brasil, já possuíam normas publicadas para 

lidar com pandemias, mesmo antes da descoberta da COVID-19. Os surtos anteriores 

fizeram com que alguns países elaborassem regras e esclarecimentos sobre a 

condução de ensaios clínicos, e sobre a distribuição e a administração de vacinas 

para uso emergencial, entre outras inúmeras exigências. Esse avanço teve início com 

o Regulamento Sanitário Internacional (RSI) da OMS, onde prevê regras a serem 

adotadas pela OMS e pelos estados membros, nos surtos de saúde pública (Brasil, 

2005). 

Com o intuito de entender um pouco melhor a origem do uso emergencial e as 

principais diferenças entre as normas que regulamentam essa questão no Brasil, 

China, Estados Unidos e Europa, foi realizada uma busca das normas que autorizam 

o uso emergencial e em seguida fizemos a comparação e a análise entre as normas 

publicadas. Para fazer a comparação com as normas brasileiras, selecionamos o FDA 

e o EMA por se tratarem das agências reguladoras mais reconhecidas, a agência da 

China por ter sido o local onde iniciou-se a pandemia e a OMS por ser um órgão 

renomado onde grande parte dos países são membros. 

 

1.9 Justificativa 
 

A pandemia da COVID-19 preocupou as autoridades regulatórias de todos os 

países, tornou-se fundamental viabilizar estratégias que foquem no tema, 

simplificando e agilizando qualquer procedimento que possa auxiliar na tomada de 

decisões por parte das agências reguladoras. 

Neste momento de preocupação existem três fatores importantes que justificam 

os ajustes das normas. Primeiro: o nível de contágio da doença que é extremamente 

elevado; segundo: o desconhecimento sobre tratamentos eficazes; e o terceiro: a alta 

letalidade associada ao SARS-COV-2. Apenas em dois meses, todos os continentes 
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do mundo estavam contaminados e mais de 3 (três) mil mortes foram registradas. Dois 

anos depois, tínhamos mais de 6 (seis) milhões de mortes no mundo e um número 

incalculável de pessoas com sequelas da doença (Worldometers, 2022). 

As estatísticas sobre a doença no mundo, por si só, já justificam a busca pelo 

reposicionamento de medicamentos e pela liberação do uso emergencial de 

medicamentos e vacinas. O reposicionamento tem como objetivo a identificação de 

medicamentos seguros e eficazes para uma determinada patologia, já 

comercializados no mundo, sejam testados para tratamento da COVID-19. Os 

imunizantes liberados para uso emergencial são considerados experimentais, mas 

com dados suficientes para justificar a aplicação durante uma emergência sanitária 

(ANVISA, 2021). A vacina que é aprovada para uso emergencial precisa ter 

apresentado os dados de qualidade, eficácia e segurança, com alta relevância 

estatística. No entanto, acredita-se, que nem todas as agências reguladoras 

apresentam as mesmas exigências. Tais divergências - quanto aos critérios mínimos 

necessários para a liberação emergencial de medicamentos e vacinas - demonstram 

a necessidade de uma análise crítica e profunda da literatura e de compêndios oficiais 

a fim de avaliar o quanto uma norma poderia absorver da outra e buscando 

convergências em alguns casos específicos. A partir do levantamento de dados e de 

uma comparação sistemática, será possível compilar as normas de diversos países e 

propor uma estrutura mais robusta e global, contribuindo assim para ações em prol da 

saúde pública. 
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2 OBJETIVO 
 
2.1 Objetivo Geral 

 

Analisar a regulação do uso emergencial e reposicionamento de medicamentos 

no contexto da pandemia por COVID-19, visando dispor de um arcabouço regulatório 

mais robusto e definitivo no enfrentamento de futuras emergências de saúde pública. 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

 Avaliar criticamente os ensaios clínicos de cloroquina e hidroxicloroquina 

voltados para tratar a COVID-19 - primeiro artigo (Apêndice A); 

 

 Identificar e analisar criticamente os estudos clínicos que utilizaram 

reposicionamento de medicamentos para combate a COVID-19 - segundo 

artigo (Apêndices B e C); 

 

 Desenvolver um banco de dados e armazenar os documentos (artigos, normas, 

leis etc.) identificados para autorização do uso emergencial para medicamentos 

e vacinas no Brasil e nos países estudados; e 

 

 Identificar, analisar e comparar as normas, vigentes, nacionais e internacionais 

(China, Estados Unidos e União Europeia) relacionadas à autorização no uso 

emergencial de medicamentos e vacinas no período de emergência em saúde 

pública em decorrência a pandemia da COVID-19 (Apêndices D).  
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3 METODOLOGIA 
 

Nesta seção serão apresentadas as metodologias dos objetivos 2.1.1, 2.1.2, 

2.1.3 e 2.1.4. Conforme mencionado anteriormente, os objetivos 2.1.1 e 2.1.2 foram 

plenamente alcançados e encontram-se descritos em cada artigo que compõe o 

trabalho conforme apêndice A e apêndices B e C, respectivamente. Por isso, neste 

momento apresentaremos tais metodologia resumidamente. 

 

3.1 Metodologia para avaliação crítica dos ensaios clínicos de cloroquina e 
hidroxicloroquina voltados para tratar a COVID-19 

 

Realizamos uma pesquisa (março de 2020) nos registros do banco de dados 

dos Institutos Nacionais de Saúde dos Estados Unidos (http://www.ClinicalTrials.gov). 

Esse banco de dados de ensaios clínicos, é gerenciado pela United States National 

Library of Medicine do US National Institutes of Health. É o maior arquivo internacional 

de ensaios clínicos e possui registros de praticamente todos os países do mundo.  O 

intuito dessa pesquisa foi o de identificarmos os estudos que utilizaram a cloroquina 

(CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) para tratamento contra SARS-CoV-2. Para isso, 

selecionamos todos os estágios em que a pesquisa poderia constar, ou seja, 

“recrutamento”, “ativo”, “suspenso”, “encerrado” ou “concluído”, no campo “países” 

optamos por todos, porém restringimos o período no ano de 2020 e o tratamento, onde 

inserimos “COVID-19”. 

Um ensaio clínico é um experimento controlado em participantes utilizados 

para avaliar a segurança e eficácia de tratamentos ou intervenções contra as doenças 

e problemas de saúde de qualquer natureza e para que o estudo obtenha um resultado 

relevante é necessário que o protocolo seja elaborado com determinados critérios, por 

isso foram excluídos os estudos que não apresentavam os seguintes critérios: mais 

de um braço; um grupo controle; alocação aleatória; ocultação de alocação; e o 

tamanho de amostral maior que 30 pacientes. 

  

3.2 Metodologia na identificação e análise crítica dos estudos clínicos que 
utilizaram reposicionamento de medicamentos para combate a COVID-19  
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Em abril de 2020 fizemos uma nova pesquisa no banco de dados de ensaios 

clínicos (http://www.ClinicalTrials.gov) para identificar quais tratamentos 

medicamentosos (reposicionamento de medicamentos) para COVID-19 estavam sob 

investigação. Os termos de pesquisa usados para identificar estudos de terapias 

farmacológicas para COVID-19 foram os seguintes: Status (“All”); Condição ou 

Doença (“COVID”); Outros termos (“Tratamento”); Países (sem seleção), quando não 

selecionamos nada o retorno da busca apresentada será todos os países. 

Todos os ensaios que investigavam opções terapêuticas diferentes de 

medicamentos (por exemplo, O2 hiperbárico, células-tronco mesenquimais, plasma 

de pacientes convalescentes e outros) foram excluídos, assim como os ensaios não-

intervencionistas (ou seja, desenhos observacionais, de coorte ou de controle de 

casos).  

Em um segundo momento foram retirados do nosso estudo os ensaios clínicos 

que os protocolos não apresentavam critérios recomentados pelo ICH, onde reúnem 

as principais autoridades reguladoras do mundo para trazer uniformidade aos 

processos e documentos necessários para o desenvolvimento de novos fármacos, ou 

seja, foram retirados do nosso estudo os ensaios que não foi conduzido com: mais de 

um braço; um grupo controle; alocação aleatória; ocultação de alocação; e que o 

tamanho de amostral tenha sido menor de 30 pacientes. 

 

3.3 Metodologia no desenvolvimento de um banco de dados para 
armazenamento dos documentos (artigos, normas, leis etc.) identificados 
para autorização do uso emergencial para medicamentos e vacinas no 
Brasil e nos países estudados 

 

Como a nossa busca por informações pertinentes incluía mais que artigos 

científicos, percebemos a necessidade de uma melhor organização/estruturação dos 

dados, uma vez que o Mendeley não nos atenderia no quesito normas. Optamos pelo 

desenvolvimento de um banco de dados para otimizar, organizar, gerar relatórios e 

facilitar a busca nos documentos encontrados por tema, proporcionando a ampliação 

da produtividade do trabalho. Neste banco de dados poderemos fazer a busca, por 

exemplo, pelo órgão que emitiu a norma, ou pelo país; podemos identificar destaques 

de importância em um determinado documento e onde encontrá-lo na internet, além 
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de possibilitar a abertura do documento do próprio banco de dados. Este banco de 

dados foi desenvolvido no sistema Microsoft Access. 

 

3.4 Metodologia na Identificação, análise e comparação das normas, vigentes, 
relacionadas à autorização no uso emergencial de medicamentos e vacinas 
no período de emergência em saúde pública 

 

Com o intuito de comparar as normas de uso emergencial, a pesquisa foi 

dividida em duas etapas, a primeira foi de busca por todos os documentos em sites 

oficiais das agências regulatórias e no Ministério da Saúde do Brasil, Estados Unidos, 

China, UE assim como da OMS; e na segunda etapa para a apresentação dos 

resultados e discussão foi elaborado um banco de dados e posteriormente um quadro-

síntese contendo os principais aspectos encontrados nas normas, para comparação 

dos resultados, devido à complexidade e correlação entre as diversas abordagens. 

Nesta fase do estudo foi realizada uma busca detalhada das normas utilizadas 

para a liberação de uso emergencial em caso de crise sanitária no Brasil, Estados 

Unidos, China e UE, assim como no site da OMS e NIH. A busca inicial foi realizada 

no google para que pudéssemos localizar os sites governamentais oficiais de cada 

país. Os sites encontrados não possuem estruturas semelhantes, por isso cada busca 

foi realizada digitando o termo “norma”, “lei” e “uso emergencial”, no idioma de origem, 

português, inglês e em mandarim no período entre janeiro de 2021 e novembro de 

2022. 

