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Resumo: Objetivo: Identificar a atuagdo da Fiocruz em estudos clinicos relacionados 4 Covid-19.
Analisar as diferentes terminologias utilizadas para se referir a participagio da Fiocruz. Mapear a regido
desses estudos. Mensurar a quantidade dos estudos aprovados nas plataformas de registro de estudos
clinicos e bases ético-regulatérias. Dentre estes, analisar as caracteristicas metodoldgicas e de boas préticas
dos protocolos dos estudos intervencionais. Métodos: Foram revisadas as bases de dados da Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitdria (ANVISA), Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP), US Food and Drug Administration (FDA) e Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI).
Resultados: Foram encontrados 53 estudos clinicos sobre Covid-19 com a participagio da Fiocruz em
39 destes como institui¢do proponente. Dentre os 53 estudos, 19 estao em plataformas de registro. Sobre
os estudos intervencionais registrados, cinco sdo de prevengao e nove de tratamento. A intervengio mais
analisada nestes estudos foi cloroquina/hidroxicloroquina. Observou-se ainda maior concentracio dos
estudos clinicos na Regido Sudeste, com o total de 37. Conclusao: Foram analisadas algumas limitagées
no delineamento metodolégico que podem afetar o alcance dos estudos. Espera-se que os dados obtidos

sejam utilizados para orientagdo futura de estudos clinicos sobre Covid-19 com participagio da Fiocruz.
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Introducao

A doenga do coronavirus 2019 (Covid-19) foi decretada pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS) como pandemia em margo de 2020. A disseminagdo
da doenga ocorreu em um curto espaco de tempo; assim, deixou de ser um evento
local e passou a oferecer um grande risco & populagao e aos sistemas nacionais de
satide (BRASIL-MS, 2021a). Até o final do més de marco de 2021, a Covid-19
causou mais de 128,5 milhées de casos e mais de 2,8 milhoes de mortes no mundo.
No mesmo periodo, no Brasil, ocorreram mais de 12,6 milhoes de casos e mais de
317 mil mortes (OMS, 2021a). A taxa de letalidade da infec¢io por SARS-CoV-2
foi estimada entre 1,2 e 1,6%, com taxas mais altas em pessoas acima de 60 anos
(VERITY ez al., 2020; WU et al., 2020).

Além das repercussoes de ordem biomédica e epidemiolégica em escala global,
a pandemia de Covid-19 gera impactos sociais, econémicos, politicos e culturais
(FIOCRUZ, 2021a; BRASIL ME, 2021). Até novembro de 2020, nio existiam
tratamentos aprovados para a preven¢do ou combate 2 infec¢do por SARS-CoV-2,
com resultados completos dos estudos para verificar eficdcia e seguranga. Portanto,
pesquisas clinicas sobre esse tema foram de fundamental importancia e continuam
necessdrias (ANVISA, 2021a).

De acordo com as Boas Prdticas Clinicas (BPC) e atendendo a Declaracio de
Helsinki, toda pesquisa envolvendo seres humanos deve ser registrada em bases
publicas antes da entrada do primeiro participante da pesquisa (WMA, 2021). Mais
especificamente sobre ensaios clinicos realizados com medicamentos no Brasil,
a obrigatoriedade do registro estd descrita na RDC n® 9 de 2015. Este registro
aumenta a reprodutibilidade, confiabilidade e transparéncia dos dados. Além
disso, permite identificar as lacunas no conhecimento existentes em diferentes
dreas, observar tendéncias no campo dos estudos e ensaios semelhantes ou iguais,
identificar especialistas nas diversas dreas e fornecer um ponto de auditoria. Por fim,
possibilita o acesso a informagao, principalmente sobre o direito ao conhecimento
dos participantes do estudo clinico e da sociedade (BIREME/OMS/OPAS, 2021).

A disponibilizagdo e o compartilhamento de dados bdsicos de pesquisa sio
tendéncias na atual comunicagao cientifica que faz parte do movimento Open Data
(SHAHIN et al., 2020). A fim de incentivar que todos os protocolos clinicos sejam

listados em um registro de ensaios clinicos com métodos e resultados completos,
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compartilhados como dados abertos, a campanha A/l Trials foi idealizada pela
agéncia Sense About Science (ALL TRIALS, 2021). A iniciativa, criada em 2013,
¢ uma reacdo a subnotificagdo da pesquisa. Um dos objetivos é impedir que
partes interessadas deixem de divulgar resultados negativos ou efeitos indesejdveis
(LODER; GROVES, 2015). Esta medida vai ao encontro das declaracoes da OMS
e da Nordic Trial Alliance, para incentivar a transparéncia dos resultados de ensaios
clinicos (NTA, 2021; OMS, 2021b). Com a necessidade de maximizar a resposta
dos servigos de satde publica & pandemia de Covid-19, iniciativas de cooperagio
cientifica, compartilhamento e transparéncia de dados sao essenciais.

Acompanhando as tendéncias mundiais e a busca por alternativas terapéuticas
para o tratamento da Covid-19, h4 diversas iniciativas com a participagio do Brasil
e desenvolvidas no pais. A pesquisa clinica no Brasil é respaldada por érgaos que
asseguram a ética em pesquisa e a seguranga dos seus participantes. O sistema CEP
(Comités de Etica em Pesquisa)/Conep (Comissao Nacional de Etica em Pesquisa)
analisa pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil. E importante ressaltar que o
pesquisador submete, via Plataforma Brasil, o protocolo de pesquisa para avaliagio
ética do estudo (CONEP, 2012; BRASIL-MS, 2013).

