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RESUMO

As pesquisas clinicas relacionadas a COVID-19 estdao acontecendo em todo o mundo, inclusive no
Brasil. Os registros publicos de protocolos de pesquisa promovem transparéncia e atendem as
regulamentacoes. Objetivo: Descrever os protocolos de pesquisa em desenvolvimento no Brasil
para investigacGes de alternativas terapéuticas para a COVID-19, e avaliar o cumprimento da
publicacdo apds registro na Plataforma Brasil/CONEP. Método: Uma revisdo foi realizada nas
bases de registro de protocolos de pesquisa: ClinicalTrials.gov, ReBEC (base brasileira) e
International Clinical Trials Registry Platform, no dia 11 de abril de 2020. O boletim da CONEP do
dia 07 de abril de 2020 foi consultado para avaliar estudos de intervencao passiveis de registro.
Resultados: Nosso estudo mostrou que ha dezesseis estudos de intervencao sobre a COVID-19
em andamento no Brasil e registrados na CONEP, porém somente seis estdo disponiveis nas bases
de registro de protocolos. Os protocolos brasileiros de acesso aberto incluiram a investigacao de
intervencdes com: hidroxicloroquina associada a azitromicina ou em monoterapia; cloroquina;
dexametasona; células tronco mesenquimais. Cinco estudos (83%) sdo abertos e incluiram
pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado da COVID-19. Trés estudos sdo multicéntricos
e todos propde a avaliagdo de desfechos clinicamente relevantes. Conclusdo: O Brasil tem
protocolos de pesquisa em andamento de intervengdes terapéuticas na COVID-19, porém apenas

1/3 destes estudos tém protocolos publicos.

Palavras-chave: COVID-19, Ensaios clinicos, Eficacia, Brasil, Protocolos Clinicos.


https://d.docs.live.net/7177e1da856132a7/Desktop/Artigo%20COVID%20registrados/clinicaltrials.gov/

ABSTRACT

Brazilian ongoing intervention studies for COVID-19

Clinical trials investigating COVID-19 treatments have been carried out worldwide, and also in
Brazil. Public registration of research protocols promotes transparency and follows the
legislation. Objective: To describe the research protocols under development in Brazil for COVID-
19 treatment, and to evaluate the publication after registration in Plataforma Brasil/CONEP.
Method: A comprehensive search on the databases ClinicalTrials.gov, ReBEC (Brazilian database)
and the International Clinical Trials Registry Platform, was performed on April 11, 2020. The
CONEP Bulletin was consulted on April 7, 2020 to assess intervention studies elected for public
registration. Results: Our study shows that there are sixteen intervention studies in progress
about COVID-19 in Brazil (CONEP registry), however, only six are available in the protocol registry
databases. Brazilian open access research protocols investigated interventions with:
hydroxychloroquine associated with azithromycin or monotherapy; chloroquine;
dexamethasone; mesenchymal stem cells. Five studies (83%) are open and include patients with
suspected or confirmed COVID-19 diagnosis. Three studies are multicenter and all include
clinically relevant outcomes. Conclusion: Brazil has research protocols in progress for COVID-19

treatment, however only 1/3 of these studies has public protocols available.

Key-words: COVID-19, clinical trial, treatment outcome, Brazil, clinical protocols.



Introdugao

A infecgdo respiratdria aguda causada pelo novo coronavirus, a COVID-19, foi caracterizada pela
Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) como pandemia em 11 de Marco de 2020 (1). Desde entéo,
os numeros crescem e, em 5 de Abril, eram mais de 1 milhdo de casos confirmados e mais de 62
mil ébitos em todo o mundo (2).

Esta emergéncia de saude publica estd levando pesquisadores de diversos paises a investigarem
opcdOes para responder as questdes de saude relevantes em meio a pandemia. A maior corrida
atual da pesquisa biomédica é o desenvolvimento de uma vacina ou medicamento para o
tratamento da COVID-19 (3). A OMS lancou o megatrial ‘SOLIDARITY’ para avaliar a eficacia de
tratamentos ja disponiveis no mercado com resultados promissores para a sindrome respiratéria
aguda causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), incluindo o antiviral remdesivir, os
antimalaricos cloroquina e hidroxicloroquina e os antirretrovirais lopinavir e ritonavir (associados
ou ndo ao interferon-beta) (4).

Acompanhando as tendéncias mundiais e a busca por alternativas terapéuticas para o
tratamento da COVID-19, hda diversas iniciativas desenvolvidas e envolvendo o Brasil para
pesquisas clinicas na area. Até 2019, havia 217 pesquisas brasileiras publicadas sobre
coronavirus, de forma que o Brasil estava entre os 20 paises com maior niumero de trabalhos
publicados sobre o assunto (5).

A pesquisa clinica no Brasil tem se consolidado e é respaldada pelos érgdos que asseguram a
ética em pesquisa. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) foi criada em 1996, com
a publicacdo da Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) 196/96 (6) e tem como principal
funcdo implementar as normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, atuando de forma consultiva, deliberativa, normativa e educativa juntamente com a
rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEP). Toda a pesquisa envolvendo seres humanos deve
ser submetida a apreciacdo de um CEP, por meio de um protocolo de pesquisa (7).
Adicionalmente, a Resolucdo N2 9, de 20 de fevereiro de 2015, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) tem por objetivo regulamentar a realizacdo de ensaios clinicos com

medicamentos no Brasil, e o processo inclui a submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico



de Medicamento (DDCM), o qual deve ser composto por um dossié especifico para cada ensaio
clinico a ser realizado no Brasil, o qual deve conter o comprovante de registro do ensaio clinico
em base de dados de registro da International Clinical Trials Registration Platform / World Health
Organization (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International Committee of Medical
Journals Editors (ICMJE) (8). A plataforma de Registro brasileiro de ensaios clinicos (ReBEC) é
gerenciada pela Fiocruz e é uma das bases indexadas pela ICTRP, a qual oferece registro dos
protocolos gratuitos e de acesso publico com interface no portugués brasileiro(9).

De acordo com as boas praticas em pesquisa e atendendo a internacional Declaragao de Helsinki,
toda pesquisa envolvendo seres humanos deve ser registrada em bases publicas antes do
recrutamento no primeiro individuo (10). Desde 2007, pesquisadores de todo o mundo tém
registrado os seus protocolos de pesquisa em bases como o ClinicalTrials.gov, que é
caracterizado como uma das principais bases de registro e é gerenciada pela National Library of
Medicine, Estados Unidos da América (11).

Os objetivos deste trabalho foram descrever os protocolos de pesquisa desenvolvidos no Brasil
para investigacoes sobre o tratamento da COVID-19, e avaliar o cumprimento de publicagao

destes protocolos registrados na CONEP.


https://www.nlm.nih.gov/
https://www.nlm.nih.gov/

Metodologia

Uma revisao foi realizada nas principais bases de dados para registro de protocolos de pesquisa

atualmente no Brasil: ClinicalTrials (https://ClinicalTrials.gov/), base de dados do ReBEC

(http://www.ensaiosclinicos.gov.br/), e base de dados da OMS - International Clinical Trials

Registry Platform (ICTRP) (https://www.who.int/ictrp/COVID19-927-trials.csv), com o objetivo

de identificar os protocolos de pesquisa publicados até o dia 11 de Abril de 2020. Os termos de
busca incluiram a COVID-19 e seus sindnimos (COVID, COVID-19, SARS CoV, SARS-CoV-2, SARS
CoV 2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, coronavirus, SARS coronavirus, 2019
novel coronavirus, 2019-nCoV), a busca foi realizada por meio do operador booleano “OR” e o
local selecionado ficou restrito ao Brasil.