A estratégia de busca teve como termos bases: “Emergency Use”, FDA, EMA 

e comp*. “Emergency Use” foi utilizado entre aspas pois é um termo composto e 

precisávamos que a busca fosse feita com a expressão completa, foi acrescentado o 

operador truncamento “*” depois do termo “comp” para recuperar qualquer variação 

de singular e plural ou diferenças na grafia e terminações das palavras.   Utilizamos o 

“AND” como operador booleano, pois precisávamos que o retorno da busca incluísse 

obrigatoriamente as duas agências regulatórias e que fosse mencionado o uso 

emergencial (do inglês Emergency Use). 

Todas as informações utilizadas na comparação das variáveis entre as regiões 

selecionadas, foram selecionadas dos sites conforme Quadro 3.  
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Quadro 3 - Sites de busca das normas utilizadas para a liberação de medicamentos 

de uso emergencial 

PAÍS SITES 

Brasil 
http://www.coronavirus.gov  
https://portal.anvisa.gov.br 
https://portal.plataformamaisbrasil.gov.br 

Estados Unidos https://www.fda.gov 
https://clinicaltrials.gov/ 

China http://en.nhc.gov.cn/ 
http://chictr.org.cn 

União Europeia https://www.ema.europa.eu/en 
OMS https://www.who.int/ 
NIH https://www.covid19.nih.gov 

Fonte: A autora. 
Nota: OMS: Organização Mundial de Saúde, do inglês World Health Organization; NIH: Instituto 
Nacional de Saúde, do inglês National Institutes of Health. 
 

Além dos documentos oficiais localizados para autorização do uso emergencial, 

foi realizado uma busca em artigos científicos para verificar se já tinha sido publicado 

alguma comparação de normas entre os países analisados neste estudo.  Essa busca 

foi feita no PubMed, Web of Science e Google Scholar. Ao finalizar as pesquisas em 

cada base, as referências duplicadas foram excluídas. Para importar e armazenar os 

artigos utilizamos o software Mendeley. 

Após localizarmos as normas, os dados foram organizados em forma de quadro 

e colocamos o máximo de informação para conseguirmos identificar as diferenças ou 

semelhanças entre elas. Alguns exemplos das variáveis de busca são: a data da 

publicação da norma, a vigência da aprovação, o que deve constar no dossiê, como 

deve ser feita a coleta de dados, quando pode ser utilizada, qual a informação dada 

ao paciente, se foi revogada entre outras. Todos os dados foram analisados 

criticamente e os principais resultados dessa etapa do estudo foram consolidados em 

um terceiro artigo científico que está em processo de submissão à Revista de Direito 

Sanitário. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Nesta seção serão apresentados os resultados relacionados aos objetos desse 

trabalho, porém cabe ressaltar que os resultados alinhados aos objetivos específicos 

2.1.1 e 2.1.2 foram plenamente alcançados e estão apresentados em cada artigo que 

compõe o trabalho, conforme apêndice A e apêndices B e C, respectivamente, e aqui 

serão apresentados de forma resumida. 

 

4.1 Resultados da avaliação crítica dos ensaios clínicos de cloroquina e 
hidroxicloroquina voltados para tratar a COVID-19 

 

No primeiro artigo analisamos os ensaios clínicos que utilizaram a cloroquina 

ou hidroxicloroquina para reduzir a carga viral e controlar a gravidade da COVID-19, 

que consideramos o primeiro grande impasse na sociedade científica durante a 

pandemia. Em março de 2020 realizamos uma pesquisa no registro dos Institutos 

Nacionais de Saúde dos Estados Unidos (http://www.ClinicalTrials.gov) e 

identificamos mais de 80 ensaios clínicos de RM em pacientes com COVID-19 em 

andamento. Já nos primeiros meses da pandemia, mais precisamente em 27 de abril 

de 2020, nosso primeiro artigo foi publicado nos Cadernos de Saúde Pública, com o 

título: Chloroquine and hydroxychloroquine repositioning in times of COVID-19 

pandemics, all that glitters is not gold (doi: 10.1590/0102-311X00088520) (Apêndice 

A).  

Dos estudos encontrados, identificamos 16 (dezesseis) que estavam 

registrados e que mencionavam a HCQ ou CQ no http://www.ClinicalTrials.gov. Oito 

eram ensaios clínicos de CQ ou HCQ para o combate a COVID-19, enquanto os 

demais eram estudos clínicos sem intervenção. Todavia, nos focamos nos oito 

estudos que mencionavam a COVID-19. Desse, cinco ensaios de HCQ ou CQ eram 

estudos abertos (sem mascaramento), enquanto um era randomizado, duplo-cego, 

(participante, investigador) e dois randomizados, quádruplo-cegos, (participante, 

prestador de cuidados, investigador, avaliador de resultados). 

Nossos resultados mostraram que os cinco ensaios clínicos abertos não eram 

suficientes para esclarecer se CQ ou HCQ eram de fato úteis para tratar COVID-19. 

Ressaltamos ainda, que ensaios clínicos abertos envolvem um alto risco de viés e, no 

cenário de pandemias, muitos investigadores podem ter expectativas positivas sobre 
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seus resultados e assim influenciar as conclusões do estudo. Espera-se que a 

evidência mais robusta ao longo desta linha de investigação venha dos três estudos 

randomizados, cujo projeto envolve mascaramento e ocultação da alocação, porém 

até a publicação do nosso artigo os estudos não tinham sido finalizados. Três meses 

depois da publicação do artigo, foi identificado que a CQ e a HCQ não são adequadas 

para o combate da COVID-19. 

É de conhecimento comum que off-label é o uso em situações diferentes da 

bula de um medicamento registrado, mas, pode eventualmente, vir a caracterizar erro 

médico. Neste caso da CQ/HCQ foi um erro. 

 

4.2 Resultados da análise crítica dos estudos clínicos que utilizaram 
reposicionamento de medicamentos para combate a COVID-19 

 

Para nos aprofundar um pouco mais no assunto em 19 de maio de 2020, após 

uma busca aprofundada no Clinical Trials, publicamos o segundo artigo “Drug 

repurposing clinical trials in the search for life-saving COVID-19 therapies; research 

targets and methodological and ethical issues” (doi.org/10.22239/2317-269x.01596) 

na revista Visa em Debate (Apêndice B) e sua tradução (Apêndice C). Com base na 

fisiopatologia da pneumonia por COVID-19 e SDRA, é plausível pensar que outros 

medicamentos, além de compostos antivirais típicos, também poderão ser úteis para 

aliviar os sintomas respiratórios e reduzir o índice de letalidade da doença. Este artigo 

foi uma tentativa de entender quais medicamentos já existentes, porém com 

indicações terapêuticas novas, estavam sendo testados para o combate da COVID-

19.  

Nos nossos resultados constatamos que a maioria dos medicamentos sob 

investigação clínica para COVID-19 são agentes antivirais desenvolvidos e usados 

para tratar outras doenças virais. Os resultados da pesquisa revelaram que as 

intervenções farmacológicas contra o SARS-CoV-2 geralmente buscam um de dois 

objetivos terapêuticos distintos: 1) acelerar a resolução e/ou prevenir o agravamento 

de infecções da COVID-19 (ou seja, profilaxia proativa) ou 2) aliviar os sintomas e 

reduzir a mortalidade em infecções graves e SDRA. Os medicamentos que inibem 

efetivamente a replicação do SARS-CoV-2 em humanos provavelmente serão 

benéficos para pacientes com sintomas leves e para aqueles com manifestações 

graves da COVID-19.  
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A pesquisa processada em abril de 2020, identificou 516 estudos que tratavam 

de intervenções terapêuticas para a COVID-19. Aproximadamente 57% deles eram 

ensaios com medicamentos com potencial para reposicionamento (incluídos na 

análise), enquanto os demais foram conduzidos com O2 hiperbárico, células-tronco 

mesenquimais, plasma de pacientes convalescentes, Mycobacterium inativada pelo 

calor, dispositivos médicos e desenhos observacionais, por isso, não foram incluídos 

na análise (Tabela 1). Foi extraordinário encontrar um número tão expressivo de 

estudos observacionais no banco de dados ClinicalTrials.gov, já que esse banco de 

dados supostamente deveria conter apenas ensaios, ou seja, estudos clínicos de 

intervenção (Gráfico 7).  

 

Tabela 1 - Estudos de intervenções terapêuticas para a COVID-19 

Todos os estudos (516) 
Excluídos 222 43% 
Incluídos 294 57% 

Fonte: Paumgartten et al., 2019. 
Nota: COVID-19: Doença por coronavírus 
 

Gráfico 7 - Estudos clínicos de intervenção 

 
Fonte: Paumgartten et al., 2019. 

 

Vale salientar que um estudo pode apresentar, em seu desenho, vários 

esquemas de tratamento distribuídos em grupos diferentes, denominados “braços” e 
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os envolvidos no estudo podem ou não saber o que está sendo administrado em cada 

braço. Ter conhecimento ou não do que é administrado é chamado de 

“mascaramento”; nos estudos clínicos temos quatro tipos de mascaramento: 1) único 

- os participantes não sabem o tratamento que é administrado; 2) duplo - os 

participantes e os médicos não sabem o tratamento que é administrado; 3) triplo - os 

participantes, os médicos e os pesquisadores não sabem o tratamento que é 

administrado e o 4) quadruplo - ninguém sabe o tratamento que é administrado, 

inclusive o estatístico (Figura 5). 

 

Figura 5 - Mascaramento de estudos clínicos 
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Fonte: A autora. 

 

É importante ressaltar que as diretrizes do ICH são salvaguardas para 

assegurar que as obrigações de qualidade, segurança, eficácia e regulatórias sejam 

atendidas. Essas diretrizes mencionam que um ensaio clínico deve ser randomizado 

e pelo menos duplo cego, assim assegurando resultados que possam ser 

extrapolados a populações mais amplas do que a do ensaio clínico. Dito isso, 

podemos verificar que dos 294 ensaios incluídos no estudo, menos da metade (118), 

atendem o critério de mascaramento (Tabela 2), ou seja, o duplo, tripo e quadruplo 

cego, com 37, 19 e 62 ensaios, respectivamente. 
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Tabela 2 - Número de ensaios clínicos incluídos na análise final 

ENSAIOS INCLUÍDOS NA ANÁLISE FINAL (294)* 
Braços no 

ensaio 
MASCARAMENTO TOTAL 

Sem Único Duplo Triplo Quadruplo Absoluto % 

1  34 1 N/A N/A N/A 35 11,90 
2  83 18 28 15 53 197 67,01 
3  15 5 5 2 4 31 10,54 
4  11 1 3 1 3 19 6,46 

≥ 5  7 1 1 1 2 12 4,08 
TOTAL 150 26 37 19 62 294 100 

Fonte: Paumgartten et al., 2019. 
 