Em casos de projetos de pesquisa com o intuito de registro para um novo
medicamento ou uma nova indicacio, torna-se necessaria uma avaliacdo técnica do
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM). O DDCM ¢ um
compilado de documentos a ser submetido & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) com a finalidade de garantir a seguranca e os direitos dos participantes
em todas as fases do desenvolvimento clinico. Além disso, garante a qualidade do
produto farmacéutico em teste ou medicamento experimental e dos dados obtidos nas
fases clinicas de desenvolvimento, para que estes permitam uma avaliagio da eficdcia
e seguranga do medicamento. Os principais documentos técnicos requeridos para
instrugao e submissio do DDCM sao: Plano de Desenvolvimento do Medicamento,
a Brochura do Investigador, que retine dados clinicos e nao clinicos relevantes sobre o
medicamento experimental a ser estudado, o Dossié do Medicamento Experimental
com informagdes sobre o processo produtivo e controle de qualidade e o Dossié
Especifico de Ensaio Clinico (DEEC) (ANVISA, 2015; 2019).

Ao desenvolver um projeto de pesquisa clinica, torna-se necessdrio cadastrd-
lo na Plataforma Brasil e obter a aprovagio CEP/Conep, antes do contato com

os participantes da pesquisa. A Plataforma Brasil é uma base nacional unificada
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eletronica que foi criada para sistematizar o recebimento dos projetos de pesquisa
que envolvam seres humanos. Com isso, ampliar a eficiéncia nos CEP de todo o
pais (CONEP, 2011). Assim que o pesquisador realiza o cadastro do projeto na
Plataforma Brasil para apreciagio do CEP/Conep, o nimero do Certificado de
Apresentagio para a Apreciagio Etica (CAAE) ¢ emitido. Atualmente, o niimero do
CAAE ¢ exigido em muitos periédicos cientificos e em outras formas de apresentagio
de trabalho para identificar o estudo e comprovar a aprovagao do CEP. No caso
de um ensaio clinico, j4 com CAAE, a pesquisa deve ser depositada, segundo a
RDC n° 9 de 2015, em um dos registros de ensaios clinicos certificados. No Brasil,
a plataforma para registros primdrios de ensaios clinicos certificada pelo ICTRP
(Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da OMS) é o ReBEC
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos), gerenciada pela Fiocruz (BIREME/OMS/
OPAS, 2021). A pesquisa recebe, entao, um cédigo identificador inico que também
serd solicitado no momento de submissdo do trabalho para publicacio.

Considerando a emergéncia de saide publica internacional provocada pela
pandemia, em abril de 2020, os membros da Coalizdo Internacional de Autoridades
Reguladoras de Medicamentos (ICMRA) se comprometeram a fortalecer os esforgos
globais de colaboragao. Assim, alinham-se um rdpido desenvolvimento, aprovagao
e implantacdo global de medicamentos seguros e eficazes para prevenir e tratar a
Covid-19 (ICMRA, 2021). Dentre outras medidas regulatérias no pais, a ANVISA,
que ¢ um membro do ICMRA, refor¢ou a priorizacio de andlises no Brasil. A
agéncia definiu critérios extraordindrios e tempordrios para tratamento dos pedidos
de registro de medicamentos, produtos biolégicos, produtos para diagnéstico in
vitro e mudanga pds-registro de medicamentos e produtos biolégicos em virtude da
Covid-19 (ANVISA, 2020a; 2020b).

No 4mbito ético regulatdrio, as andlises dos protocolos também foram priorizadas
pela Conep, que implementou medidas enquanto a OMS mantiver a doenga como
questao de emergéncia global. Essas medidas envolvem a anilise em cardter de
urgéncia e com tramitagio especial para os protocolos de pesquisa, que contemplam
perguntas relacionadas a epidemiologia, diagndstico, tratamento e inibicdo da
propagagio da Covid-19 (CONEP, 2021a; 2021b). Adicionalmente, a Conep
elaborou boletins de ética em pesquisa, através de uma edigao especial de relatérios
semanais sobre as pesquisas de Covid-19 (BRASIL-MS, 2021b). Posteriormente,

no dia 7 de abril de 2021, a Conep publicou um site observatério de pesquisas
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cientificas com seres humanos registradas na Plataforma Brasil (CONEP, 2021c¢).
No 4mbito da propriedade industrial, o exame prioritirio de pedidos de patentes
identificados como relevantes no combate a pandemia de Covid-19 foi feito pelo
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Esta medida foi estabelecida
pela portaria n° 149/2020, publicada no dia 7 de abril de 2020 (INPI, 2020).

A Fiocruz é uma instituigao estratégica de Ciéncia e Tecnologia referéncia em
diagndstico, produgio, desenvolvimento tecnolégico e de conhecimento (BRASIL
ME, 2020). Durante a pandemia de Covid-19, a institui¢do tem atribuicoes
fundamentais na satde publica do Brasil. A Fiocruz participa nio somente da
produgio de informagoes epidemiolégicas, organizagao dos servigos e sistemas de
saide, medidas de controle e prevencio de contdgio da Covid-19, mas também no
recebimento de transferéncia de tecnologia e avango para producio local de insumo
farmacéutico ativo (IFA). Com isso, a Fiocruz pode se tornar a primeira instituigao
do pais capacitada a produzir e distribuir uma vacina para prevengao da Covid-19
totalmente nacional ao Ministério da Saide do Brasil. Esta autossuficiéncia pode
gerar uma contribui¢do muito significativa para a soberania nacional na producio e
no fornecimento desse imunobiolégico. Além disso, a Fiocruz ainda contribui com
o desenvolvimento de pesquisas pré-clinicas e clinicas para prevengio e tratamento
da Covid-19. A velocidade e a intensidade da troca de informacoes, a realizacio e a
publicagio aceleradas dos estudos clinicos que o cendrio da Covid-19 impds trazem
uma preocupacio com a qualidade do dado que ¢ gerado e registrado. Portanto, se
faz necessdrio analisar o perfil dos protocolos de estudos clinicos sobre Covid-19 em

que a Fiocruz atua.