As duplicatas foram retiradas e descritas nos resultados, dois pesquisadores independentes (TBR
e TAM) realizaram a extracdo dos dados utilizando os dados disponiveis dos protocolos de
estudos e os estudos incluidos foram avaliados por meio de uma sintese descritiva. Os dados
extraidos incluiram: nimero de identificacdo do protocolo, titulo do trabalho, instituicdo e estado
responsavel pelo registro, data da primeira submissao, instituicdes participantes e sua localizacao
(estado) e estados brasileiros envolvidos. E os dados da metodologia dos estudos clinicos:
desenho do estudo, dados de alocagdo, modelo de intervencao e mascaramento, caracteristicas
da populac¢do incluida, dados do medicamento no brago intervengao e controle e coleta de dados
dos desfechos primarios e secundarios. Os dados dos desfechos secundarios foram apresentados
apenas com os dados de desfechos clinicamente relevantes, conforme Core Outcomes para a
COVID-19 sugeridos pela iniciativa Core Outcomes Measures in Effectiviness Trials (COMET)

(Quadro 1) (12-15).


https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
https://www.who.int/ictrp/COVID19-927-trials.csv

Quadro 1: Desfechos importantes sugeridos pelo consenso publicado pela iniciativa COMET

(Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials).

Desfechos importantes Descricao
COVID-19

Paciente hospitalizado

Mortalidade Mortalidade por todas as causas na alta hospitalar
Os pesquisadores também devem considerar "Tempo até a
morte", claramente definido e apropriado para sua pergunta de

pesquisa.

Suporte respiratorio Tipo de suporte respiratdrio, conforme pergunta de pesquisa:
- oxigénio por mascara ou ponta nasal;

- oxigénio por VNI ou alto fluxo;

- intubacgdo e ventilagdo mecanica;

- ECMO (Oxigenacao por membrana extracorporea)

Referéncia (12-15): COMET Initiative. Core Outcomes for COVID-10. [acesso em 07 de abril de 2020].

Disponivel em: http://www.comet-initiative.org/Studies/Details/1538.

Por fim, uma revisdo do boletim da CONEP, emitido em 07 de abril de 2020, foi realizada para
avaliar, por meio de analise de titulo, os estudos que incluiram intervengdes. Estes estudos de
intervencao sdo passiveis de registro nas plataformas para registro de protocolos (8,10). Os dados
foram triados por dois pesquisadores independentes (TBR e DM) e as divergéncias foram
resolvidos por meio de consenso. Os estudos selecionados foram combinados a partir do titulo
do estudo, instituicdo proponente e responsavel pela inscricdo encontrados no boletim da

CONEP e na ReBEC/ ClinicalTrials/ |\CTRP.


http://www.comet-initiative.org/Studies/Details/1538

Resultados

Ha mais de 400 estudos clinicos em desenvolvimento em todo o mundo sobre a COVID-19
registrados no ClinicalTrials (16) sendo que sete estdo recrutando pacientes no Brasil, até o dia
11 de abril de 2020 (17-23) (Tabela 1), um deles trata-se do estudo SOLIDARITY - encontrado na
plataforma do ICTRP — que nao é uma iniciativa brasileira e por isso foi descrito separadamente
(material suplementar). Cinco estudos estavam registrados no ClinicalTrials e dois foram
encontrados na busca da plataforma brasileira, ReBEC, sendo que um deles estava em duplicata
no ClinicalTrials (RBR-9d8z6m/ NCT04322123).

A primeira publicagdo de protocolo sobre intervengao para a COVID-19 no Brasil aconteceu em
15 de margo de 2020. Dos 6 estudos registrados por instituigdes brasileiras, 83% (5 em 6) estavam
localizadas no estado de Sdo Paulo e trés estudos descreveram recrutamento de pacientes de
diferentes estados e centros de pesquisa. As interven¢des a serem testadas nos 6 estudos
liderados por institui¢cdes brasileiras foram: hidroxicloroquina em monoterapia ou associada com
azitromicina, cloroquina, dexametasona e células tronco mesenquimais, sendo este Ultimo um
estudo de fase 1. A maioria dos estudos ndo eram mascarados (5 em 6) e somente dois deles
testavam o esquema terapéutico de intervengdo comparado ao tratamento padrdo para a
COVID-19.

A tabela 2 caracteriza a metodologia dos estudos que estdo sendo desenvolvidos no Brasil. A
maioria dos estudos (83% - 5 em 6) incluiram pacientes com diagnostico ou suspeita de COVID-
19, somente um estudo incluiu apenas pacientes com COVID-19 confirmado (por RT-PCR). Quatro
estudos incluiram pacientes hospitalizados, um estudo de fase 1 indeterminado e um estudo
incluiu pacientes ambulatoriais. Os desfechos primarios foram relacionados ao suporte
respiratorio (dias sem ventilacdo), estado clinico (avaliacdo por escala), mortalidade absoluta,
necessidade de hospitalizacdo por COVID-19 e exames de imagem para avaliacdo da pneumonia
(desaparecimento da opacidade em vidro fosco nos pulmdes).

Os desfechos secunddrios variaram, porém todos os estudos incluiram pelo menos um dos

desfechos importantes recomendados pela iniciativa COMET.



A avaliacdo em relagdo ao cumprimento de publicacdo dos protocolos em bases de dados
publicas foi realizada por meio do cruzamento de informacgdes do boletim da CONEP e dos dados
encontrados neste estudo (Tabela 3), sendo que o boletim CONEP fornece somente dados de
titulo do estudo, instituicdo proponente e nimero de participantes. O relatério da CONEP, do
dia 07 de abril de 2020, com os estudos aprovados pelas instancias éticas brasileiras mostraram
que dos 53 estudos sobre COVID-19, dezesseis envolviam claramente a inclusdao de uma
intervengdo, porém somente seis estudos estavam registrados no ClinicalTrials.gov ou ReBEC ou
ICTRP (apds match para titulo do estudo, instituicdo proponente e responsavel). As intervengdes
testadas envolviam: hidroxicloroquina em monoterapia ou associada com azitromicina;
cloroquina; dexametasona; células tronco mesenquimais; colchicina; plasma convalescente; N-
acetilcisteina e um estudo de vacina. Maiores informagdes nao foram obtidas pois nao foi
possivel acessar outros dados de protocolo em 2/3 (10 em 16) destes estudos. O estudo
registrado no ClinicalTrials como "NestCell® Mesenchymal Stem Cell to Treat Patients With Severe
COVID-19 Pneumonia (HOPE)" (NCT04315987) ndo foi encontrado no site da CONEP. Na
plataforma Brasil, ha um registro de estudo com células mesenquimais que foi atribuido a um
proponente diferente do apontado no ClinicalTrials. Desta forma, aproximadamente 1/3 (6 em
16) dos estudos submetidos a CONEP com algum tipo de intervencdao em humanos sobre COVID-
19 estavam disponiveis para consulta nas de registro de protocolos de estudos clinicos até o

momento da redacdo deste trabalho.