Outro parâmetro que deve ser analisado para assegurar a qualidade de um 

ensaio clínico é o número de participantes selecionados para participar. Como vimos 

anteriormente (Quadro 2), se estivéssemos na fase II o número de participantes 

estaria adequado, porém o momento era para avaliar a segurança, eficácia 

comparativa, risco/benefício (fase III). Portanto deveriam aumentar o número de 

pacientes, com a intenção de registrar o novo medicamento para tratamento da 

COVID-19. Apesar de terem sido incluídos 294 ensaios para analise final do artigo, 

apenas uma minoria deles era suficientemente grande (n > 30) (Gráfico 8), 

randomizado e controlado por placebo, com mascaramento e ocultação de alocação 

(Tabela 2). E mesmo dentro desse universo reduzido de estudos, apenas alguns 

produziriam evidências clínicas robustas de eficácia e segurança para lidar com a 

pandemia da COVID-19, ou seja, não seguiam as diretrizes do ICH.  

 
Gráfico 8 - Número de participantes nos ensaios clínicos estudados 

 
  Fonte: Paumgartten et al., 2019. 
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Além das questões já levantadas, precisamos ter em mente de que os riscos 

de Eventos Adversos (EA) que podem ser toleráveis para pacientes críticos não são 

necessariamente aceitáveis para aqueles que exibem apenas sintomas leves da 

COVID-19. Obviamente, pacientes que apresentam apenas sintomas leves da 

COVID-19 não devem tomar medicamentos capazes de causar EAs moderados a 

graves. Nas infecções leves por COVID-19, dependendo do perfil de toxicidade do 

medicamento, o EA pode ser pior que a própria doença. A situação é diferente quando 

os medicamentos são receitados para tratar manifestações da COVID-19 graves e 

com risco de vida. Em pacientes gravemente enfermos, pode-se presumir que os 

benefícios clínicos esperados (mas ainda não demonstrados) de um medicamento 

reposicionável provavelmente superam os riscos de EAs. Até o momento da 

publicação do artigo (maio de 2020), não existia tratamento aprovado para a COVID-

19 e nem dados suficientes para recomendar o uso de medicamentos fora dos ensaios 

clínicos. Felizmente o cenário não continuou o mesmo com o passar dos meses, 

inúmeros medicamentos foram autorizados para reposicionamento, como 

mencionado no item 4.4.2, a seguir. 

 

4.3 Resultados do desenvolvimento de um banco de dados para armazenamento 
dos documentos (artigos, normas, leis etc.) para autorização do uso 
emergencial 

 

Sabe-se que apenas depois de analisar a segurança e a eficácia de um produto 

farmacêutico e depois que comprovar que o produto atenda a todos os critérios de 

análise, realizada de forma minuciosa pela agência reguladora, que o registro é 

emitido, ou seja, só então, o medicamento pode ser produzido e disponibilizado para 

comercialização. Porém no período de pandemia a liberação para uso emergencial é 

de suma importância. Onde um órgão regulador atesta características importantes na 

análise risco-benefício do produto, no entanto é importante ressaltar, que no momento 

da autorização os estudos estão em fases finais, porém com informações robustas de 

qualidade e segurança. 

Na nossa busca, foram encontrados muitos documentos que mencionam o uso 

emergencial, só a ANVISA publicou mais de trezentos documentos para tentar conter 

a pandemia da COVID-19, conforme apresentado anteriormente (Quadro 2). Para 

arquivar e organizar todas as normas encontradas, sentimos a necessidade de um 
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banco de dados. Por isso, foi desenvolvido no software Microsoft Access um banco 

de dados que nos ajudou na rotina do armazenamento de cada um dos documentos 

e na busca de informações contidas neles.  

Para o desenvolvimento do banco dados, inicialmente identificamos os 

requisitos que deveriam ser atendidos, em seguida foi necessário constatar qual 

deveria ser o formato, o tamanho, a máscara de entrada e o valor padrão de cada 

campo a ser inserido. A máscara de entrada é a propriedade para especificar um 

padrão para todos os dados que serão inseridos neste campo. Isso ajuda a garantir 

que todos os dados fossem inseridos corretamente e que eles contivessem o número 

necessário de caracteres. 

Com essa etapa superada, foram elaborados: tabelas, consultas, formulários e 

os relatórios, que é um conjunto de ferramentas necessárias para o pleno 

funcionamento do banco de dados (Figura 6). Assim, qualquer conteúdo que for 

inserido em que cada registro será automaticamente armazenado na tabela. Caso 

haja a necessidade de uma busca específica pode ser feita através das “consultas” 

desenvolvidas e os relatórios apresentam as informações inseridas organizados por 

país, assunto ou qualquer outra variável de interesse. 

 

Figura 6 - Produtos desenvolvidos no software Microsoft Access 

 
Fonte: A autora. 

 

Para facilitar a inclusão e a busca das informações foi desenvolvida a interface 

de um formulário amigável, onde se insere todas os dados de cada registro, facilitando 

a organização dos documentos e a busca futura por uma informação específica 

(Figura 7). Outro item importante adicionado no formulário foi a funcionalidade do 

hiperlink, que nos possibilitou deixar salvo em cada registro o artigo ou documento 

mencionado.  
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Figura 7 - Print da interface do Banco de dados dos artigos selecionados 

 
Fonte: A autora. 

 

Com o banco de dados desenvolvido, os detalhes técnicos da implementação 

e da otimização de desempenho foram verificados antes de iniciarmos a inserção dos 

dados. Por fim, com o banco de dados desenvolvido e alimentado, conseguimos 

identificar e organizar os documentos que mencionam a autorização de uso 

emergencial, de acordo com o âmbito e critérios definidos para o interesse de saúde 

pública. Assim, com o uso de uma boa ferramenta de gestão de dados conseguimos 

armazenar, acessar e restaurar os dados sempre que necessário. 

Com as normas de todos os países estudados armazenadas no banco de 

dados, foi possível identificar quais as questões eram mais importantes a serem 

levadas em consideração no combate de uma pandemia pelo ponto de vista das 

agências reguladoras. Assim fomos capazes de comparar as diferenças das 

exigências de cada agência regulatória para liberação do uso emergencial. Conforme 

apresentado no próximo item. 

O banco de dados desenvolvido está disponibilizado na plataforma Dropbox 

para que as informações possam ser lidas ou analisadas por qualquer usuário. Para 

que cada um possa usufruir o arquivo, conforme sua necessidade, é possível incluir 

ou excluir documentos adaptando assim às necessidades futuras. Esse arquivo está 

disponibilizado gratuitamente e pode ser encontrado, por tempo limitado, no link: 

https://doi.org/10.35078/YM0RJJ. Outra questão estudada foi em relação aos códigos, 

para que os usuários avançados sejam capazes de editar os campos ou desenvolver 

novas aplicações concedemos todos os códigos abertos. 
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4.4 Resultados em relação a Identificação, análise e comparação das normas, 
vigentes, relacionadas à autorização no uso emergencial de medicamentos 
e vacinas no período de emergência em saúde pública 

 

A pandemia da COVID-19 foi um dos maiores desafios enfrentados pela saúde 

pública em tempos recentes. Profissionais de saúde e cientistas lutaram para adotar 

no menor tempo possível tratamentos e medicamentos que pudessem atenuar a 

morbidade e mortalidade associadas a esta infecção viral e conter a pandemia. 

Com o cenário lamentável que vivíamos no momento da pandemia da COVID-

19, os holofotes viraram-se para liberação de uso emergencial, no qual o dossiê do 

produto em questão passa por avaliação técnica da agência reguladora, que pondera 

a relação benefício-risco da sua liberação de uso, considerando os dados 

apresentados, a população-alvo pretendida, as características do medicamento e as 

evidências científicas disponíveis, devendo os benefícios do medicamento superar 

seus riscos de forma clara e convincente (ANVISA, 2021).  

Os pesquisadores do campo da saúde comprometidos com o desenvolvimento 

de medicamentos para combater a COVID-19 veem o tempo passar rapidamente 

enquanto o número de mortes pela pandemia aumentava de forma consistente. Não 

é de surpreender que essa pandemia tenha disparado todos os alertas de emergência 

de todas as opções possíveis e que muitos desenvolvimentos de medicamentos e 

vacinas estejam na corrida para uso emergencial, mesmo quando temos menos 

evidências preliminares de segurança e eficácia, comparado aos produtos que são 

concedidos os registros. 

Além dos cientistas as autoridades sanitárias do mundo enfrentaram desafios 

extraordinários, tornando-as sobrecarregadas neste momento de pandemia 

decorrente do novo coronavírus. Fois de suma importância a dedicação em elaborar 

normas concisas e eficazes, para que os produtos fossem disponibilizados com 

segurança à população o mais rápido possível e com um menor risco. Somando a 

esse contexto, podemos acrescentar os inúmeros dossiês de medicamentos que 

tiveram que ser analisados em tempo recorde. As vacinas, por sua vez, além de 

submeter um robusto dossiê, eram apresentadas em diferentes tecnologias (i.e., vetor 

de adenovírus e vírus inativado) incluindo plataforma de mRNA, que nunca tinha sido 

antes utilizada. (Sabahelzan; Hartiga-Go; Larson, 2021). 
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4.4.1 Vacinas para combater a COVID-19 

 

As vacinas têm sido responsáveis pela queda acentuada de mortes por COVID-

19. Por essa razão, precisamos manter atenção total a esse segmento. Com esse 

foco, inúmeros projetos de pesquisa e desenvolvimento de vacinas estão em 

andamento. Nossa última pesquisa ao site da ANVISA, realizada em fevereiro de 

2023, mostra que o Brasil possui três vacinas registradas (Pfizer, Janssen e 

Astrazeneca), duas aprovadas para uso emergencial (Sinovac e Comirnaty Bivalente) 

e a Sputnik que parte da importação está autorizada, sob condições controladas; 

temos onze ensaios clínicos já iniciados e três pesquisas obtiveram os seus protocolos 

deferidos (Tabela 3).   

 

Tabela 3 - Status das vacinas para combate à COVID-19 no Brasil 
Vacina Laboratório Status da ANVISA 

Comirnaty* Pfizer-Wyeth 23fev21 - Registro concedido 
AD26.COV2.S Janssen-Cilag 5abr22 - Registro concedido 
Covishield Astrazeneca  12mar21 - Registro concedido 
CORONAVAC Sinovac 17jan21 - Aprova uso emergencial 
Comirnaty Bivalente Pfizer 22nov22 - Aprova uso emergencial 

Sputnik Instituto Gamaleya 14jun21 - Autoriza parte da 
importação, sob condições controladas 

CORONAVAC Butantan 

Ensaio clínico iniciado 

Chadox1 NCOV-19 Astrazeneca e Oxford 
SCB-2019 Clover Biopharmaceuticals Ltda 
Ad26.COV2.S Janssen 
AD26.COV2.S Janssen-Cilag 
COVLP  Medicago R&D 
Comirnaty Pfizer-Wyeth 
Vacina de RNAm Sanofi Pasteur 
SpiNTec Universidade Federal de MG 
Butanvac  Butantan 
RNA MCTI  HDT Biocorp/Cimatec-BA 
INO - 4800 Icon plc 

Protocolo deferido AZD2816 Astrazeneca 

Vacina Inativada Inst.of Biology Chinese - 
IMBCAMS 

Covaxin Precisa Comercialização de 
medicamentos Ltda 

27jul21 – Processo de importação 
suspenso 

Covaxin Precisa Comercialização de 
medicamentos Ltda Estudo cancelado 

Fonte: A autora. 
Nota: *Registro concedido pelo FDA. COVID-19: Doença por coronavírus. 