M¢étodos

Trata-se de uma revisdo sistemdtica para analisar de forma retrospectiva o perfil
dos protocolos de ensaios clinicos sobre Covid-19 com a participagao da Fiocruz,
do inicio desta pandemia, em mar¢o de 2020 até marco de 2021. A situagio
patentdria das intervengdes utilizadas nestes ensaios clinicos foi analisada do
inicio da pandemia até maio de 2021. A coleta e extragao de dados foi realizada
por dois pesquisadores VTS e TJAR, de forma independente, sendo as divergéncias
resolvidas por intermédio de consenso. Foram realizadas as estratégias de buscas nas

seguintes fontes: o boletim semanal de ética em pesquisa da Conep - edicio especial
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Coronavirus, o site observatério da Plataforma Brasil, o site da ANVISA, Orange
Book do US Food and Drug Administration (FDA), o site do INPI, as plataformas de
registro ReBEC, ClinicalTvials.gov e ICTRP, demonstradas nas Figuras 1 e 2.

Figura 1. Fluxograma de inclusao de estudos observacionais sobre Covid-19 no Brasil
por instituigao Fiocruz

Estudos clinicos sobre COVID 19 no mundo

—[ Base de dados ]—

¢ Clinical Trials (n=5207)
+ ICTRP (n=8934)
+ CONEP (n=839)
+ ReBEC (n=109)
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« Clinical Trials (n=192)
+ ICTRP (n=326)

+ CONEP (n=839)

+ ReBEC (n=109)
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Selecao por estudos observacionais

¢ Clinical Trials (n=32)
+ ICTRP (n=73)

+ CONEP (n=555)

+ ReBEC (n=24) Excluido

T _| ¢ CONEP (n =1)
v "| CAAE: 30648220.7.0000.5262

4[ Selegao por instituigao participante Fiocruz

+ Clinical Trials (n= 2 Fiocruz - Localizag&o)
(n=1 Fiocruz - Patrocinador, colaborador e localizag&o)
+ ICTRP: -Clinical Trials (n=2 Fiocruz - Localizac&o)
(n=1 Fiocruz - Patrocinador, colaborador e localizagéo)
-ReBEC (n= 1 Fiocruz - Patrocinador primario e patrocinador secundario)
(n= 1 Fiocruz - Patrocinador secundario e apoio financeiro)

+ CONEP (n= 30 Fiocruz - Instituicdo proponente)
+ ReBEC (n= 1 Fiocruz - Patrocinador primario e patrocinador secundario)

(n= 1 Fiocruz - Patrocinador secundario e apoio financeiro)

Os critérios de inclusdo para a selegio dos estudos clinicos observacionais foram: descrigao observacional;
Brasil como palfs participante no estudo clinico; Fiocruz como instituigio que possui atuagio no estudo. O
critério de exclusao foi estudo realizado em animais. Busca realizada em 2021. Fonte: elaboragao prépria.
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Figura 2. Fluxograma de inclusio de estudos clinicos intervencionais sobre Covid-19
no Brasil por instituicdo Fiocruz

Estudos clinicos sobre COVID 19 no mundo

:

Selegao por estudos clinicos
intervencionais, prevencao e tratamento

+ Clinical Trials (n= 2927)
+ ICTRP (n= 5136)
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+ ANVISA (n= 83)
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¢ Clinical Trials (n= 160)
+ ICTRP (n= 253)

+ CONEP (n=284)

+ ReBEC (n=85)

+ ANVISA (n=78)

'
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¢ Clinical Trials (n= 7 Fiocruz - Localizagéo)

+ ICTRP: Clinical Trials (n=7 Fiocruz - Localiza¢&o)
+ CONEP (n= 11 Fiocruz - Instituicao proponente)

+ ReBEC (n= 1 Fiocruz - Patrocinador primario)

+ ANVISA: Clinical Trials (n= 5 Fiocruz - Localizagéo)

Os critérios de inclusdo para a selecio dos estudos intervencionais foram: descrigao intervencional; Brasil
como pafs participante no ensaio clinico; Fiocruz como instituicao que possui atuagio no ensaio clinico.
Foi feita a inclusao apenas dos registros de ensaios clinicos randomizados que investigam medicina
preventiva, terapias adjuvantes ou de suporte e terapéuticas para o tratamento de Covid-19. Além disso,
foram incluidos os registros dos estudos independente da idade do participante. Busca realizada em 2021.

Fonte: elaboracio propria.
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Inicialmente, a identifica¢do dos registros de estudos clinicos foi feita em 31
de maio de 2021 através de um arquivo fornecido pela se¢io Covid-19 do ICTRP,
que inclui informagées de 17 bases de registros primdrias de ensaios clinicos e foi
utilizada a data 31 de marc¢o de 2021, como data final de entrada de registros. Com
esta mesma data final de entrada de registros foi realizada outra pesquisa no dia 31
de maio de 2021 em mais duas bases de registro, nacional (ReBEC) e dos Estados
Unidos (ClinicalTrials.gov), que estao inclusas na base do ICTRP. Especificamente
para as bases de registro do ReBEC e ClinicalTrials.gov foi feita uma andlise adicional
com esta mesma data final de entrada de registros e mesmos critérios de busca em 31
de maio de 2022, a fim de avaliar se a mesma quantidade de estudos seria encontrada.