(Tabelas 1, Tabela 2, Tabela 3 e material suplementar ao final deste documento)



Discussao

O presente estudo mostrou que 2/3 dos protocolos clinicos registrados na CONEP como ensaios
clinicos ndao foram encontrados nas bases de registro publico dos protocolos
ReBEC/ClinicalTrials/ICTRP e ha diversas iniciativas brasileiras em andamento para intervengao
na COVID-19.

Seis estudos clinicos brasileiros foram encontrados nas plataformas de registro de protocolos de
pesquisas (ReBEC/ClinicalTrials/ICTRP) até o dia 11 de abril de 2020, trés destes eram estudos
gue incluiram mais de 20 institui¢des, caracterizando-se como multicéntrico (24), envolvendo o
recrutamento de grande quantidade de pacientes em instituicdes localizadas em diferentes
estados brasileiros. Neste tipo de estudo sdo geradas respostas de pesquisa com maior poder
estatistico e representatividade, o que aumenta a validade externa. Por outro lado, sabe-se que
este tipo de desenho pode ter potencial risco de viés como desvios de protocolo e
heterogeneidade na coleta dos dados, logo treinamentos e seguimento desde o inicio da
pesquisa sdo necessarios (25,26).

Uma das alternativas mais testadas no Brasil, a hidroxicloroquina e a cloroquina sao
medicamentos ja utilizados para tratamento da maldria e de doengas auto imunes como llpus e
artrite reumatoide. Estudos in vitro (27) mostraram atividade desses farmacos contra o novo
coronavirus e um estudos francés, fase 2, que envolveu um pequeno nimero de pacientes
mostrou um possivel efeito promissor, no entanto, varios riscos de vieses levam a considerar
limitacOes relevantes nas conclusdes deste estudo (28). Desde a publicagdo deste estudo francés
(28), diversos protocolos de pesquisa tém sido publicados, inclusive no Brasil, para investigar os
efeitos da hidroxicloroquina/cloroquina para tratamento da COVID-19.

Nossos resultados, na busca realizada nas bases de dados indicadas na se¢cdo de metodologia,
mostram que quatro estudos estdo investigando estes antimalaricos, um deles, coordenado pelo
Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), compara o tratamento com hidroxicloroquina a um braco
controle ndo caracterizado; outro estudo coordenado pelo Hospital Albert Einstein compara em
um braco a hidroxicloroquina e em outro hidroxicloroquina associada a azitromicina; ja o estudo

coordenador pelo Hospital do Coracdo (HCOR) tém trés bracos de comparagdo, um de controle



(tratamento padrdo), um com intervencdo hidroxicloroquina e em outro hidroxicloroquina
associada a azitromicina; e por fim, ha um estudo da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado do Amazonas que estd investigando diferentes dosagens da cloroquina, alta dose
em um braco e baixa dose no outro. Por meio destes dados, podemos notar que o Unico estudo
gue efetivamente esta testando a eficacia da cloroquina é o estudo do HCOR que possui um brago
de comparagao com o tratamento padrdo. Na fase 3 da pesquisa, onde podemos considerar que
este medicamento para a indicacdo de tratamento do coronavirus se encontra, € o momento em
gue ainda deve ser testada a eficidcia destes medicamentos (29). Recentemente, um Ensaio
Clinico Randomizado (ECR) chinés publicado no medXriv (30) com um numero pequeno de
pacientes avaliou efeito da hidroxicloroquina em comparagdao com o tratamento de suporte e
apesar da intervencdo de interesse apresentar melhoria do desfecho intermedidrio, melhora do
exame de imagem (tomografia de térax) da pneumonia (30), este estudo apresentou vieses
relevantes. Embora exista a expectativa de que um medicamento ja disponivel comercialmente,
aprovado para outras indica¢des e relativamente barato possa ter eficdcia no tratamento da
COVID-19, para comprovacao dessa eficacia seria necessario que os estudos tivessem grupo
comparador, randomizacdo, sigilo de alocacdo e cegamento para que seus resultados
efetivamente pudessem comprovar ou refutar a hipdtese de pesquisa. Nenhum destes estudos
deve atender a maior utilidade que poderia ser esperada, a de levantar em quais fases do
desenvolvimento da COVID-19 a cloroquina/hidroxicloroquina seria efetiva, entre as fases
preventiva, subclinica, clinica inicial, ou clinica avancada. Adicionalmente, a auséncia de
cegamento da maioria dos estudos pode alterar o resultado final devido ao risco de viés de
deteccdo e performance bem como, maiores possibilidades de desvios como violacdo da
randomizacdo, analises interinas ndo planejadas e viés de relato (28). Apesar de compreender a
pressdo individual recebida na clinica e a pressao midiatica devido a grande repercussao nacional
sobre o potencial da cloroquina e hidroxicloroquina, principalmente, deve-se levar em conta o
balanco sobre o quanto esse medicamento demonstrou ou ndo ser promissor. Seria este um
tratamento “tudo ou nada”? Pelos dados preliminares ndo parece que este medicamento teria
algo semelhante como um NUmero Necessario para Tratar (NNT) muito pequeno, como foi a

insulina para tratamento do diabetes ou a estreptomicina para meningite tuberculosa (24). Em



medicamentos amplamente utilizados na pratica clinica como os tromboliticos no infarto agudo
do miocardio, o NNT é de aproximadamente 20 (32). Logo, as questbes acerca do desenho de
pesquisa sdo complexas e outros apontamentos politicos e sociais parecem também estar em
jogo em meio a esta pandemia de COVID-19.

Em relagdo aos desfechos dos estudos brasileiros, todos estes incluiram em algum momento
desfechos clinicamente importantes de acordo com o recomendado pela iniciativa COMET. A
caracterizacdo dos desfechos é importante na pesquisa clinica, desfechos intermedidrios como
exames de imagem ou testes clinicos, podem ndo se correlacionar com os desfechos de
relevancia clinica que sdo efetivamente relevantes para o paciente, a qual também deve ser
implementada nos estudos de tratamento para uma nova doenga, como a COVID-19.
Adicionalmente, mais de 2/3 dos estudos brasileiros encontrados incluiram pacientes com
suspeita ou diagndstico da COVID19, a inclusdo de pacientes com suspeita de COVID-19,
caracteriza critérios de inclusdo ndo bem definidos - como sintomas relacionados a SARS-CoV-2,
o que pode induzir a um viés de selecdo (33), uma vez que muitos dos casos suspeitos ndo sao
confirmados (34). E plausivel supor que isso seja reflexo da variacdo na disponibilidade de testes
para diagndéstico da COVID-19 nos servicos de salude brasileiros. No relato dos resultados desses
estudos serd necessario que os critérios de inclusdo dos pacientes sejam melhor esclarecidos.
Até o momento em que foi escrito este trabalho, foi possivel identificar que dois trabalhos que
haviam sido aprovados na CONEP ainda ndo dispunham de seus protocolos de pesquisa
publicados nas bases de registro ReBEC ou ClinicalTrial ou ICTRP. Pode ser que isto justifique-se
por uma questao relacionada ao tempo e complexidade dos processos, mas se futuramenteestes
protocolos ndo forem registrados nas bases, isto pode vir a ser caracterizado como uma falha de
cumprimento das atuais normas da ANVISA (8) e dos procedimentos de transparéncia e ética em
pesquisa sugeridos pela Declaracdo de Hensinki (10). A publicacdo de ensaios clinicos traz
transparéncia aos processos de pesquisa, estudos que nao tiveram seus protocolos disponiveis
publicamente antes do inicio ndo sdo publicados como trabalhos cientificos em revistas revisadas
por pares e tem san¢Oes decorrentes do possivel desvio (35). A iniciativa All trials foi lancada em
2013 e desde entdo tem sido um movimento mundial a favor do registro dos protocolos dos