 

É importante destacar que esse cenário tem mudado rapidamente; em um ano, 

uma das vacinas da Janssen que estava liberada para uso emergencial, hoje já tem 
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registro a outra iniciou o ensaio clínico. A Butanvac e a vacina da Sanofi tiveram seus 

protocolos deferidos e no mesmo ano, 2022, iniciaram o ensaio clínico. 

Os dados da OMS também tiveram atualizações constantes. Em 2021 a OMS 

declarava praticamente uma EUL por mês. Totalizando 9 (nove) vacinas que 

obtiveram EUL para combate a COVID-19 (Tabela 4). Nove pode parecer um número 

pequeno, mas definitivamente não é, quando se trata de desenvolvimento de vacinas. 

A OMS tem analisados inúmeros outros pedidos. Em julho de 2021, existiam 22 

vacinas mencionadas no site da OMS (ANEXO 1), em março de 2022 eram 34 vacinas 

(ANEXO 2), quase um ano depois (janeiro de 2023) a OMS disponibilizou no seu site 

45 vacinas que estão em processo de avaliação da EUL (ANEXO 3).  

 

Tabela 4 - Vacinas para combate a COVID-19 que obtiveram EUL* 

VACINA DATA DA EUL 
Pfizer/BioNTech Comirnaty  31 dezembro 2020 
The SII/COVISHIELD e AstraZeneca/AZD1222  16 fevereiro 2021 
Janssen/Ad26.COV 2.S developed by Johnson & Johnson 12 março 2021 
Moderna (mRNA 1273) 30 abril 2021 
Sinopharm COVID-19 vaccine 7 maio 2021 
Sinovac-CoronaVac  1 junho 2021 
Bharat Biotech BBV152 COVAXIN  3 novembro 2021 
Covovax (NVX-CoV2373)  17 dezembro 2021 
Nuvaxovid (NVX-CoV2373)  20 dezembro 2021 

Fonte: A autora. 
 

Vale ressaltar que antes de obterem a EUL as vacinas passam por um longo 

caminho de análise. A OMS atualiza o seu banco de dados duas vezes por semana, 

reunindo e verificando dados de várias fontes, como a ferramenta de mapeamento de 

vacinas Cochrane, PubMed, ClinicalTrials e WHO ICTRP (do inglês, International 

Clinical Trials Registry Platform), além de contar com informações de uma rede de 

pesquisadores e da indústria para novas vacinas candidatas, selecionando ensaios 

registrados para obter informações clínicas (Brasil, 2022). Em janeiro de 2023 o banco 

de dados da OMS continha 176 candidatas a vacinas em ensaio clínico nas diferentes 

plataformas de produção (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Tecnologia de vacinas candidatas para combater a COVID-19* 

Plataformas Quantidades (%) 
Subunidades Proteicas 57 33% 
Vetor Viral (não-replicante) 23 13% 
DNA 16 9% 
Vírus inativado 22 13% 
RNA 41 23% 
Vetor Viral (replicante) 4 2% 
Partículas semelhante a vírus  7 4% 
VVr + Célula de apresentação de antígeno 2 1% 
Vírus vivo atenuado 2 1% 
VVnr + Célula de apresentação de antígeno 1 1% 
Vetor de expressão de antígeno-esporo bacteriano 1 1% 

TOTAL 176 100% 
Fonte: Brasil, 2022. 
Nota: DNA: ácido nucleico; RNA: Ácido ribonucleico; VVr: Vetores virais recombinantes; COVID-19: 
Doença por coronavírus. 

 

Essa rápida mudança de status no desenvolvimento das vacinas surpreende a 

todos. Via de regra, as vacinas requerem anos de pesquisa e análise documental 

antes de chegar à distribuição, mas desde 2020, os cientistas embarcaram em uma 

corrida para produzir vacinas contra o coronavírus em tempo recorde. Todavia os 

medicamentos também tiveram sua área de destaque, sendo que as agências 

reguladoras concederam o uso emergencial, o mais breve possível, para vários 

medicamentos. 

 

4.4.2 Medicamentos para combater a COVID-19 

 

O mundo aguardava com esperança por terapias efetivas, de fácil acesso e é 

com esse foco que a ANVISA aprovou a autorização temporária de uso emergencial, 

em caráter experimental, para medicamentos. Até janeiro de 2023, a ANVISA tinha 

159 estudos clínicos em andamento apresentados no seu painel (Gráfico 9). Em cada 

um deles é preciso avaliar todas as evidências científicas disponíveis e equilibrar 

cuidadosamente os riscos com os respectivos benefícios, conhecidos ou 

potenciais, desses medicamentos.  Definitivamente, esta não é uma tarefa simples e 

muito menos rápida e requer conhecimento técnico-científico por parte da equipe da 

agência regulatória.  
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Gráfico 9 - Situação dos estudos clínicos na ANVISA no período da COVID-19 

 
Fonte: ANVISA, 2022. 
Nota: ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária; COVID-19: Doença por coronavírus. 
 

Dos medicamentos para tratamento da COVID-19 analisados pela ANVISA, até 

janeiro de 2023, apenas 2 (dois) obtiveram registro e três deles já tiveram sua 

aprovação de uso emergencial revogada ou suspensa (Tabela 6). Isso por que a 

aprovação de uso emergencial está em constante análise e com o advento das novas 

variantes, os medicamentos que tiveram sua autorização de uso suspensa, 

permanecerá nesse status até que sejam apresentados dados que comprovem a sua 

eficácia contra as variantes.   

Ressaltamos que a análise realizada pela agência reguladora contém inúmeras 

variáveis, tornando o processo muito demorado. No momento mais severo da 

pandemia, a maioria dos medicamentos propostos eram para adultos e que 

apresentavam um quadro leve a moderada, onde os pacientes não necessitavam de 

suplementação de oxigênio. Porém existiam outras propostas de tratamento, ou seja, 

diferentes faixas etárias e pacientes com graus de gravidades muito distintos. Essas 

diferenças torna o processo de análise mais longo. Outro diferencial é a forma de 

administração dos medicamentos. Na lista de aprovados pela ANVISA apenas dois 

são para uso oral (Monulpiravir e Paxlovid) os demais são injetáveis. Outro perfil 

específico é o do Evusheld, onde o seu uso é indicado para profilaxia pré-exposição 

ao SARS-CoV-2 em indivíduos que, em decorrência de diferentes condições clínicas, 

não podem se vacinar ou não desenvolvem defesas adequadas após a imunização 

contra a COVID-19 (Astrazeneca, 2022).  
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A ANVISA tem compromisso com a proteção da saúde pública e pensando no 

tratamento da COVID-19 todos os processos de análise de medicamentos submetidos 

à agência são exaustivamente avaliados por uma equipe multidisciplinar que empenha 

todos os seus esforços para que os brasileiros tenham acesso aos tratamentos 

adequados (ANVISA, 2022). Como o mundo não tinha tempo hábil para aguardar a 

emissão de um registro, o uso emergencial foi uma alternativa regulatória para 

equilibrar a tensão exercida pela emergência sanitária, e assim conter a ameaça à 

saúde pública.
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Tabela 6 - Status dos Medicamentos junto a ANVISA para imunização da COVID-19 no Brasil 

MEDICAMENTOS 
 

LABORATÓRIO/PAÍS 
USO EMERGENCIAL REGISTRO 

Protocolado 
em: Conclusão Status atual Submetido 

em: 
Concedido 

em: 

Banlanivimabe + etesevimabe Eli Lilly/ 
Estados Unidos 30/03/2021 Aprovado em 

13/05/2021 
Revogada em 

04/02/2022 - - 

Regn-COV-2 (casirivimabe + 
imdevimabe) 

Regeneron/ Estados Unidos 
e Roche/ Suíça 01/04/2021 Aprovado em 

20/04/2021 
Suspensa em 

28/03/2022 - - 

Avifavir (favipiravir) 
Technologies LLC e Joint 

Stock Company 26/04/2021 
Indeferido 

em 
22/06/2021 

Indeferido - - 

Regkirona (regdanvimabe) Celltrion Healthcare/ 
Korea do Sul 12/05/2021 Aprovado em 

11/08/2021 
Suspensa em 

28/03/2022 - - 

Sotrovimabe GlaxoSmithKline/  
Estados Unidos 19/07/2021 Aprovado em 

08/09/2021 Aprovado - - 

Xeljanz (citrato de tofocitinibe) 

 
Pfizer/  

Estados Unidos 28/07/2021 - 

Desistência a 
pedido da 

protocolizada 
em 17/01/2022 

- - 

Molnupiravir (Lagevrio) Merck Sharp & Dohme/ 
Estados Unidos 26/11/2021 Aprovado em 

04/05/2022 Aprovado - - 

Evusheld (cilgavimabe + 
tixagevimabe) 

AstraZeneca/ 
Reino Unido 17/12/2021 Aprovado em 

24/02/2022 Aprovado - - 

Paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir) Pfizer/  
Estados Unidos 15/02/2022 Aprovado em 

30/03/2022 Aprovado - - 

Rendesivir * Gilead Sciences/  
Estados Unidos - - - 06/08/2020 12/03/2021 

Baricitinibe * Eli Lilly/ 
Estados Unidos - - - - 17/09/2021 

  Fonte: A autora. 
Nota: Medicamentos autorizados para uso emergencial      Medicamentos com registro concedido 

               ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária; COVID-19: Doença por coronavírus; * REGISTRO concedido pelo FDA.
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4.4.3 Normas para autorização de uso emergencial 

 

a) Estados Unidos 

 

Nos Estados Unidos a Autorização de Uso Emergencial (EUA, do inglês 

Emergency Use Authorization) permite o uso de produtos médicos não aprovados, 

como drogas, produtos biológicos e dispositivos, para diagnosticar, tratar ou prevenir 

doenças graves ou condições causadas por agentes químicos, biológicos, 

radiológicos ou nucleares, se determinados critérios forem atendidos (FDA, 2007).  