Para a delimitagio dos termos de busca da base de dados ReBEC, foram
consultados os vocabuldrios controlados das bases DeCs ¢ MeSH. Foi utilizado
o operador booleano OR para combinagao, sem limite temporal. As palavras-
chave foram Covid-19 OR SARS-COV-2 OR 2019-nCOV OR novel coronavirus.
No ReBEC, houve uma posterior anilise individual de cada estudo para avaliar
a participa¢io da Fiocruz como institui¢do: patrocinador primdrio, patrocinador
secunddrio e fonte de apoio (REBEC, 2021). Cada um desses termos tém as seguintes
definicoes segundo o préprio ReBEC:

» Patrocinador primdrio (Primary sponsor): O patrocinador primdrio é o proponen-
te do estudo, ou seja, o individuo, organizagdo, grupo ou outra entidade legal
responsdvel por dar inicio, administrar e/ou financiar o estudo. O patrocinador
primdrio é responsdvel por realizar o registro do estudo e pode ser ou nao, a prin-
cipal fonte financeira do mesmo;

= Patrocinador secundério (Secondary sponsor): O patrocinador secunddrio ¢é a ins-
tituigao parceira que coordena e/ou desenvolve o estudo em conjunto com o
patrocinador primdrio;

= Fonte de apoio (Supporting source): A fonte de apoio financeiro ¢ a instituigao que
prové recursos financeiros, seja como financiamento de projetos ou bolsas de pes-

quisa (p.ex. FAPESP, CAPES, CNPq, FINEP), materiais (insumos) ou pessoal.

Para a pesquisa no site do ClinicalTrials.gov, foi utilizado um arquivo gerado a
partir da secdo de estudos clinicos relacionados a Covid-19. Depois foi feita uma

leitura dos estudos filtrados para o Brasil, a fim de avaliar a atuagao da Fiocruz em:
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patrocinador, colaborador e localizagao (CLINICAL TRIALS, 2021). Estes termos

possuem as seguintes defini¢coes segundo o Clinicallrials.gov:

= Patrocinador (Sponsor): A organizagio ou pessoa que inicia o estudo e que tem
autoridade e controle sobre o estudo;

= Colaborador (Collaborator): Uma organizagao diferente do patrocinador que for-
nece suporte para um estudo clinico. Esse apoio pode incluir atividades relacio-
nadas a financiamento, design, implementacio, andlise de dados ou relatérios;

» Localizagao (Location): Esse campo ¢é usado para restringir uma pesquisa por

termos relacionados a localizagao, exceto pais, estado, cidade ou distincia.

Com a utiliza¢io das bases ético regulatérias, consideraram-se as pesquisas sobre
ensaios clinicos com medicamentos para prevencio ou tratamento da Covid-19
autorizados pela ANVISA e ensaios clinicos autorizados com produtos de terapia
avangada para o tratamento da Covid-19 (ANVISA, 2021b). Essas pesquisas
foram realizadas no dia 31 de maio de 2021 no site da institui¢do e os arquivos
exportados com tltima atualiza¢io do dia 26 de mar¢o de 2021 e 15 de dezembro
de 2020, respectivamente. Todos os ensaios clinicos identificados nesta fonte foram
direcionados a bases de registro de ensaios clinicos, onde foi feita a andlise da atuagao
da Fiocruz de acordo com as fungées disponiveis em cada base. Foram consideradas
também buscas realizadas no dia 2 de maio nas seguintes bases de dados da Conep:
boletim semanal de ética em pesquisa da Conep - edi¢do especial Coronavirus de n°
63, com ultima atualizacio em 13 de abril de 2021, e o site observatério Plataforma
Brasil. Os estudos clinicos foram selecionados nestas fontes com aprovagao até o més
de margo de 2021. Nas duas bases de dados utilizadas da Conep, apenas a instituigao
proponente ¢ identificada. Portanto, os estudos clinicos foram selecionados com a
delimita¢do da Fiocruz como institui¢io proponente. Segundo a Conep, institui¢io
proponente ¢ definida como a institui¢do com a qual o pesquisador responsédvel tem
vinculo e em nome da qual apresenta a pesquisa; corresponsavel pela pesquisa e pelas
acoes do pesquisador (CONEP, 2010).

Dentre os estudos clinicos intervencionais selecionados foram identificadas as
intervengoes utilizadas. Apés a identificagdo, analisou-se a situa¢io dos pedidos
de patentes dessas intervengdes depositados no Brasil até a data 31 de maio de
2021. Para esta andlise, foram feitas buscas no Orange Book do US Food and Drug

Administration (FDA) dos nimeros relacionados aos documentos de patentes das
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intervengoes depositadas nos Estados Unidos. Depois, foi verificada a situagao legal
dos documentos de patentes brasileiros correspondentes no size do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI, 2021a). Em seguida, foram feitas buscas no size do
INPI sobre os dados dos pedidos de patente com requerimento de trimite prioritdrio
para o tratamento de Covid-19 (INPI, 2021b).

Realizou-se uma andlise comparativa entre os dados em todas as plataformas
de registro de estudo clinico e bases de dados ético regulatérias. Foi realizada uma
andlise regional dos estudos clinicos sobre Covid-19 em que a Fiocruz atua. Além
disso, os dados sobre os estudos clinicos e as terminologias utilizadas para se referir
a participacio da Fiocruz foram avaliados. Depois, foi verificada a data de registro
de todos os estudos clinicos encontrados. Dentre os estudos intervencionais, foram
verificadas a data de registro, data do parecer da Conep, data de autorizagio da
ANVISA e a data de primeira e tltima inclusio de participantes da pesquisa ou
data de término do estudo. Em seguida foi feita uma correlagio entre esses dados
para analisar as boas préticas dos estudos clinicos. Ainda sobre esses dados, foi feito
um célculo da quantidade de ensaios clinicos que poderiam nao estar incluidos nas
bases de dados da Conep, nem nas plataformas de registro, usando a metodologia de
captura e recaptura (DUNN; ANDREOLI, 1994). Entao, foi utilizada a seguinte
férmula: estudos nao identificados = (a*b) / (c+1); em que “a” corresponde ao
nimero de estudos identificados somente na Conep, “b” aqueles localizados apenas
em alguma das plataformas de registro e “c” aos disponiveis nas duas fontes. Depois
foi feita uma caracterizacio e andlise metodoldgica e de boas praticas dos protocolos
intervencionais, que foram publicados integralmente em plataformas de registro.
Por fim, os dados de todas as fontes foram incluidos em planilhas eletrénicas no
Excel para andlise e elaboragio dos quadros disponiveis no material suplementar e

das figuras e tabela nos resultados deste trabalho.