estudos e publicacdo dos dados (36). Estas questdes sdo relevantes em todo o mundo, um estudo



americano publicado em 2020 mostrou que menos da metade dos estudos (49,5%) reportaram
adequadamente os resultados no ClinicalTrials.gov, descumprindo assim as normas do Food and
Drug Administration Amendments Act de 2007 (37). Mesmo em meio a pandemia, e na urgéncia
da busca de evidéncias, o registro dos protocolos é essencial para assegurar a transparéncia em
pesquisa e atende as questdes éticas discutidas neste estudo.

O protocolo do ‘SOLIDARITY’ foi encontrado no ICTRP, este estudo da OMS tem ganhado a midia
por ser o maior megatrial dos Ultimos tempos que esta testando medicamentos que parecem ter
um efeito promissor contra a COVID-19 (4). O protocolo encontrado no ICTRP que esta descrito
no material suplementar deste artigo inclui o Brasil (ISRCTN83971151), porém ndo ha
detalhamento que deixe claro se todas as intervencgées estardo disponiveis em termos de acesso
ou quais hospitais estdo participando. Sugere-se que os pesquisadores brasileiros desenvolvam
um protocolo clinico publico disponivel em alguma base da dado de registro indexada a ICTRP,
preferencialmente a ReBEC, sobre este braco brasileiro do ‘SOLIDARITY’, assim como
encontramos no ClinicalTrials.gov o registro do bra¢o canadense detalhado, identificado pelo
numero NCT04330690.

Da década de 60 até 2019, o Brasil é o 172 na lista de paises que mais tem publicado sobre o
coronavirus (5) e os estudos brasileiros propostos que identificamos mostram-se alinhados com
as iniciativas mundiais para busca de tratamentos para COVID-19. As pesquisas em paises em
desenvolvimento enfrentam grandes desafios como dificuldades de financiamento e limitados
recursos (38,39) porém, mesmo em meio a crise de instituicbes de fomento, o Brasil é um
destaque na América Latina e em todo o mundo. Outrossim, os estudos que encontramos neste
estudo transversal em meio a pandemia, nos mostram que a pesquisa brasileira tem a capacidade
de inovar, se reinventar e responder rapidamente as perguntas de pesquisa relevantes em um
contexto de saude publica. Destacamos que os hospitais relacionados as principais iniciativas de
pesquisa multicéntricas sdo vinculados ao PROADI SUS, os quais recebem incentivos federais por
meio de isencdo de impostos que deverdo retornar acdes para o SUS (40). Adicionalmente muitos
dos hospitais recrutando pacientes sdo hospitais publicos e/ou vinculados a instituicdes de
ensino como universidade federais e estaduais, de forma que ha destaque para estas instituicdes

no apoio e manutencdo da pesquisa brasileira, que é efetiva e gera respostas pertinentes.



Como limitacOes deste estudo, podemos mencionar a avaliacdo do relatério da CONEP para
estudos sobre intervencdo apenas por analise de titulo. Ainda que tenha sido realizada busca
pelo estudo na Plataforma Brasil, esta nao dispGe das informagdes completas sobre o protocolo

de estudo.

Conclusao

Diversas iniciativas brasileiras estdo investigando opcdes terapéuticas para a COVID-19. Seis
estudos com protocolos publicados avaliaram os medicamentos hidroxicloroquina em
monoterapia ou associada a azitromicina, cloroquina, dexametasona e células tronco
mesenquimais. A maioria dos desenhos de pesquisa foram abertos e multicéntricos e
apresentaram os desfechos clinicamente relevantes. Espera-se que os dois tercos de estudos
disponiveis na CONEP, que ndo estavam protocolados em base de registros, por ocasido deste
levantamento, tenham seus dados registrados como garantia ampla de transparéncia do projeto

de pesquisa, além do compromisso ético assumido.
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Tabela 1: Protocolos de estudos clinicos registrados no Brasil, caracteristicas e representatividade nacional.

Numero Titulo do trabalho Responsavel pelo Data Localizacdo de recrutamento e desenvolvimento da pesquisa Estados

identificagdo registro submissdo brasileiros

Protocolo (colaboradores) envolvidos

(NCT/RBR)

RBR-3cbs3w Estudo clinico Hospital Alemado 02/04/2020 | Hospital Alem3o Oswaldo Cruz (HAOC)? SP (1)}
randomizado, Oswaldo Cruz
pragmatico, aberto, (SP)
avaliando
Hidroxicloroquina para (Colaborador: EMS
prevencido de Farmacéutica)

Hospitalizagdo e
ComplicagGes
Respiratérias em
pacientes ambulatoriais
com diagndstico
confirmado ou
presuntivo de Infeccdo
pelo (COVID-19)

NCT04327401 | SDRA associada ao Hospital Sirio-Libanes 26/03/2020 | Hospital Ana Nery (BA), Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (DF), BA (1) DF(1)
COVID-19 tratada com (SP) Fundagdo Social Rural de Colatina (ES), Hospital Vera Cruz AS (MG), Hospital ES(1) MG(2)
dexametasona : Alianca Maternidade E Pronto Socorro Santa Lucia Ltda (MG), Universidade Estadual PR(1) RN(1)
COVI-19 Brasil 11l (Colaboradores: de Londrina (PR), Eurolatino Natal Pesquisas Médicas Ltda (RN), Irmandade da | RS(1) SC(2)
(CODEX) - "COVID-19- Hospital Israelita Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (RS), Maestri E Kormann SP(11)
associated ARDS Treated | Albert Einstein, Consultoria Medico-Cientifica (SC), Sociedade Literaria e Caritativa Santo
With Dexamethasone: Hospital do Coracao, Agostinho (SC), Fundacdo Pio XII (SP), Santa Casa de Misericordia de
Alliance Covid-19 Brasil Brazilian Research In Votuporanga (SP), Associacao Beneficente Siria (SP), Hospital das Clinicas da
Il (CODEX)" Intensive Care Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP - HCFMRP (SP), Hospital

Network, Ache Israelita Albert Einstein (SP), Prevent Senior Private Operadora de Saude Ltda
Laboratorios (SP), Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de Beneficéncia/SP (SP), Santa
Farmaceuticos S.A.) Casa de Misericordia (SP), Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo(SP),
Sociedade Beneficente de Senhoras Hospital Sirio-Libanés (SP) e Universidade
Federal de Sdo Paulo (SP)
NCT04322123 | Seguranga e eficécia da Hospital do Coragdo 24/03/2020 | Hospital Geral Clériston Andrade (BA), Hospital Ana Nery (BA),Hospital SAMUR | BA (4) DF(2)

/RBR-6m69fc

hidroxicloroquina
associada a azitromicina

(SP)