As EUAs foram utilizadas com parcimônia durante os primeiros dezesseis anos 

após sua promulgação. Duas EUAs foram emitidas antes de 2009; uma pré-

posicionou comprimidos de doxiciclina em kits de emergência para trabalhadores do 

Serviço Postal dos Estados Unidos (USPS do inglês, United States Postal Service) e 

a segunda foi para a Anthrax Vaccine Adsorbed usada pelas Forças Armadas (FDA, 

2005). Ambos foram para prevenção da inalação de antraz por indivíduos com risco 

aumentado de exposição devido ao ataque com antraz em janeiro de 2005 (Tran; 

Witek, 2021). Entre 2009 e 2010, foram emitidas 22 (vinte e duas) EUAs para 

produtos, incluindo vacinas pandêmicas, antivirais, respiradores N95 e testes de 

diagnóstico em resposta ao surto de H1N1. Em 2011, o FDA emitiu EUAs para a 

distribuição em massa de doxiciclina e o National Postal Model (NPM), antigo USPS 

(Robert et al., 2003). Esses momentos provaram que as EUAs podem facilitar uma 

resposta federal rápida e eficaz a uma pandemia, quando usadas com 

responsabilidade e em coordenação com outras agências.  

Como podemos notar os Estados Unidos, antes mesmo da pandemia por 

COVID-19 já haviam utilizado o uso emergência, pois já tinha regulamentação que 

permitia o uso de produtos médicos não aprovados. O marco legal inicial neste sentido 

foi a aprovação da lei “Project Bioshield Act” pelo congresso americano em 2004 (FDA, 

Lei do Projeto BioShield Act § 510. Pub. L. No. 108-276, 118 Stat. 835 (2004)., 2004). 

Outras leis nesta direção, subsequentemente aprovadas e promulgadas pelo 

congresso americano, foram a Lei de preparação para pandemia e todo tipo de perigos 

(Pandemic and All-Hazards Act) de 2006 (GPO U. G., 2006) e a renovação da lei que 

autoriza a preparação para pandemia e todo tipo de perigos (PAHPRA, do inglês 

Pandemic and All-Hazards Preparedness Reauthorization Act) de 2013, ambas 

voltadas para ameaças relativas aos agentes químicos, biológicos, radiológicos ou 
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nucleares (GPO U. G., 2013). Já o guia Emergency Use Authorization of Medical 

Products de julho de 2007 explica as políticas do FDA para autorizar o uso 

emergencial de produtos médicos para a obtenção da EUA (FDA, 2007). 

Outro marco importante do país foi a Lei FD&C da seção §564 (FDA, 2017) que 

estabelece os requisitos para a emissão de EUA durante emergências, a saber: (1) a 

determinação de que existe uma emergência; (2) a declaração de uma emergência; e 

(3) uma confirmação do FDA de que os critérios especificados foram atendidos. 

Porém, antes que a EUA seja autorizada é necessário que o secretário de gabinete 

do Departamento de Segurança ou do Departamento de Defesa ou do Departamento 

de Saúde e Serviços Humanos (HHS) determine que existe uma emergência. Uma a 

emergência declarada, o comissário do FDA pode emitir a EUA após consultar os 

Institutos Nacionais de Saúde (NIH) e os Centros para Controle e Prevenção de 

Doenças (CDC) e atender aos critérios estatutários que são os seguintes:  

 ser uma doença que cause um dano grave ou condição com risco de vida; 

 com base nas evidências científicas disponíveis, ser razoável acreditar que 

o produto seja eficaz no diagnóstico, tratamento ou prevenção da doença ou 

condição especificada na EUA; 

 os benefícios conhecidos e potenciais superarem os riscos conhecidos e 

potenciais do produto quando usado para diagnosticar, prevenir ou tratar a 

doença ou condição graves ou com risco de vida que é o assunto da EUA; e 

 não houver alternativa adequada, aprovada e disponível ao produto para 

diagnosticar, prevenir ou tratar a doença ou condição séria. 

 

Após analisar a documentação submetida, o comissário do FDA emite uma 

carta que autoriza a EUA, onde deve declarar: (1) as doenças ou condições que o 

produto pode ser usado para diagnosticar, prevenir ou tratar no âmbito dos Estados 

Unidos; (2) os benefícios conhecidos e potenciais do produto; (3) conclusões sobre a 

segurança e eficácia potencial do produto; (4) uma avaliação das evidências 

científicas disponíveis; e (5) condições de autorização adicionais. 

Durante emergências de saúde pública, contramedidas médicas (MCMs) 

podem ser necessárias para prevenir ou tratar doenças ou condições causadas por 

ameaças químicas, biológicas, radiológicas ou nucleares ou doenças infecciosas 

emergentes, como a gripe pandêmica. Os MCMs são produtos médicos, como 
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medicamentos, vacinas, testes de diagnóstico e outros equipamentos e suprimentos 

médicos, necessários para responder a emergências envolvendo tais ameaças. 

Os MCMs podem incluir: 

 produtos biológicos, como vacinas, produtos sanguíneos e anticorpos; 

 medicamentos, como medicamentos antimicrobianos ou antivirais; e 

 dispositivos, incluindo testes de diagnóstico para identificar agentes de 

ameaça e equipamentos de proteção individual (EPI), como luvas, 

respiradores (certas máscaras faciais) e ventiladores. 

 

A EUA nos Estados Unidos tem duração de um ano a partir da data de emissão 

ou enquanto a declaração de emergência do secretário HHS estiver em vigor, o que 

for mais curto, porém a EUA pode ser alterada e revogada mais cedo se os critérios 

para emissão não forem mais atendidos ou a revogação for apropriada para proteger 

a saúde ou segurança pública. 

 

b) União Europeia 

Assim como os Estados Unidos, a UE também possuía um mecanismo para 

liberar um produto como uso emergencial mesmo antes do surgimento da COVID-19. 

O Regulamento n.º 507/2006 da comissão regulatória da UE, de 29 de março de 2006 

é relativo à Autorização Condicional de Introdução no Mercado (CMA) de 

medicamentos para uso humano no interesse da saúde pública (EMA, 2006). Essa é 

uma categoria de medicamentos que visa o diagnóstico médico, prevenção ou 

tratamento de doenças gravemente debilitantes ou potencialmente fatais. A CMA pode 

ser disponibilizada para o medicamento submetido à utilização em situações de 

emergência, em resposta a ameaças para a saúde pública devidamente reconhecidas 

pela OMS ou pela Comunidade Europeia. 

No documento “EMA plan for emerging health threats” (2018) menciona que foi 

baseado no Plano Pandêmico da Agência, publicado em 2006, na experiência da 

pandemia de influenza H1N1 de 2009, e do surto de Ebola na África Ocidental em 

2014-2016; ou seja, a EMA elaborou o documento em conformidade com a legislação 

da UE para ser aplicável a vários perigos agudos de saúde pública (EMA, 2018). 

Ainda neste documento podemos identificar quatro níveis de ativação do plano 

de ameaças à saúde, que se traduzirá em um nível diferente de envolvimento da 

equipe da EMA na emergência. O primeiro nível será ativado quando for reportado um 
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surto de saúde; no segundo quando for declarado PHEIC pela OMS; o terceiro é 

depois do PHEIC caso tenha alto impacto na UE e o quarto nível acionado quando o 

grau de impacto é ainda maior. 

Embora os dados nos quais se baseia um parecer sobre uma CMA possam ser 

menos completos que os de um registro, o regulamento que rege a CMA menciona 

que a relação risco-benefício deve ser positiva. Além disso, os benefícios para a 

saúde pública, decorrentes da disponibilização imediata no mercado do medicamento 

em questão, devem compensar o risco inerente ao fato de continuarem a ser 

necessários dados adicionais. Vale ressaltar que esta é uma questão em consonância 

entre as resoluções estudadas. 

A CMA não se destina a permanecer condicional indefinidamente. Pelo 

contrário, uma vez fornecidos os dados conclusivos, deve ser possível substituí-los 

por uma autorização de introdução no mercado que não seja condicional. A CMA é 

válida por um ano e pode ser renovada, caso o resultado esteja sendo favorável, mas 

pode ser cancelada a qualquer momento se a agência reguladora entender que é 

melhor para saúde pública (EMA, 2016). 

 

c) China 

Procedimento Especial de Revisão e Aprovação para Registro de 

Medicamentos da Administração Estatal de Alimentos e Medicamentos foi formulado 

e publicado em 18 de dezembro de 2005. Este documento descreve as circunstâncias 

para revisão especial e aprovação de medicamentos para emergências de saúde 

pública nas informações suplementares. A China em foi o país mais afetado pela 

SARS e para prevenir, controlar e eliminar a ocorrência e prevalência de doenças 

infecciosas e proteger a saúde humana, o Regulamento sobre Emergências de Saúde 

Pública foi formulado em 9 de maio de 2003 e revisado em 2011. Nos estágios iniciais 

da pandemia da COVID-19, algumas vacinas foram usadas na China de acordo com 

esse procedimento, como a primeira vacina de uso emergencial que foi liberada pelo 

governo chines, em 22 de julho de 2020 (Yang, J; Yang, Y, 2022). 

Várias lições regulatórias foram aprendidas desde a epidemia de SARS, desde 

então o país vem progredindo para enfrentar as emergências de saúde pública, assim 

nestes momentos as agências reguladoras são aconselhadas a se concentrar na 

aceleração do processo de revisão e aprovação do produto; outro foco foi na 

aceleração da pesquisa e desenvolvimento de vacinas; foram estabelecidas leis 
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especiais para vacinas, incentivando o desenvolvimento de tecnologias emergentes e 

ênfase na experiência e acúmulo de tecnologia, mas também puderam constatar 

algumas deficiências das políticas de vacinas que ainda precisavam serem resolvidas 

(Liu et al., 2017). 

Porém foi um pouco antes do início da pandemia, em 29 de junho de 2019, que 

a 11ª sessão do Comitê Permanente do Congresso Nacional do Povo Chines 

(CNPCC), a mais alta legislatura da China, adotou a primeira lei nacional abrangente 

sobre gerenciamento de vacinas (CNPCC, 2019). A lei, que entrou em vigor a partir 

de 1º de dezembro de 2019, além de mencionar o uso emergencial, também 

estabelece uma sistemática de gestão de vacinas, cobrindo o desenvolvimento, 

registro, produção, avaliação pré-comercialização, distribuição, vacinação e 

monitoramento de reações adversas. 

A recém-publicada lei de vacinas na China é uma consolidação das legislações 

pré-existentes. Anteriormente, as vacinas eram regulamentadas pela lei de 

Administração de Drogas da China de 2001, cobrindo pesquisa, desenvolvimento, 

registro e avaliação pré-comercialização, e pela lei de 2016 de distribuição de vacinas. 