Resultados

Apbs a exclusdo das duplicatas entre as plataformas de registro utilizadas, foram
encontrados 13 estudos clinicos sobre Covid-19 com a participagao da Fiocruz. Em
relacio aos estudos encontrados nas duas bases de dados utilizadas da Conep, foram
identificados 43 estudos com a Fiocruz como instituigao proponente. Por fim, foram

excluidas as duplicatas entre os estudos encontrados nas plataformas de registro e os
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estudos encontrados nas bases ética e regulatérias. Assim, observou-se um total de
53 estudos clinicos, dos quais 37 eram observacionais e 16 intervencionais.

A fim de entender a distribui¢do regional dos estudos clinicos pelas unidades
da Fiocruz, foi mensurada a quantidade de estudos clinicos sobre Covid-19 com
a participagio da Fiocruz por estado do Brasil. Além disso, foram identificadas as
funcoes que a Fiocruz desempenha nestes estudos, segundo as diferentes bases de

dados utilizadas neste trabalho, demonstradas na Figura 3.

Figura 3. Quantidade de estudos clinicos sobre Covid-19 com a participa¢io da Fiocruz
por regio do Brasil e atuagao desta institui¢ao nos estudos
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Unidades da Fiocruz com as quantidades de estudos observacionais e intervencionais e a participagao
da instituicio nestes estudos. Mapa do Brasil representando em colorido os estados com unidades
técnico-cientificas da Fiocruz, que participam de estudos clinicos sobre Covid-19. A intensidade da cor é
proporcional a quantidade de estudos clinicos. Fonte: elaboragio prépria.

Observou-se que todos os seis estados que possuem unidades técnico-cientificas

da Fiocruz Brasil, mais o estado com a geréncia regional de Brasilia, participaram de

a0 menos um estudo clinico sobre Covid-19 (FIOCRUZ, 2021b). E ainda, que todas
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estas unidades também participaram como instituigao proponente em ao menos um
estudo clinico sobre Covid-19. Observou-se a participagdo total da Fiocruz em 53
estudos clinicos sobre Covid-19.

As trés bases de dados utilizadas neste trabalho apresentam diferentes terminologias
para detalhar a participacdo da Fiocruz nos estudos clinicos. Dentre os 53 estudos
clinicos encontrados, hd pelo menos uma unidade da Fiocruz como instituigao
proponente em 39 destes. Em trés estudos, a Fiocruz atua como institui¢io proponente
e localizagao; um participa como proponente e patrocinador primirio; um como
patrocinador, colaborador e localizagio; um como fonte de apoio e patrocinador
secunddrio; um como patrocinador primdrio e secunddrio e por fim, sete em que
participa apenas como localizagao. Houve uma concentragio de 37 estudos na Regiao
Sudeste. O estado do Rio de Janeiro tem destaque, com a participagao das unidades
da Fiocruz em 20 estudos observacionais e 12 estudos intervencionais.

Apés a selecio dos estudos clinicos, foi realizada uma busca entre os 53
estudos encontrados e apenas 19 estavam em ao menos uma das plataformas de
registro utilizada neste trabalho. Dentre estes, cinco estudos observacionais e 14
intervencionais, demonstrados na Figura 4. Além disso avaliou-se, pelo método e
captura e recaptura, nio haver outros estudos nas bases da Conep e plataformas de

registro além dos selecionados, pois o resultado encontrado foi menor que um.

Figura 4. Data de registro dos estudos observacionais e intervencionais sobre Covid-19
com participagdo da Fiocruz localizados em plataformas de registro
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Busca realizada em 2021. Fonte: elaboragao prépria.
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Especificamente em relacdo aos estudos intervencionais sobre Covid-19 com
participagio da Fiocruz, 87,5% foram identificados em ao menos uma das plataformas
de registro de estudos clinicos utilizadas neste trabalho. Dentre estes, 36% tém
autorizagao da ANVISA para o inicio do ensaio clinico no Brasil (ANVISA, 2020c;
2020d; 2020e; 2021c). Além disso, 68,7% apresentaram a mesma data de registro
ou anterior ao parecer da Conep e 50% apresentaram data de registro anterior a data
de inicio da inclusdo de participantes no estudo. Observou-se também que 43,7%
dos estudos intervencionais apresentaram data do parecer da Conep anterior a data

de inicio do recrutamento de participantes, conforme demonstrado na Figura 5.

Figura 5. Comparagio entre as datas de autorizagao da ANVISA, registro do estudo,
parecer da Conep e recrutamento inicial dos participantes dos estudos intervencionais
sobre Covid-19 com participa¢io da Fiocruz
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m Nio identificado nas plataformas de registro de estudos clinicos

Busca realizada em 2021. Fonte: elaboracio prépria.
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A respeito de todos os estudos intervencionais identificados sobre Covid-19 com
participacio da Fiocruz, observou-se que foram utilizadas diferentes intervengoes,
demonstradas na Figura 6. O estudo Solidarity foi o Gnico que apresentou quatro
tipos de intervengdes diferentes (OMS, 2021). Dos 16 estudos intervencionais
encontrados nas plataformas de registros e bases ético-regulatérias, seis sio para
prevengio e 10 para tratamento de Covid-19. Dentre as intervengées identificadas

observou-se 4 com patente em vigéncia no Brasil, conforme a Figura 6.