(BA), Hospital Geral de Vitéria da Conquista (BA), Hospital de Brasilia (DF),
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (DF), Hospital Maternidade Sao José

ES(1) MG(2)
PR(1) RJ(1)




no virus SARS-Cov-2
(Coalizdo-l) - "Safety and
Efficacy of
Hydroxychloroquine
Associated With
Azythromycin in SARS-
Cov-2 Virus (Coalition-I)"

(Colaboradores:
Hospital Israelita
Albert Einstein,
Hospital Sirio-
Libanes, Brazilian
Research In Intensive
Care Network, EMS
Pharma)

- UNESC - Fundagdo Social Rural de Colatina (ES), Hospital Vila da Serra (MG),
Santa Casa de Misericérdia de Sdo Jodo Del Rei (MG), Associagdo Evangélica
Beneficente de Londrina - Hospital Evangélico de Londrina (PR), Instituto
Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer (RJ), Hospital Geral de Caxias do Sul (RS),
Hospital Santa Rita - Irmandade Santa Casa de Porto Alegre (RS), Hospital Sdo
Francisco - Irmandade Santa Casa de Porto Alegre (RS), Hospital Sdo José (SC),
Hospital Baia Sul - Baia Sul Medical Center (SC), Hospital Nereu Ramos (SC),
Centro Hospitalar Unimed (SC), Hospital de Amor - Unidade Barretos
(Fundagao PIO XII) (SP), Casa de Satde Santa Marcelina (SP), Hospital Albert
Einstein (SP), Hospital Beneficéncia Portuguesa - Real e Benemérita Associagdo
Portuguesa de Beneficéncia (SP), Hospital BP Mirante - Real e Benemérita (SP),
Hospital das Clinicas da FMUSP (SP), Hospital do Servidor Publico Estadual -
HSPE - IAMSPE (SP), Hospital Sdo Paulo - UNIFESP (SP), Hospital Sirio-Libanés
(SP), Hospital SEPACO (SP)

RS(3) SC(4)
SP(10)

NCT04321278 | Seguranca e eficacia da Hospital Israelita 23/03/2020 | Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (DF), Fundac&o Social Rural de DF (1) ES(1)
hidroxicloroquina Albert Einstein Colatina (ES), Hospital Vera Cruz AS (MG), Hospital Maternidade E Pronto MG(2) PR (1)
associada a azitromicina | (SP) Socorro Santa Lucia Ltda (MG), Universidade Estadual de Londrina (PR), RN(1) SC(2)
no virus SARS-CoV?2 Hospital Universitario Onofre Lopes (RN), Irmandade da Santa Casa de SP(12) RS (1)
(Coalizdo Covid-19 Brasil | (Colaboradores: EMS Misericordia de Porto Alegre (RS), Maestri E Kormann Consultoria Medico-

) - "Safety and Efficacy Pharma, Hospital do Cientifica (SC), Sociedade Literaria e Caritativa Santo Agostinho (SC), Fundagao
of Hydroxychloroquine Coracao, Hospital Pio XII (SP), Santa Casa de Misericordia de Votuporanga (SP), Hospital Israelita
Associated With Sirio-Libanes, Albert Einstein (SP), AMICO Saude LTDA (SP), Associacao Beneficente Siria (SP),
Azithromycin in SARS- Brazilian Research In Prevent Senior Private Operadora de Saude Ltda (SP), Real e Benemérita
CoV2 Virus (Coalition Intensive Care Associac¢do Portuguesa de Beneficéncia/SP (SP), Santa Casa de Misericordia
Covid-19 Brasil I1)" Network,Cristélia (SP), Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo (SP), Serv Social da Industria
Produtos Quimicos do papel, papeldo e cortica do estado de SP (SP), Sociedade Beneficente de
Farmacéuticos Ltda.) Senhoras Hospital Sirio-Libanés (SP), Universidade Federal de Sdo Paulo (SP)
NCT04323527 | Difosfato de cloroquina Fundagdo de 19/03/2020 | Hospital e Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz (AM) AM (1)

para o tratamento da
sindrome respiratdria
aguda grave secundaria
a SARS-CoV2
(CloroCOVID19) -
"Chloroquine
Diphosphate for the
Treatment of Severe
Acute Respiratory
Syndrome Secondary to

Medicina Tropical Dr.
Heitor Vieira
Dourado

(AM)




SARS-CoV2
(CloroCOVID19)"

NCT04315987

Célula-tronco
mesenquimal NestCell®
para tratar pacientes
com pneumonia grave
por COVID-19 (HOPE) -
"NestCell® Mesenchymal
Stem Cell to Treat
Patients With Severe
COVID-19 Pneumonia
(HOPE)"

Azidus Brasil
(SP)

(Colaboradores:
Cellavita Pesquisa
Cientifica Ltda,
Hospital Vera Cruz)

18/03/2020

Prevent Senior Private Operadora de Saude LTDA (SP)

SP (1)

pelas informacdes fornecidas na plataforma ReBEC n3o fica claro qual serd a localizagdo do recrutamento. Pelos critérios de inclusdo, sabe-se que serdo
pacientes atendidos no Pronto Atendimento de um hospital, como o HAOC estd indicado como patrocinador secunddrio e fonte de apoio financeiro/material,

entende-se que o recrutamento ocorrera nesta rede hospitalar, mas ndo esta claro se incluira outras instituicdes.




Tabela 2: Dados clinicos dos protocolos de estudos clinicos brasileiros registrados no ReBEC ou ClinicalTrials.

Titulo do trabalho De | Caract | N| Caracteristicas da populacao Intervengao Braco | Desfecho Desfecho secundarios
se | eristic incluida contr | primario CORE OUTCOMES
nh | a ole avaliado
o/
Fas
e
RBR-3cbhs3w EC | Rando | 1| Adultos = 18 anos; atendidos no Hidroxicloroquina, | Contr | Avaliar Necessidade de intubagdo
R mizad | 3| PA com infecgdo suspeita ou 400 mg VO 2x/dia ole necessidade de | orotraqueal; tempo de
Estudo clinico pra | o- 0| confirmada pelo COVID-19; tempo | no D1 seguidode | (ndo hospitalizagdo ventilagdo mecanica;
randomizado, gm | contro | O| entre sintomas e inclusdao menor Hidroxicloroquina, | carac | por causa mortalidade
pragmatico, aberto, ati | lado, ou igual a 48 horas; apresente 400 mg VO 1x/dia | teriza | compativel com
avaliando co | pragm sintomas leves, sem indicacdo de no D2 ao D7 do) COVID-19 (através de contato telef6nico
Hidroxicloroquina para | (Fa | atico, internacgdo hospitalar; apresente dentro de 30 por profissional treinado)
prevencdo de se | aberto pelo menos 1 fator de risco para dias apds o
Hospitalizagdo e 3) , complicagcdo (maior que 65 anos; primeiro
ComplicagGes multic hipertensao arterial; diabetes atendimento
Respiratorias em éntric mellitus; asma bronquica E
pacientes ambulatoriais o, ; DPOC ou outras pneumopatias Avaliar
com diagndstico Paralel cronicas; tabagismo; clinicamente a
confirmado ou o, imunossupressdo eficacia quanto
presuntivo de Infeccdo Nao a presenca de
pelo (COVID-19) cego asma sem
controle apds 5
ou mais dias do
inicio da
medicag¢do
(ambos através
de contato
telef6nico por
profissional
treinado)
NCT04327401 EC | Rando | 2| Infecgdo provavel ou confirmada Administragdo de Proto | Dias sem Mortalidade por todas as causas
SDRA associada ao R mizad | 9| por SARS-CoV2; SDRA moderada/ | Dexametasona colo ventilagado, [Prazo: 28 dias apds a
COVID-19 tratada com co |o, 0| grave definida pelos critérios de de definidos como | randomizagdo], Duragdo da