No decorrer da pandemia da COVID-19 a China, assim como todos, aprendeu 

a lidar com a epidemia com a experiência do dia a dia e atualizaram suas normas em 

julho de 2020, e em agosto do mesmo ano, foram disponibilizados 5 guias onde 

definem: novas diretrizes técnicas de pesquisa e desenvolvimento de vacinas 

preventivas de coronavírus; Diretrizes técnicas para pesquisa farmacêutica de vacinas 

de maRNA para prevenção do novo coronavírus; Pontos técnicos para pesquisa e 

avaliação da eficácia não clínica de novas vacinas preventivas contra o coronavírus; 

uso profilático de novas diretrizes técnicas de coronavírus para pesquisa clínica de 

vacinas; e Diretrizes para avaliação clínica de vacinas para prevenção do novo 

coronavírus (Wang et al., 2020).  

No contexto geral a China possui uma norma sucinta, mencionando 

superficialmente todos os aspectos para a liberação de um medicamento, ou seja, a 

lei da China é uma contextualização de como o governo impõe suas atribuições. 

 

d) OMS 

Assim como nos demais países estudados, para a OMS as crises são motivos 

de atualizações de procedimentos, por exemplo, o surto de doença do vírus Ebola em 

2013–2016 na África Ocidental incitou a OMS a desenvolver uma Avaliação de Uso 
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de Emergência e Procedimento de Listagem (EUAL do inglês, Emergency use listing 

Procedure) (Brasil, 2015). O EUAL foi concedido como uma orientação para 

autoridades reguladoras em circunstâncias onde a comunidade pode estar mais 

disposta a tolerar menos certeza sobre a eficácia e segurança dos produtos, dada a 

morbidade e/ou mortalidade em virtude de determinada doença e a insuficiência de 

opções de tratamento e/ou prevenção. 

A pandemia da COVID-19, fez com que a OMS atualizasse o EUAL e passou 

a chamar de Lista de Uso de Emergência (EUL do inglês, Emergency use listing) 

(Brasil, 2022). O EUL é uma avaliação para saber se os dados enviados demonstram 

uma probabilidade razoável de uma vacina ter dados de qualidade, segurança e 

desempenho aceitáveis, e que os benefícios superam os riscos previsíveis e 

incertezas no contexto de uma emergência de saúde pública de interesse 

internacional. É prerrogativa exclusiva dos estados membros da OMS usar o EUL 

como base para autorizar o uso de produtos não licenciados em seus países, ou seja, 

é um procedimento baseado em risco para avaliar e listar produtos não licenciados. 

Para se qualificar no procedimento da OMS, o requerente deve atender 

algumas condições, como: 1) A doença para qual o produto se destina foi declarada 

pela OMS como uma PHEIC; 2) Não pode ter produtos farmacêuticos licenciados para 

a indicação ou para uma subpopulação, ou se houver escassez do produto específico; 

3) O requerente deve garantir a qualidade de fabricação; 4) A vacina deverá ser 

produzida em conformidade com as Boas Práticas de Fabricação; e 5) O requerente 

do produto deve atestar que pretende concluir o desenvolvimento do produto (Brasil, 

2019). 

Além dessas questões, é preciso que os critérios, os processos e os dados 

submetidos para avaliação dos produtos candidatos para autorização de uso de 

emergência devam ser feitos de forma transparente ao público. Em segundo lugar, o 

uso emergencial deve exigir uma relação risco-benefício favorável com base em 

dados de qualidade, segurança e desempenho disponíveis. Finalmente, deve existir 

um sistema de supervisão ética e regulatória que monitore e que satisfaça as 

condições das autorizações de uso emergencial. Ou seja, os produtos somente 

entram na EUL após a OMS avaliar a qualidade, segurança e eficácia dos insumos 

em questão contra a pandemia de saúde pública, bem como aprovar planos de gestão 

de risco e adequação programática (Brasil, 2015). 
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e) Brasil 

Como podemos verificar, mesmo antes do surto da COVID-19 já existiam 

normas para aprovação do uso emergencial em vários países. Porém no Brasil, só 

depois do início da pandemia que a ANVISA liberou sua primeira norma contendo os 

requisitos mínimos para solicitação de uma AUE, ou seja, em dezembro de 2020 a 

ANVISA disponibilizou o Guia 42 (ANVISA, 2020) onde estabelece os procedimentos 

e requisitos para submissão de pedido de uma AUE em caráter experimental de 

vacinas para COVID-19. 

No transcorrer da pandemia, a própria ANVISA identificou a necessidade de 

elaborar outras normas e então em 10 de março de 2021 foi publicada a RDC 475 

(ANVISA, 2021) que estabelece os procedimentos e requisitos para submissão de 

pedido de AUE em caráter experimental de medicamentos e vacinas para COVID-19 

no enfrentamento da emergência de saúde pública de importância nacional. 

Além de outras exigências, essa RDC estipula que o requerente deve fornecer 

informações, relatórios, dados e resultados capazes de comprovar as boas práticas 

de fabricação, qualidade, eficácia e segurança do medicamento ou da vacina contra 

COVID-19. O objeto da solicitação da AUE menciona que a ANVISA poderá 

considerar os relatórios de aprovação do registro da autorização para uso emergencial 

para medicamento ou vacina contra COVID-19 emitidos por autoridades reguladoras 

estrangeiras; porém o pedido de AUE deve conter os documentos estabelecidos no 

Guia 42/2020. 

Diferente dos demais países estudados, diversos atos publicados de forma 

excepcional no Brasil previam inicialmente a sua vigência apenas, durante a 

emergência de saúde pública relacionada à COVID-19. No entanto a ANVISA teve 

que prorrogar os prazos das normas que mencionavam tal exigência, uma vez que a 

emergência de saúde pública foi revogada. A nota da ANVISA publicada em 18 de 

abril de 2022 (ANVISA, 2022), menciona a solicitação ao MS que as normas relativas 

à pandemia sejam mantidas por um período de transição, 1 (um) ano, após o fim da 

emergência de saúde pública. Porém com o fim desse prazo os inúmeros documentos 

em relação ao uso emergencial se extinguirão definitivamente, assim o Brasil se 

tornará novamente um país que não dispõe de normas para enfrentar futuras 

pandemias.  
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4.4.4 Comparação das normas para autorização de uso emergencial 

 

Todas as regiões estudadas mencionam que há a necessidade de ser 

declarada uma emergência de saúde pública para que as normas de uso emergencial 

existentes entrem em vigor. Uma vez autorizado o uso emergencial de um 

determinado produto para saúde, nos Estados Unidos e na UE a autorização é válida 

por um ano (podendo ser renovada), ou enquanto durar a emergência de saúde. Na 

China esse prazo não é mencionado. No Brasil além do uso emergencial de produtos 

farmacêuticos ser revogado com o fim da emergência sanitária as normas também 

serão, ou seja, com o fim da emergência de saúde pública a grande maioria das 

normas brasileiras deixam de valer, pois mencionam que permanecem em vigor, 

apenas, durante a emergência de saúde pública relacionada a COVID-19. 

As normas do Brasil, Estados Unidos e UE estabelecem os procedimentos e 

requisitos para submissão de pedido de autorização para uso emergencial em caráter 

experimental de medicamentos e vacinas; os Estados Unidos e a UE acrescentam os 

dispositivos médicos (por exemplo, os kits para diagnóstico). Os Estados Unidos ainda 

declaram que quaisquer condições de danos à saúde humana que tenham sido 

causadas por agentes químicos, biológicos, radiológicos ou nucleares podem 

igualmente levar a uma emergência sanitária que admita a solicitação de autorização 

para uso emergencial de produtos para a saúde. A Lei da China aplica-se à vacina de 

uma maneira geral e nela, entre diversos outros aspectos regulatórios, estão incluídas 

informações sobre o uso emergencial. Assim, pode-se dizer que a China não tem 

normas distintas para o registro e o uso emergencial de imunobiológicos.  

No Brasil, Estados Unidos e UE os documentos constituem a obrigatoriedade 

de informações aos pacientes, ou seja, os produtos devem conter uma menção de 

que se trata de autorização condicional de introdução no mercado. Nesses países as 

agências reguladoras sugerem que os proponentes notifiquem previamente a 

solicitação do uso emergencial, pois assim podem oferecer maior agilidade ao 

processo. Já a Lei da China não cita a obrigatoriedade de informar ao paciente o uso 

emergencial no rótulo do produto, porém antes de solicitar a emergência do produto, 

a empresa necessita ter a aprovação do departamento de regulamentação de 

medicamentos do Conselho de Estado. 

Até onde nossa pesquisa pode alcançar, a China (diferentemente dos demais 

países analisados) não menciona quais documentos para o uso emergencial diferem 
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dos documentos para registro convencional. Todos as petições de autorização para 

uso emergencial terão seus dados avaliados de maneira contínua; assim a agência 

regulatória chinesa esclarece que é capaz de ponderar benefícios e riscos em fluxo 

contínuo, e de forma mais segura, tomar a decisão sobre a manutenção do uso da 

vacina na condição de autorização temporária e emergencial ou, em última análise, 

suspendê-la.  

Existem algumas similaridades entre as normas das agências reguladoras 

estudadas, como a avaliação caso a caso para autorização de uso emergencial; todas 

as agências estudadas preveem um contato prévio à solicitação oficial; outra questão 

unânime entre as agências reguladoras é que ao obter autorização para o uso 

emergencial o ensaio clínico em andamento não deve ser interrompido, pelo contrário, 

o requerente deve se comprometer a dar continuidade aos ensaios clínicos e terá que 

ser capaz de avaliar a segurança e eficácia a longo prazo, assim como terá que ter 

um plano para a coleta de dados dos indivíduos sob a referida autorização. Porém 

também podemos constatar algumas diferenças (Tabela 7). 

Uma diferença importante, quando comparamos os países pesquisados, é o 

fato de o Brasil utilizar as normas de uso emergencial única e exclusivamente para 

combater a COVID-19, conforme RDC/ANVISA Nº 475 de 10 de março de 2021: 

 
Esta Resolução estabelece os procedimentos e requisitos para submissão de 
pedido de Autorização Temporária de Uso Emergencial (AUE), em caráter 
experimental, de medicamentos e vacinas Covid-19 para o enfrentamento da 
emergência de saúde pública de importância nacional decorrente do surto do 
novo coronavírus (SARSCoV-2) (ANVISA, 2021). 

 

Com a Portaria GM/MS Nº 913 de 22 de abril de 2022 declarando o 

encerramento da (Emergência em Saúde Pública de Importância Nacional) ESPIN, a 

ANVISA publicou a RDC 688 de 13 de maio de 2022, que revoga a RDC/ANVISA 

475/2021, porém mantem o caráter experimental e a exclusividade para o combate a 

COVID-19, o que alterou foi o prazo de vigência, ou seja, o prazo era até o fim da 

ESPIN: 

 
Art. 30. A AUE dos medicamentos ou vacinas contra Covid-19, de que trata 
esta Resolução será válida até o reconhecimento pelo Ministério da Saúde 
de que não mais se configura a situação de Emergência em Saúde Pública 
de Importância Nacional declarada pela Portaria nº 188/GM/MS, de 3 de 
fevereiro de 2020 (ANVISA, 2021). 
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Com a RDC 688 o prazo foi revogado para 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias: 

 
Art. 30. A vigência desta Resolução cessará após 365 (trezentos e sessenta 
e cinco) dias da sua publicação. Dispensa de Avaliação do Resultado 
Regulatório (ARR), em razão de tratar-se de ato normativo de vigência 
temporária, para o qual, em razão do tempo de vigência, a realização de ARR 
se caracteriza como improdutiva (ANVISA, 2022).  