Figura 6. Intervencoes utilizadas nos ensaios clinicos sobre Covid-19 com participagao
da Fiocruz e a situagao patentdria no Brasil
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Oscirculos representam as intervengdes. Os niimeros mostram a quantidade de estudos que utilizaram essas
intervengdes. A cor azul representa os estudos intervencionais de tratamento. A cor vermelha representa
estudos intervencionais de tratamento que nio estio em plataformas de registro de estudos clinicos. A cor
verde representa os estudos intervencionais de prevengio. As linhas pontilhadas se referem as diferentes
intervencoes utilizadas em um tnico estudo identificado por CAAE:34438820.6.1001.0068. As linhas
tracejadas se referem as diferentes intervengées utilizadas em um unico estudo, diferente do anterior,
identificado por CAAE:30246820.0.1001.5262 e ISRCTN:8397115. O asterisco sinaliza as intervengoes
com patente em vigéncia no Brasil. Fonte: elaboragao prépria.
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Sobre os 14 protocolos de estudos intervencionais encontrados nas plataformas
de registro, foi observado que todos sao randomizados e 71% com mascaramento.
Dentre estes, 29% duplo cego, 7% triplo cego e 36% quadruplo cego. Foi observado
ainda que 79% dos protocolos dos estudos intervencionais encontrados sio
multicéntricos, 57% sao de fase 3 e que 93% do grupo controle utilizou placebo ou
tratamento padrido como comparador. Mais especificamente sobre os nove estudos
intervencionais para o tratamento de Covid-19, 55% dos protocolos utilizaram o
teste de PCR para diagnéstico como critério de inclusio, 67% avaliaram somente
pacientes hospitalizados, conforme tabela 1.

Em relagao aos desfechos, foram analisados os sugeridos pela iniciativa Core
Outcome Measures in Effectiveness Trials(COMET) como relevantes para os pacientes
com Covid-19: mortalidade e suporte respiratério em pacientes hospitalizados.
A iniciativa COMET retne pessoas interessadas no desenvolvimento e aplicagao
de conjuntos padronizados de resultados acordados, conhecidos como Core
Outcome Sets (COS). Esses conjuntos de resultados bésicos representam o minimo
que deve ser medido e relatado em todos os ensaios clinicos de uma condigao
especifica (COMET, 2021). Logo, observou-se que apenas 33% dos protocolos
utilizaram desfechos primdrios importantes para Covid-19. Entretanto, dentre
todos os desfechos secundirios analisados, 100% dos estudos continham desfechos

secundarios classificados como relevantes, conforme a tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos protocolos de pesquisa publicados dos estudos

intervencionais sobre Covid-19 com participa¢io da Fiocruz

Intervengdes para o tratamento ou profilaxia de Covid-19 (n=14) n (%)

Desenho do estudo Randomizado 14 (100)
Fase 2 5 (36)

Fase Fase2e3 1 (7)

Fase 3 8 (57)

Aberto 4 (29)

Mascaramento Duplo cego ; 4 ; @)

Triplo cego 1 )

Quédruplo cego 5 (36)
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Intervengdes para o tratamento ou profilaxia de Covid-19 (n=14) n (%)
Placebo/tratamento padrio 13 (93)
Grupo controle Sem interven¢io 1 )
Sim @)
Multicéntrico® Nio 3 1)
Intervengées para o tratamento de Covid-19 (n=9) n (%)
Diagnéstico confirmado - teste PCR 5 (55)
A inclusi : :
ity die il Diagnéstico suspeito - clinico ou outros exames 4 (44)
com excegao do teste PCR A :
Hospitalizado : 6 (67)
Severlda.de dos pacientes Hospitalizado e Nao hospitalizado o2 (22)
inclusos
Nio hospitalizado 1 (11)
Utilizagao de desfechos Nos desfechos primdrios : 3 : (33)
importantes para Covid-19°
Entre os desfechos secunddrios 9 (100)

A) No periodo de coleta de dados ndo havia tratamentos validados cientificamente para SARS-CoV-2.
Portanto, os estudos que compararam a intervengao com placebo ou tratamento padrio foram considerados
como relevantes. B) Os protocolos dos estudos foram classificados como multicéntricos se tinham mais de
um centro de recrutamento. C) Desfechos importantes conforme consenso publicado na iniciativa Core
Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) para pacientes com Covid-19: mortalidade por todas
as causas e suporte respiratorio. Fonte: elaboragao prépria.

Discussao

Os resultados deste trabalho apontam que os cinco estudos observacionais e os oito
estudos intervencionais sobre Covid-19 com participagao da Fiocruz encontrados no
ReBEC e ClinicalTrials.gov sio os mesmos encontrados no ICTRP, o que demonstra
uma consonincia entre as bases de registro primdrias e o ICTRP.

Foi realizada uma anilise comparativa entre os dados dos estudos observacionais
e intervencionais encontrados nas plataformas de registro e nas bases de dados
da Conep. A realiza¢io desta andlise refor¢a a importincia da inser¢io do estudo
clinico em uma base de dados que analisa a ética. Para os estudos observacionais é
possivel notar que, ap6s a exclusao das duplicatas, apenas dois estudos (RBR-62zdkk

e RBR-8hmb2r) foram encontrados nas bases de dados da Conep de um total de
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quatro estudos localizados nas plataformas de registro. Foi observado também que
em nenhum destes estudos a Fiocruz atua como instituigao proponente.

Essa auséncia dos estudos nas bases de dados da Conep pode ser em decorréncia do
IT Informe aos CEP sobre protocolos de pesquisa relativos a Covid-19, publicado pela
Conep (CONEP, 2021b). Devido ao nimero crescente de protocolos sobre Covid-19
para anilise, a partir do dia 15 de abril de 2020, apenas os tipos de protocolos citados
neste informe continuaram encaminhados e analisados pela Conep. Portanto, os
estudos observacionais relativos a Covid-19 passaram a ser analisados apenas nos
CEP de origem. Utilizando o mesmo racional da andlise comparativa dos estudos
observacionais, observou-se que todos os oito ensaios clinicos sobre Covid-19
encontrados com a participagio da Fiocruz foram localizados também nas duas
bases de dados utilizadas da Conep. Portanto, em acordo com a obrigatoriedade de
aprovagoes éticas necessdrias para a condugio de ensaios clinicos.