dexametasona: Alliance | ntr | Paralel Berlim (Pa0O2 / Fi02 <200mmHg [20mg IV 1x/dia trata | vivos e sem ventilagdo mecanica [Prazo: 28
Covid-19 Brasil lll ola | o, com PEEP >5cmH20) por 5 dias, seguida | ment | ventilagdo dias apds a randomizagao]
(CODEX) do | Nao Desenvolvimento de SDRA de 10mg IV 1x/dia | o mecanica, aos
(Fa | cego moderada / grave em menos de por 5 padrd | 28 dias apds a
se 24 horas antes da randomizagdo dias] + tratamento | o randomizacgdo.
3) padrdo (protocolo | para
de tratamento a
para a infecgdo infecg
2019-nCoV). do
2019-
nCoV.
NCT04322123/RBR- EC | Rando | 6| Pacientes com suspeita ou Hidroxicloroquina Proto | Avaliagdo do Necessidade de intubacdo e
6m69fc R mizad | 3| confirmagdo de COVID-19 400 mg VO 2x/dia | colo estado clinico ventilagdo mecanica [Prazo: 7
co | o, 0| internados em unidades de por 7 dias de dos pacientes dias apds a randomizagdo], Uso
Seguranga e eficaciada | ntr | Paralel internagdo e unidades de terapia trata | no 152 dia apds | de ventilagdo mecanica durante
hidroxicloroquina ola | o, intensiva ou ment | a randomizagdo | ainternagdo hospitalar [Prazo:
associada a do | Nao Hidroxicloroquina | o definida pela 15 dias apds a randomizagao],
azitromicina no virus (Fa | cego 400 mg VO 2x/dia | padrd | Escala Ordinal Uso de ventilagdo ndo invasiva
SARS-Cov-2 (Coalizdo-l) | se + azitromicina o de 6 pontos? [Prazo: 7 dias apés a
3) 500mg VO 1x/dia para randomizagao]
por 7 dias a
infecg
ao
2019-
nCoV.
NCT04321278 EC | Rando | 4| Homens e mulheres com idade > Hidroxicloroquina Hidro | Avaliagdo do Mortalidade por todas as causas
R mizad | 4| 18 anos; Infecg¢do provavel ou 400 mg VO 2x/dia | xiclor | estado clinico [Prazo: 29 dias apds a
Seguranga e eficaciada | co | o, 0| confirmada por SARS-CoV2 + Azitromicina 500 | oquin | dos pacientes randomizagdo], Numero de dias
hidroxicloroquina ntr | Paralel apresentando um dos seguintes: mg VO 1x /dia a no 152 dia apds | livres de ventilagdo mecanica
associada a ola | o, Necessidade de suplementagdo de | por 10 dias 400m | arandomizagdo | [Prazo: 29 dias apds a
azitromicina no virus do | Nao oxigénio > 4L ou, cateter nasal de g definida pela randomizagao],Duragdo da
SARS-CoV2 (Coalizdo (Fa | cego alto fluxo de oxigénio ou 2x/di | Escala Ordinal ventilagdo mecanica [Prazo: 7,
Covid-19 Brasil 1l) se ventilagdo ndo invasiva, ou a de 7 pontos (o 15 e 29 dias apds a
3) ventilagdo mecanica. por escore varia de | randomizagdo], Tempo desde o
10 la7,sendo70 | iniciodo tratamento até a morte
dias pior escore) [Periodo: 7, 15 e 29 dias apds a

randomizagao]




NCT04323527 EC | Rando | 4| Pacientes internados por Alta Dose de Baixa | Mortalidade Mortalidade absoluta nos dias 7
R mizad | 4| sindrome respiratdria grave com Difosfato de Dose | absolutano 28 e 14do tratamento, Duragdo do
Difosfato de cloroquina | ad | o, 0| ou sem diagnéstico confirmatério | Cloroquina VO por | de do tratamento oxigénio suplementar (se
para o tratamento da apt | Paralel de SARS-CoV-2 com mais de 18 10 dias Difosf aplicavel) [Periodo: durante e
sindrome respiratdria ati | o, anos. Com idade superior a 51 ato apos a intervencdo, até 28 dias],
aguda grave secundaria | vo | Quadr anos OU comorbidades’ (D1aD10: 600 mg | de Duracgdo da ventilagdo mecanica
a SARS-CoV2 (Fa | uplo- 2x/dia) Cloro (se aplicavel) [Periodo: durante
(CloroCOVID19) se | cego quina e apos a intervencao, até 28
2) (Partic VO dias]
ipante, por 5
Cuidad dias
or, (D1:
Investi 900m
gador, g/dia,
Avalia D2a
dor D5:
dos 450m
Result g/dia,
ados) D6 a
D10:
apen
as
place
bo)
NCT04315987 Ens | Nao- 6| 1. Homem ou mulher, com idade > | Fase 1 do estudo: Ndo Desaparecimen | Taxa de mortalidade dentro de
Célula-tronco aio | rando | 6| 18 anos; 2. Confirmacgao 6 pacientes - ha to da opacidade | 28 dias
mesenquimal NestCell® | cli | mizad laboratorial da infeccdo por 2019- | tratamento em vidro fosco
para tratar pacientes nic | o, nCoV por reagao em cadeia da convencional na TC dos
com pneumonia grave o grupo polimerase com transcrigdo associado a pulmdes
COVID-19 (HOPE) ex | unico, reversa (RT-PCR) de qualquer NestCell® e Fase 2 (Pneumonia)
plo | ndo fonte de amostra para do estudo: 60 [Periodo: 28
rat | cego diagnéstico; exame de imagem pacientes - dias]
Ori por tomografia tratamento
o computadorizada (TC) convencional
(Fa caracteristico de associado a
se pneumonia por 2019-nCOV; em NestCell®
1) conformidade com o padrdo de (conforme

recomendacgoes)




diagndstico de pneumonia 2019-
nCoV?

'Comorbidades: doenca pulmonar pré-existente OU insuficiéncia renal crénica descompensada OU diabetes descompensada OU hipertens3o arterial sistémica
OU doenga cardiovascular OU uso de drogas imunobioldgicas OU uso de drogas imunossupressoras OU Pacientes com HIV / AIDS (linfocitos CD4 + abaixo de
250) OU Cancer. E, além da hospitalizagdo, apresentar: frequéncia respiratoria > 24 ipm OU frequéncia cardiaca > 125 bpm OU saturagdo periférica de oxigénio
< 90% ar ambiente OU choque (PAM < 65 mmHg, exigindo vasopressor ou oliglria ou diminuigdo do nivel de consciéncia).