 

Enquanto isso, os demais países aplicam uma compreensão mais abrangente 

da regulação para uso emergencial, mencionando que as normas têm o objetivo de 

combater doenças gravemente debilitantes ou potencialmente fatais, em caso de 

emergência em saúde pública (EMA, 2016; FDA, 2017; People's Republic of China, 

2019).
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 Tabela 7 - Diferenças dos documentos utilizados para autorizar o uso emergencial (continua) 
 BRASIL Estados Unidos EUROPA CHINA 

Nome AUE - autorização temporária de uso emergencial EUA - Emergency Use Authorization CMA - Conditional Marketing Authorisations  Não define um nome especifico 

Norma 
Guia 42 RDC 475 

Lei FD&C §564 Regulamento (CE) nº 706/2004 e (CE) n.º 507 
Lei de Administração de Vacinas da República 

Popular da China*³ 

Data março de 2020 março de 2021 julho de 2007 março de 2006 junho de 2019 

Validade da norma Fim da emergência de saúde pública relacionada ao COVID19 Não tem validade Não tem validade Não tem validade 

Validade do 

documento emitido 
Não menciona 

Até o reconhecimento pelo Ministério da Saúde 

de que não mais se configura a situação de 

Emergência em Saúde Pública de Importância 

Nacional declarada pela Portaria 188/GM/MS, 

de 3/2/20 

Válidas por um ano - renovável ou enquanto durar a 

emergência de saúde, o q for mais curto 
válidas por um ano - renovável Não menciona 

Quando pode ser 

utilizada 

No período da pandemia da covid-

19 
No período da pandemia da covid-19 

Quando for declarada uma emergência pelo secretário 

do HHS. Após consultar o NIH e o CDC (Centros para 

controle e Prevenção de doenças) 

Em resposta a ameaças à saúde pública 

devidamente reconhecidas pela OMS ou pelo União 

Europeia (Decisão do Parlamento Europeu e do 

Conselho n.º 1082/2013  

 Em caso de uma emergência de saúde pública 

particularmente importante ou outras emergências 

que ameacem seriamente a saúde pública 

Síntese da norma 

Estabelece os procedimentos e 

requisitos para submissão de 

pedido de AUE em caráter 

experimental de vacinas para 

Covid-19 

Estabelece os procedimentos e requisitos para 

submissão de pedido de AUE em caráter 

experimental de medicamentos e vacinas para 

Covid-19 para o enfrentamento da emergência 

de saúde pública de importância nacional 

decorrente do surto do novo coronavírus 

(SARS-CoV-2) 

Uma EUA permite o uso de produtos médicos não 

aprovados (drogas, produtos biológicos [por exemplo, 

vacinas] e dispositivos [por exemplo, diagnósticos]) ou o 

uso de produtos médicos não aprovados para 

diagnosticar, tratar ou prevenir doenças graves ou 

condições causadas por agentes químicos, biológicos, 

radiológicos ou nucleares (CBRN) 

Uma categoria de medicamentos que visam o 

tratamento, prevenção ou diagnóstico médico de 

doenças gravemente debilitantes ou potencialmente 

fatais. Medicamentos para utilização em situações 

de emergência, em resposta a ameaças para a 

saúde pública devidamente reconhecidas pela 

Organização Mundial de Saúde ou pela 

Comunidade 

Esta Lei aplica-se ao desenvolvimento, produção, 

circulação, vacinação preventiva e atividades de 

supervisão e gestão de vacinas no território da 

República Popular da China. Onde não houver 

disposições nesta lei, as disposições da "Lei de 

Administração de Medicamentos da República 

Popular da China" e a "Lei da República Popular da 

China sobre a Prevenção e Controle de Doenças 

Infecciosas" e outras leis e regulamentos 

administrativos deverão ser aplicadas 

Informação ao 

paciente 

Na rotulagem externa das vacinas 

deverá constar a expressão: " Uso 

Emergencial". 

Não menciona 

Para potenciais pacientes e consumidores, a opção de 

aceitar ou recusar o produto, quaisquer consequências 

da recusa e alternativas ao produto. 

As informações incluídas no resumo das 

características do produto e no folheto informativo 

devem conter uma menção que é autorizações 

condicionais de introdução no mercado 

Não menciona 

Revogada por Terceira atualização em fev/21 Não menciona 
Pandemia e Lei de Reautorização da Preparação para 

Todos os Riscos de 2013 (PAHPRA). Guia 508/2017 
N/A Não menciona 
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Tabela 7 - Diferenças dos documentos utilizados para autorizar o uso emergencial (conclusão) 

Previa 

A requerente deve solicitar a 

GGMED/ ANVISA reunião de pré-

submissão para fins de tratar da 

QUE 

A requerente deve solicitar a GGMED/ ANVISA 

reunião de pré-submissão para fins de tratar da 

AUE 

Uma solicitação de “pré-EUA” pode ser enviada ao FDA 

com base em situações prováveis, como ataques de 

antraz em potencial ou surtos de varíola. Os 

planejadores especulam sobre qual pode ser a 

emergência e os produtos que podem ser usados nessas 

situações. Um pré-EUA permite que o FDA comece a 

trabalhar nas fichas técnicas e em outras 

documentações. 

O requerente é convidado a notificar a EMA sobre a 

sua intenção de solicitar uma comercialização 

condicional autorização como parte da "carta de 

intenções" a ser enviada à EMA antes da 

apresentação do pedido de autorização de 

introdução no mercado. 

aprovação do departamento de regulamentação de 

medicamentos do Conselho de Estado. 

Conteúdo do 

Dossiê 

Menciona uma lista de documento 

a serem submetidos. A vacina deve 

possuir um Dossiê de 

Desenvolvimento Clínico de 

Medicamento (DDCM) anuído pela 

Anvisa e o ensaio clínico fase 3, 

pelo menos, em andamento e em 

condução no Brasil. A requerente 

indicará o público alvo pretendido 

para a vacina a partir dos dados de 

segurança e eficácia disponíveis. 

Considerará o relatório emitidos por 

determinadas autoridades reguladoras 

estrangeiras. Serão aceitas as diretrizes 

publicadas pelos países membros do comitê 

gestor do ICH. A ANVISA poderá solicitar 

dados e informações adicionais que julgar 

necessários para comprovação de que a 

relação benefício mantém favorável em 

relação aos riscos 

deve conter: (1) as doenças ou condições que o produto 

pode ser usado para diagnosticar, prevenir ou tratar no 

âmbito dos EUA; (2) os benefícios conhecidos e 

potenciais do produto; (3) conclusões sobre a segurança 

e eficácia potencial do produto; (4) uma avaliação das 

evidências científicas disponíveis; e (5) condições de 

autorização exigidas e adicionais.  

requisitos a serem cumpridos: 1) a relação risco-

benefício do medicamento, conforme definida no 

artigo 1.º, ponto 28-A, da Diretiva 2001/83/CE, é 

positiva; 2) é provável que o requerente esteja em 

posição de fornecer dados clínicos completos; 3) as 

necessidades médicas não atendidas serão 

atendidas; 4) o benefício para a saúde pública da 

disponibilidade imediata no mercado do 

medicamento em causa compensa o risco inerente. 

Nesta lei não apresenta os documentos que deverão 

ser submetidos para solicitação de uso emergencial  

Avaliação durante 

a autorização 
Não menciona 

A empresa deve ter uma a avaliação contínua 

de seus benefícios e riscos em manter o uso 

da vacina na condição de uma autorização 

temporária e emergencial 

Podem ser estabelecidas condições para permitir a 

coleta e análise de informações sobre a segurança e 

eficácia do produto EUA durante o período em que a 

autorização estiver em vigor e por um período razoável 

após esse período.  

O perfil benefício-risco do medicamento é positivo, 

ser baseado em evidências científicas, em particular 

evidências clínicas ensaios que podem fornecer as 

evidências mais convincentes para apoiar avaliação 

da eficácia terapêutica, segurança e, portanto, 

equilíbrio risco-benefício. Pode ser aceitável que os 

estudos sejam menores em tamanho e / ou com 

uma duração mais curta 

Se os benefícios forem maiores do que os riscos 

após a avaliação, a autoridade reguladora de 

medicamentos do Conselho de Estado pode aprovar 

os pedidos de registro de vacinas com condições. 

Coleta de dados Não menciona 

A empresa deve ter um plano adequado para 

a coleta de dados de segurança entre 

indivíduos vacinados. 

O FDA também pode impor o monitoramento de 

pacientes que receberam o produto sob um EUA. 

Monitoramento rigoroso, através do sistema de 

farmacovigilância da EU. As empresas de vacinas 

são especialmente responsáveis por: 

monitoramento contínuo da segurança das 

vacinas; 

Registrar de forma verdadeira, precisa e completa o 

tipo de vacina, as informações de identificação do 

titular da licença de comercialização, a menor 

unidade de embalagem, a validade período, o 

tempo de vacinação e o tratamento médico para a 

vacinação, para garantir que as informações sobre 

vacinação possam ser rastreadas e consultadas. 

Fonte: A autora. 
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4.4.5 Publicações científicas na comparação das normas para autorização de uso 

emergencial 

 

Apesar de ter sido feito uma busca minuciosa dos documentos sobre autorização 

de uso emergencial nos países estudados, conforme item anterior, tivemos o cuidado 

de fazer a busca para verificar se o assunto já havia sido abordado anteriormente. Essa 

busca inicialmente foi realizada no Scielo e no Pubmed, mas foram localizados apenas 

sete artigos, assim ampliamos nossa pesquisa e encontramos mais de 2.000 artigos no 

Google Scholar que mencionavam a comparação da autorização de uso emergencial 

entre o EMA e o FDA. 

Como foram encontrados mais de 2.000 artigos, optamos por inserir o termo 

“564”, pois foi o número da seção da lei do FDA onde foi publicada pela primeira a 

autorização do uso emergencial e qualquer artigo que tivesse como intensão a 

comparação das normas de uso emergencial entre as duas agências regulatórias 

definitivamente precisaria mencionar essa lei. Assim a pesquisa resultou em 127 

registros em momentos diferentes, mas como podemos verificar na tabela 8 a grande 

maioria dos artigos publicados sobre o assunto foi depois do início da pandemia de 

COVID-19. 