Sobre a andlise regional, segundo o boletim da Conep, em um estudo clinico
(CAAE: 30639020.6.0000.5091) houve a participagdo de duas unidades da Fiocruz
como institui¢do proponente: o Instituto Fernandes Figueira, no Rio de Janeiro
e o Instituto René Rachou, no estado de Minas Gerais. Essa participagdo dupla
de diferentes institui¢des da Fiocruz em um mesmo estudo clinico gerou uma
soma de 54 participagdes. Entretanto, foram identificados apenas de 53 estudos
clinicos nas plataformas de registro e bases ético-regulatérias. Além de cada unidade
citada ser classificada como uma institui¢do, esse dado ocasiona uma divergéncia
com a defini¢do do termo institui¢do proponente utilizada pela prépria Conep. Ao
comparar os dados do boletim da Conep e do size observatério Plataforma Brasil,
ambas bases de dados geridas pela Conep, notou-se uma divergéncia sobre este
dado. No observatério Plataforma Brasil, apenas a unidade da Fiocruz de Minas
Gerais, Instituto René Rachou, estava registrada como institui¢ao proponente para
este estudo. Portanto, em concordincia com a defini¢io do termo “institui¢do
proponente” definido pela Conep, foi considerado apenas o dado registrado no
observatério da Plataforma Brasil para este estudo. Entdo, para o resultado final foi
considerado que a Fiocruz gerou uma soma de 53 participa¢oes como instituigao
proponente em 53 estudos clinicos.

Ainda sobre a andlise regional, é importante avaliar os dados relacionados aos
DEEC submetidos antes do inicio da Covid-19. O DEEC consiste em um compilado

de documentos, incluindo o protocolo de pesquisa, com informagées referentes
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aos ensaios clinicos a serem conduzidos no Brasil que fazem parte do Plano de
Desenvolvimento do Medicamento Experimental (ANVISA, 2019). Em relagao
a condugdo dos protocolos clinicos ¢ os DEEC submetidos em 2019, observou-
se uma tendéncia em que as regides Sul e Sudeste tiveram o maior nimero de
centros clinicos selecionados em comparagio as regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste. Na Regiao Sudeste, o estado de Sao Paulo se destacou, com 36% dos centros

clinicos selecionados, seguido pelo estado do Rio de Janeiro, com 9% e Minas
Gerais com 6% (ANVISA, 2019).

E importante mencionar que a desigualdade de infraestrutura demonstra a
necessidade de reduzir o desequilibrio regional para estimular o desenvolvimento
da pesquisa clinica no pais (ZAGO, 2004). Esses dados se correlacionam com
a maior concentracao de estudos clinicos na Regido Sudeste, demonstrados na
Figura 3. Mais especificamente sobre a Fiocruz, soma-se o fato de que o estado
do Rio de Janeiro possui um niimero maior de unidades e mais estruturadas que
os outros estados em que a Fiocruz estd presente. Em relagio a grande quantidade
de ensaios clinicos nas unidades da Fiocruz localizados no estado do Amazonas,
pode ser devido ao maior coeficiente de incidéncia de Covid-19 que esse estado
apresentou em compara¢io aos demais estados do Brasil até fevereiro de 2021
(BRASIL-MS, 2021c). Adicionalmente, cogita-se como razao para a concentragao
de estudos na regido a circula¢io de uma nova variante do SARS-CoV-2, a gama
(P.1). A gama apresentou maior transmissibilidade estimada que a infec¢ao anterior
a esta variante (FARIA, 2021).

O registro de estudos é defendido por inimeras razées: éticas, sanitdrias,
cientificas, tecnoldgicas e econdmicas. Apesar da importincia destes registros,
principalmente, de ensaios clinicos, demonstrou-se nas Figuras 4 e 5 a auséncia de
alguns estudos nas plataformas de registro. Foi observado que apenas 12,5% dos
estudos observacionais e 87,5% dos estudos intervencionais estavam registrados. E
importante ressaltar que nem todos os estudos clinicos que foram avaliados quanto
a ética e estao nas bases de dados da Conep envolvem a inten¢ao de registrar
um novo produto ou se enquadram no perfil da RDC n° 9 de 2015. Logo, as
instrucoes estabelecidas nesta resolugio sobre a obrigatoriedade de registro nio se
aplicam a esses estudos.

Além disso, em maio de 2022, um ano apds a busca nas plataformas de registros

para a realizacdo deste trabalho, foi feita uma nova busca utilizando exatamente os
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mesmos critérios e data final de entrada dos registros. De forma inesperada, no site
ClinicalTrials.gov foi possivel encontrar uma quantidade maior de estudos clinicos
que a busca realizada anteriormente, em maio de 2021. Foram encontrados mais
trés estudos observacionais e cinco intervencionais sobre Covid-19 com participagao
da Fiocruz. Esses estudos foram descritos no material suplementar deste trabalho.
Entio, é possivel que os estudos encontrados posteriormente nao tinham sido
vinculados as palavras-chave, data ou institui¢io utilizadas nos critérios durante a
primeira pesquisa. Dos cinco estudos intervencionais encontrados em 2022, dois
foram incluidos nas andlises (NCT 04364022 ¢ NCT04373733). Durante a busca
no ano de 2021 para o site ClinicalTrials.gov, esses estudos nao foram localizados e,
portanto, nao foram incluidos no fluxograma de inclusio de estudos intervencionais
(Figura 1) para esta plataforma de registro. Entretanto, estes estudos foram localizados
e incluidos na base da Conep, com os cédigos CAAE:3472222.0.4000.5262 ¢
CAAE:34490620.9.1001.5262, respectivamente. Observou-se tratarem dos mesmos
estudos devido a tradugio dos titulos. E importante destacar que para a plataforma de
registros ReBEC foram encontrados os mesmos estudos nas diferentes datas de busca.