2 De acordo com o novo programa de diagndstico e tratamento de pneumonia por infec¢do por coronavirus (Trial Implementation Version 6), publicado pela
Comissdo Nacional de Satde e Medicina, e os novos padrdes das diretrizes de coronavirus da OMS 2019]: ) aumento da frequéncia respiratdria (230
batimentos / min), dificuldade em respirar, cianose dos labios; (B) em estado de repouso, significa saturacdo de oxigénio <93%; (C) pressdo parcial de oxigénio
arterial (Pa02) / Fragcdo de oxigénio inspirado (FiO2) <300 mmHg (1mmHg = 0,133kPa).

3 Escala: Vivo em casa, No hospital sem oxigénio, No hospital usando oxigénio, No hospital utilizando cateter nasal de alto fluxo ou ventila¢gdo ndo invasiva, No
hospital sob ventilagdo mecanica ou Morto.




Tabela 3: Estudos clinicos registrados no CONEP (Plataforma Brasil), boletim do dia 07 de abril de 2020.

Titulo CAAE Estudo Registro NCT e/ou RBR
envolve CT ou REBEC
intervengdo? *
1 | Avaliagdo da dindmica de transmissdo do novo coronavirus (SARS-CoV-2) 29711620.0.0000.0068 | ndo NA NA
utilizando GPS
2 | Adiversidade genética do coronavirus no Brasil 30101720.1.0000.0068 | ndo NA NA
3 | COVID-19 na SBIBAE: descri¢do da vigilancia epidemioldgica dos colaboradores | 30133620.1.0000.0071 | ndo NA NA
e estratégias de gestdo da saude de colaboradores e seus dependentes
4 | Estudo de fase Illb para avaliar a eficacia e seguranca do difosfato de 30152620.1.0000.0005 | sim sim NCT04323527
cloroquina no tratamento de pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2: um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado
5 | Avaliagdo da segurancga e eficacia da hidroxicloroquina associada a azitromicina | 30155020.5.1001.0071 | sim sim NCT04321278
em pacientes com pneumonia causada pelo virus SARS-CoV1- ALIANCA COVID-
19 BRASIL II: PACIENTES GRAVES
6 | 2019-nCov (Covid-19) — Diagnéstico molecular por PCR em tempo real 30085620.4.0000.5009 | ndo NA NA
7 | Infecgao por coronavirus em pacientes com doengas hematoldgicas malignas 30097820.0.1001.0071 | ndo NA NA
ou pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoeticas —um
estudo observacional
8 | Avaliacdo de impacto da epidemia de (SARS-CoV-2) em servicos de saude na 30127020.0.0000.0068 | ndo NA NA
cidade de Sao Paulo
9 | Estudo exploratdrio do perfil de coagulagdo dos pacientes graves admitidos em | 30175220.3.0000.0071 | ndo NA NA
UTI com COVID-19
10 | Apresentagdo tomografica da infec¢do pulmonar na COVID-19 — Experiéncia 30128520.5.0000.0071 | ndo NA NA
inicial brasileira
11 | Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina na 30161220.0.1001.0060 | sim sim NCT04322123 e
prevencdo de complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus RBR-6m69fc
(COVID-19): Um estudo randomizado e controlado
12 | Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a 30246820.0.1001.5262 | sim Sim ISRCTN83971151
COVID-19 em pacientes hospitalizados recebendo o padrao local de
tratamento. Estudo Solidarity.
13 | Avaliagdo do efeito do uso crénico dos antimaldricos sobre a frequéncia de 30246120.3.1001.5505 | ndo NA NA
infeccdo pelo novo coronavirus 2019 (sars-cov-2) em pacientes com doencas
reumaticas imunomediadas




14 | Avaliacdo e associagdes das caracteristicas demograficas e clinicas no uso da 30151120.5.0000.5411 | ndo NA NA
ventilagdo mecanica e na mortalidade de pacientes hospitalizados com
possivel infecgdo com o novo coronavirus (COVID-19)
15 | Infecgdo pelo COVID-19 e lesdo hepatocelular: prevaléncia e fatores associados | 30184220.8.0000.5504 | ndo NA NA
16 | Registro de gestantes expostas a SARS-CoV-2 30204620.4.0000.5404 | nao NA NA
17 | Estudo transversal dos efeitos da infecgdo pelo COVID-19 no sémen humano 30135720.8.0000.0068 | nao NA NA
18 | Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs 30155220.3.0000.0068 | Sim Nao NA
19 | SARS-CoV-2 e o atendimento da equipe de Fisioterapia: Relato de Caso 30156420.8.0000.0087 | ndo NA NA
20 | Estudo da prevaléncia do Coronavirus COVID-19 na populagdo de doadores de | 30178220.3.0000.0068 | sim Ndo NA
sangue da Fundagdo
Pro-Sangue Hemocentro de S3o Paulo e desenvolvimento de Imunoterapia
passiva através da transfusao
de plasma de individuos convalescentes em pacientes com doenga aguda
grave.
21 | Avaliagdo de Protocolo de Tratamento COVID-19 com associag¢ao de 30190020.4.0000.5044 | Sim N3o NA
cloroquina/hidroxicloroquina e
azitromicina para pacientes com pneumonia
22 | Estudo Clinico Fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID- 30200820.5.0000.0071 | sim N3o’ NA
19.
23 | Alianga Covid-19 Brasil Ill Casos Graves - Corticoide 30227020.5.1001.0008 | sim sim NCT04327401
24 | Diagndstico e Prética Clinica em sindromes gripais agudas durante a pandemia | 30264920.6.1001.0070 | ndo NA NA
por SARS-CoV-2 em
pacientes internados em unidades de baixa e alta complexidade hospitalar
25 | Caracteristicas e evolugdo de pacientes com COVID-19 internados em unidades | 30282920.5.1001.5133 | ndo NA NA
de terapia intensiva no Brasil
26 | Validagdo e avaliagdo do impacto de tecnologia proprietdria baseada em 30320820.2.0000.0071 | ndo NA NA
registro foto termografico
para triagem de pacientes em pronto atendimento em ambiente hospitalar,
como medida preventiva a
disseminac¢ao de Covid-19
27 | Estudo populacional para avaliar a adesdo as medidas de saude publica e seu 30343820.9.0000.0008 | ndo NA NA
impacto na pandemia de COVID-19.
28 | Avaliacdo do perfil laboratorial, radiolédgico e sintomatoldgico de pacientes 30350820.5.0000.0008 | ndo NA NA
infectados com o novo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) em hospitais do Estado
de Minas Gerais
29 | Estudos da COVID-19 fatal por meio da autdpsia minimamente invasiva guiada | 30364720.0.0000.0068 | ndo NA NA

por ultrassom




30 | Perfil clinico epidemioldgico de pacientes internados com COVID-19 em um 30364820.0.0000.0008 | nao NA NA
hospital do SUS

31 | Achados de imagem do abdome superior em exames de tomografia 30374720.0.0000.0071 | nao NA NA
computadorizada do térax em pacientes com COVID-19: uma analise
retrospectiva

32 | Caracterizagdo de fatores de risco e desenvolvimento de novos testes 30161620.0.0000.5257 | ndo NA NA
soroldgicos para a infecgdo por SARS-CoV-2.

33 | Estudo brasileiro de pacientes com doengas inflamatérias crdnicas 30186820.2.1001.8807 | nao NA NA
imunomediadas infectadas pelo novo coronavirus 2019 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 - SARS-CoV-2) - REUMACOV BRASIL.