 

Tabela 8 - Artigos publicados sobre autorização de Uso Emergencial 

Período Quantidade 

Antes de 2008 3 

2009 a 2011 7 

2012 a 2019 12 

2020 a 2022 105 

TOTAL 127 

Fonte: A autora. 
 

O processo de busca de recuperação da informação foi realizado em outubro de 

2022, porém foi criada um alerta no Googles Scholar, onde qualquer artigo publicado 

com os termos mencionados seria recebido um email informando tal publicação, esse 

alerta foi desativado em dezembro do mesmo ano, quando submetemos o artigo na 
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Revista de Direito Sanitário. Até a desativação do alerta foi recebido 8 artigos com os 

termos estudados.  

Assim concluímos a busca contando com 135 artigos publicados. Com a análise 

crítica dos resumos dos artigos encontrados, descartamos 132 artigos, pois não 

comparavam as diferenças dos termos das normas entra as agências reguladoras e 

sim o prazo para aprovação, quando tinham sidos aprovados, quais e quantos estudos 

tinham sidos realizados, ou seja, comparava a supervisão regulatória. Concluímos a 

revisão e os artigos publicados não tinham semelhança com o objetivo proposto, ou 

seja, que comparasse as normas para autorização de uso emergencial entre o FDA e 

o EMA.  
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5 CONCLUSÃO 
 

Segundo a OMS, o primeiro caso da COVID-19 ocorreu em novembro de 2019 

e se deu, muito provavelmente, devido ao contato de seres humanos com a vida 

selvagem. Diante da estimativa de outros milhares de vírus transportados por pássaros 

e mamíferos, que igualmente podem ser transferidos para o homem, nossas chances 

de enfrentar outra pandemia são grandes. Por isso, devemos detectar e analisar os 

impasses ocorridos na pandemia por COVID-19 e aprender com eles. 

A pandemia fez com que a comunidade científica avançasse de forma ágil no 

desenvolvimento e produção de novas vacinas. Neste contexto, as agências 

regulatórias se viram desafiadas a elaborar e publicar regulamentos em velocidade 

nunca vista antes.  

O início de 2020, com o surgimento da COVID-19, desencadeou uma corrida 

mundial na busca por terapias farmacológicas eficazes na profilaxia e no combate à 

doença, foi então que iniciaram os estudos utilizando medicamentos que tratavam 

outras doenças (reposicionamento), além de colocar em vigor a aprovação do uso 

emergencial, onde uma intervenção ainda em fase de teste poderia ser utilizada, dada 

a necessidade imperiosa de salvar vidas. 

A busca por medicamentos já comercializados, que pudessem aliviar a SDRA e 

diminuir sua taxa de mortalidade, foi intensa. Neste contexto, a CQ e seu derivado HCQ, 

foram os medicamentos mais notórios e controversos. Analisando todos os ensaios 

clínicos publicados à época, concluímos que tais estudos não eram suficientes para 

afirmar que esses medicamentos eram de fato eficazes no tratamento de pacientes com 

COVID-19. Nosso primeiro artigo concluiu que as metodologias utilizadas nos estudos 

disponíveis (tamanho amostral, randomização, mascaramento e ocultação da 

alocação) não eram robustas o suficiente para tal conclusão, sendo assim não era 

indicado o uso de tais medicamentos no combate ao SARS-CoV-2. Mesmo com os 

dados disponíveis, o FDA autorizou o uso emergencial para CQ e HCQ em 28 de março 

de 2020, sendo tal autorização revogada menos de 3 meses após sua publicação; i.e. 

em 15 de junho de 2020. 

O histórico descrito acima demonstra que o uso de medicamentos 

reposicionáveis deve ser cauteloso e fortemente baseado em evidências científicas 

robustas. Além disso, a experiência evidencia a importância de se analisar os 
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medicamentos em pesquisa clínica, com um desenho de estudo bem delineado, 

visando produzir, precocemente, evidências mais robustas. Em outras palavras, a 

emergência de saúde pública não é razão para negligenciar os padrões éticos da 

pesquisa clínica. Existem condições que precisam ser atendidas para que um ensaio 

clínico alcance preceitos éticos, no entanto, vários estudos registrados na pandemia da 

COVID-19 foram conduzidos com protocolos com qualidade questionável, gerando 

resultados não conclusivos, por não atenderem plenamente as metodologias 

preconizadas.  

Foi a escassez critérios que garantissem qualidade aos protocolos dos ensaios 

clínicos que nos fez debruçar no estudo do segundo impasse. Analisamos todos os 

estudos registrados no ClinicalTrials, sem nenhuma distinção na metodologia do 

protocolo, independentemente do país ou do tratamento utilizado. Neste estudo, 

identificamos um grande número de ensaios clínicos para tratamento da COVID-19, no 

entanto, apenas 19% dos ensaios analisados tinham seus protocolos adequados as 

normas vigentes, i.e. eram suficientemente grandes, randomizados, controlados por 

placebo, com mascaramento e ocultação de alocação. Assim, poucos eram os estudos 

em curso com potencial de produzir evidências clínicas de eficácia e segurança para 

conter a pandemia, repetindo, a priori, o que já havia sido observado no caso da CQ e 

HCQ.  

O uso emergencial aponta para um profundo dilema, que se faz presente em 

tempos de crise sanitária, entre proteger os indivíduos ou beneficiar o coletivo. Quando 

uma agência reguladora autoriza uma solução promissora, em contexto de pandemia, 

ela necessariamente expõe indivíduos a riscos; não há como evitar isso, mas o faz em 

prol do coletivo. A tomada de decisão, que deve sempre levar em consideração o 

binômio risco-benefício, é uma tarefa complexa, que uma vez amparada por práticas 

de evidências científicas se torna menos propensa a equívocos. 

A proposta seguinte foi analisar as normas para a liberação do uso emergencial 

pela OMS e pelas agências reguladoras do Brasil, China, Estados Unidos e União 

Europeia no combate a crises sanitárias. Comparando as normas encontradas, 

verificamos que as avaliações das agências reguladoras para autorização de uso 

emergencial são realizadas caso a caso e para tomar a decisão, as agências 

consideraram a população-alvo, as características do produto, os resultados dos 

estudos pré-clínicos e clínicos, a totalidade das evidências científicas disponíveis, os 
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critérios de eficácia e segurança, informações de fabricação, estabilidade. Só assim é 

possível avaliar se os benefícios superam seus riscos, de forma clara e convincente. 

Na busca por normas de uso emergencial dos países estudados, foram 

encontrados uma grande quantidade e diversidade de documentos. Assim, foi 

desenvolvido no Microsoft Access um banco de dados para arquivar, organizar e nos 

facilitar no momento de busca de informações contidas neles. Foi desenvolvida a 

interface de um formulário amigável, contendo hiperlink, possibilitando deixar salvo 

cada registro encontrado. Com a ferramenta de gestão de dados desenvolvida, 

conseguimos identificar as semelhanças e as diferenças para aprovação do uso 

emergencial. Constatamos que existem várias similaridades entre as normas das 

agências reguladoras estudadas, isso devido a participação no ICH que possui 

requerimentos técnicos para o cadastro de fármacos para uso humano e regras de boas 

práticas clínicas. Porém o que chama atenção são as diferenças das demais agências 

de saúde com a brasileira. Uma delas é o fato do Brasil ser o único que não havia 

publicado nenhuma norma sobre o assunto até o início da pandemia da COVID-19. Um 

outro diferencial em relação aos demais países é que as diretrizes do Brasil 

disponibilizaram a AUE apenas para combate a COVID-19, enquanto as outras 

agências reguladoras estudadas, mencionam a autorização para qualquer caso de 

emergência de saúde pública, ou seja, nosso país não possui instrumentos jurídicos 

adequados para enfrentar futuras pandemia. 

Com isso chamamos atenção para a necessidade urgente de uma mudança na 

legislação de uso emergencial no país, de modo a criar mecanismos ágeis, estratégicos 

e efetivos, necessários para garantir que o Brasil esteja no mesmo nível dos outros 

países, integrando todos a uma estratégia efetiva na elaboração de normas 

permanentes para o uso emergencial, capaz de responder prontamente futuras 

pandemias em consonância com as diretrizes e estratégias internacionais. 

Depreendemos que a legislação brasileira obteve importantes conquistas no 

período da pandemia, foram deliberados inúmeros atos normativos relacionados à 

COVID-19, entre leis, decretos, portarias e resoluções. No entanto, todas as normas 

podem perecer, pois foi declarado o fim da ESPIN, e todas as normas que tinham suas 

vigências vinculada à ESPIN tiveram os seus prazos prorrogados por mais 365 dias. 

O Brasil pode ser considerado um país jovem na área de uso emergencial, mas 

a pandemia fez com que avançássemos com passos largos em relação à publicação 
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de normas. Porém, ainda são insuficientes e carecem de um amadurecimento que 

perpassa por legislações definitivas. Uma legislação atual, abrangente e específica, que 

preveja a concessão de AUE pela ANVISA, contribuiria para tornar o Brasil um país 

mais bem preparado para enfrentar futuras emergências sanitárias.  

Tais problemas pesquisados retratam a situação atual de saúde pública no país, 

constatando assim que apesar da agência brasileira ter publicado inúmeras normas 

para que o país conseguisse utilizar vacinas aprovadas para o uso emergencial, essas 

normas não poderão ser utilizadas para futuras emergências de saúde pública. No 

âmbito internacional, a sociedade cientifica deve opor-se a que estabeleça 

insidiosamente uma relação entre o número e a qualidade dos ensaios, ou seja, as 

normas no ICH mesmo em meio de emergência de saúde pública precisam ser 

seguidas. 

Nossa pesquisa demonstra a alta relevância do assunto, onde entendemos que 

o resultado do nosso estudo revela a solução de problemas de saúde pública nacional 

quando se fala de uso emergencial, sugerindo normas robustas e definitiva e uma 

solução em âmbito internacional em relação a reposicionamento de medicamentos, 

focando no cumprimento das diretrizes já estabelecidas pelos órgãos reconhecidos. 

Considerando que todos os documentos estudados são oficiais, a conclusão 

mais importante dos materiais analisados confirma a necessidade de normas mais 

rígidas para estudos de reposicionamentos no cenário internacional e no campo da 

saúde pública nacional podemos dizer que a hipótese da presente tese não pode ser 

rejeitada, isto significa que concluímos afirmando a necessidade de normas definitivas 

para aprovação de uso emergencial.
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ANEXOS 
ANEXO A - Status das vacinas da COVID-19 – OMS em julho de 2021 
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ANEXO B - Status das vacinas da COVID-19 – OMS em março de 2022 
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ANEXO C - Status das vacinas da COVID-19 pela OMS em janeiro de 2023 
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