34 | Estudo de monitoramento de saude mental durante a pandemia do Covid-19 30192720.0.0000.5546 | Nao Ndo NA
em Sergipe - Brasil.

35 | Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para 30240020.6.0000.0091 | sim Nao NA
pacientes com infec¢do confirmada por SARS-CoV-2 e doenga pulmonar
(COVID-19).

36 | Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da | 30248420.9.0000.5440 | sim Nao NA
doenca causada pelo
novo coronavirus-2019 (COVID19) com cloroquina e colchicina.

37 | Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de 30259220.4.0000.0071 | Sim Nao NA
SARS-COV2.

38 | Estudo Multicéntrico de Infecgdo Respiratéria Aguda Grave Durante a 30272920.0.1001.5249 | ndo Nao NA
Pandemia de Covid-19 em Pacientes Internados em Unidades de Terapia
Intensiva Pediatricas Brasileiras.

39 | Impacto da Pandemia de Covid-19 em pacientes pediatricos no Sul do Brasil. 30342720.3.0000.5327 | ndo Nao NA

40 | Desenvolvimento de Teste Soroldgico para Deteccdo de Anticorpos contra o 30342520.5.0000.0008 | nao Nao NA
SARS-CoV2.

41 | Saude mental de profissionais de enfermagem brasileiros durante a pandemia 30359220.4.0000.0008 | nado Nao NA
do COVID 19: estudo transversal.

42 | Prevaléncia e fatores associados a adesdo as medidas de prevencgdo contra o 30350920.0.0000.0008 | ndo Nao NA
Coronavirus SARS-COV-2.

43 | Sintomas abdominais como manifestagao inicial da infecgao pelo COVID-19: 30374620.5.0000.0071 | ndo Nao NA
relato de dois casos.

44 | Ensaio clinico pragmatico controlado randomizado munticéntrico da eficacia 30376720.3.0000.5227 | Sim Ndo NA
de dez dias de cloroquina
no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV-2.

45 | Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar 30413020.8.0000.0008 | Sim Nao NA

eficacia e seguranca da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na




negativagdo da carga viral de participantes com sindrome gripal causada pelo
SARS-CoV2 e que ndo apresentam indicagao de hospitalizagdo.

46

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando hidroxicloroquina
para prevengdo de

hospitalizagdo e complicagGes respiratorias em pacientes ambulatoriais com
diagnostico confirmado ou presuntivo de infec¢io pelo (COVID-19) - COALIZAO
COVID-19 BRASIL V - Pacientes ndo hospitalizados.

30415320.8.1001.0070

sim

Sim

RBR-3chs3w

47

Ensaio clinico utilizando N-acetilcisteina para o tratamento de sindrome
respiratoria aguda grave em pacientes com Covid-19.

30420720.4.0000.0068

sim

NA

48

Suspensdo dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da
enzima conversora da

angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infec¢do
por coronavirus (SARS-CoV2) - BRACE CORONA trial.

30432020.2.0000.5249

NA

49

Modelo para predicdo de COVID-19 entre casos notificados no Brasil.

30434620.2.0000.0008

NA

50

Traco e estado de ansiedade em atletas de futsal feminino em periodo de
guarentena da pandemia
COVID-19.

30436920.5.0000.0008

NA

51

Avalia¢do da resposta imune na infec¢do pelo Covid-19 em pacientes do
municipio de Uberaba-MG.

30474020.2.0000.0008

NA

52

ONCOVID-19.1 - Consércio Nacional de Covid-19 em pacientes com cancer.

30476020.3.0000.0008

nao

Nao

NA

53

Psicologia da saude, enfrentamento e saide mental frente a COVID-19.

30485420.6.0000.0008

nao

Nao

NA

Legenda: * Avaliacdo dos estudos de intervengdo para a COVID-19 realizada por meio do titulo. ' A instituicdo proponente disponivel no relatério da CONEP s3o

se encontra na descri¢do do protocolo NCT04315987, desta forma, ndo foram considerados como o mesmo estudo.



http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3cbs3w/

MATERIAL SUPLEMENTAR
- Estudo SOLIDARITY
Tabela A: Dados gerais megatrial da OMS Solidarity.
Tabela B: Dados clinicos dos protocolos de estudos clinicos incluidos SOLIDARITY.



Material suplementar - Tabela A: Dados gerais megatrial da OMS Solidarity.

Numero Titulo do trabalho Responsavel pelo Data Localizagao de recrutamento e desenvolvimento da pesquisa
identificagao registro submissao

Protocolo (colaboradores)

(NCT/RBR)

ISRCTN839711 | Estudo clinico OMS 25/03/2020 | Paises: Argentina, Brasil, Canada, Alemanha, Indonésia, Ird, Noruega, Peru,
51 SOLIDARITY emergéncia Catar, Africa do Sul, Espanha, Suica, Tailandia

em saude publica -
tratamentos para
infecgdo por COVID-19
em pacientes
hospitalizados

“Public health
emergency SOLIDARITY
trial of treatments for
COVID-19 infection in
hospitalized patients”

(Ndo menciona instituigdes especificas)




Material suplementar - Tabela B: Dados clinicos do protocolo do estudo SOLIDARITY/OMS (ISRCTN83971151) .

Titulo do trabalho D|Ca|N Caracteristicas da Intervengao Brago controle Desfecho primario avaliado Desfecho
e [ra populagao incluida secundarios
s |ct
e |er
n | ist
h | ic
o |a
/
F
a
s
e
http://www.isrctn.com | E | Ra | N& | 1. Adultos (idade Total de 4 grupos Padrdo local de Mortalidade por todas as
/ISRCTN83971151 C |nd o | 218 anos) com esquemas atendimento causas, subdividida pela 1. Duragao
ISRCTN83971151 R |o m | hospitalizados com terapéuticos (sem associagOes) | gravidade da doenga no da
( | mi| en | COVID-19 distintos: momento da randomizagao, internagdo
Estudo clinico F | za | cio | 2. Que ainda ndo 1. Remdesivir ou obtidas através dos registros (horas)
SOLIDARITY a | do | na | estejarecebendo (infusdo didria por dos pacientes realizados ao 2. Tempo
emergéncia em saude s |, do | nenhum dos 10 dias) padrdo local de longo do estudo (horas)
publica -tratamentos e | N medicamentos do 2. Cloroquina ou atendimento atéreceber a
para infecg¢do por 3 | do estudo hidroxicloroquina | associado a um primeira
COVID-19 em ) | ce 3. Sem alergia prévia | VO (duas doses de | dos 4 esquemas ventilagdao
pacientes go ou contra-indicagdo | ataque VO, apds terapéuticos (ou terapia
hospitalizados ( a qualquer um 2x/ dia por 10 descritos na intensiva)
M desses dias) intervengao
ul medicamentos (na 3. Lopinavir + (obtidos
ti- analisedo médico ritonavir (VO, através dos
pa responsavel) 2x/dia por 14 dias) registros
is 4. Sem transferéncia | 4. Lopinavir + hospitalares
es esperada para um ritonavir (VO, dos

hospital fora do
estudo dentro de
72h

2x/dia por 14 dias)
associado ao
interferon-beta
(injecdo diaria por
6 dias)

pacientes)



http://www.isrctn.com/ISRCTN83971151
http://www.isrctn.com/ISRCTN83971151