Durante uma emergéncia de satide publica como a Covid-19, ¢é essencial para
uma decisao mais bem informada que todas as evidéncias estejam disponiveis
na literatura. Portanto, a demora ao registrar e disponibilizar publicamente os
protocolos de estudos clinicos ¢ preocupante. O site ClinicalTrials.gov informa que
normalmente hd um atraso de alguns dias entre a data em que o patrocinador do
estudo ou investigador enviou o registro do estudo e a primeira data publicada.
Entretanto, a data de inicio do estudo, segundo este site, ¢ a data real em que o
primeiro participante foi inscrito em um estudo clinico. Por outro lado, o site ReBEC
informa apenas a data prevista do primeiro recrutamento e nao a data real.

Dentre os estudos intervencionais, foi observado que 18,7% apresentaram data
de registro ap6s o parecer da Conep, conforme demonstrado na Figura 5. O motivo
pode estar relacionado ao tempo do processo da prépria base de registro de estudos
clinicos. Principalmente em 12,5% dos casos, que o tempo para registro foi de 3 a 5
dias. Entretanto, em um dos estudos (RBR-7bxhrt), o tempo de registro foi posterior
a trés meses em relagdo ao parecer da Conep. Este estudo foi identificado nas bases
de registro do ReBEC e do ICTRP. E importante considerar que a Conep possui
autonomia para a andlise ética de protocolos de pesquisa de alta complexidade e de

dreas temdticas e em projetos de pesquisa propostos pelo Ministério da Saude. Jd
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os CEP, responsdveis pelos protocolos de pesquisa de baixa e média complexidade,
sa0 a fase inicial de andlise ética para todos os projetos de pesquisa envolvendo seres
humanos (CONEP, 2012).

De acordo com a Figura 5, nota-se ainda que 37,5% dos estudos tiveram uma
data de registro em bases de estudos clinicos posterior a data de recrutamento do
primeiro participante. O atraso foi de 3 a 5 dias para todos os estudos, com exceg¢io
do estudo RBR-7bxhrt. Para esse estudo, a data de registro no ReBEC foi de um
més e 20 dias apds a data prevista para inclusao do primeiro participante do estudo.
E importante ressaltar que nio ¢ possivel, através do site ReBEC, saber a data real
do primeiro recrutamento. Portanto, em relagao ao dado de registro do RBR-7bxrht
comparado a data do primeiro recrutamento de participantes, nio foi possivel
afirmar que houve desacordo com as boas praticas clinicas.

Estudos que nio tém seus protocolos disponiveis publicamente antes do seu inicio
apresentam maior dificuldade de serem aceitos em revistas com reviso por pares.
Nesse sentido, se faz necessdrio que as revistas cientificas e os revisores de manuscritos
analisem nao somente as exigéncias de registro dos protocolos, mas também os
requerimentos de aprovagio por comités de ética em pesquisa, antes da inclusio do
primeiro paciente (ALL TRIALS, 2021; LODER; GROVES, 2015; NTA, 2021;
OMS, 2021b). Mesmo com a autorizagdo da ANVISA, os ensaios clinicos s6 podem
ser iniciados apés autorizagdo da instincia ética. Entretanto, é importante afirmar que
nao hd obrigatoriedade para que a Conep tenha aprovado o ensaio clinico antes da
sua submissdo para andlise da ANVISA. Portanto, a andlise e aprovagio dos ensaios
clinicos pela ANVISA e pela Conep podem ocorrer em paralelo.

Foi feita ainda uma andlise do tempo de inclusiao do primeiro participante do
estudo clinico em rela¢ao a data do parecer da Conep. Observou-se que 43,7%
dos estudos tiveram o recrutamento do primeiro participante do estudo antes do
parecer da Conep. Entretanto, todos esses estudos sio multicéntricos, com centros
de recrutamento em outros paises além do Brasil. Logo, nio foi possivel saber
através do ClinicalTrials.gov a data de inicio do recrutamento especificamente dos
centros brasileiros, que necessitam da aprova¢ao do Conep anterior ao inicio do
recrutamento de participantes para o estudo clinico.

E necessdrio destacar que todos os ensaios clinicos conduzidos no Brasil para fins
regulatdrios devem ser avaliados e aprovados pela AN'VISA antes do inicio dos estudos.

Entretanto, as pesquisas clinicas de cardter exclusivamente cientifico ou académico
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necessitam apenas da anuéncia da instancia ética. Devido a isso, encontrou-se apenas
36% dos estudos intervencionais com data de autorizagao pela ANVISA para o inicio
dos ensaios clinicos no Brasil (Figura 5). Foi observado também que 7% apresentaram
esta data de autorizagdo posterior a data de inicio do recrutamento de participantes.
Entretanto, a diferenca entre as datas foi de no méximo oito dias.

E importante ressaltar que, para as buscas na plataforma ReBEC, foi utilizado o
CAAE disponivel no boletim da Conep e observatério Plataforma Brasil. Entretanto,
para os estudos nio encontrados no ReBEC, foi necessdrio realizar a tradugio do
titulo dos estudos que estavam nas bases de dados da Conep para posterior busca
em outras plataformas de registro. Esta acdo dificultou o acesso aos dados, pois os
titulos sdo traduzidos de diferentes formas nas bases de registro de estudos clinicos.
Outra dificuldade observada foi em relagdo ao estudo intervencional So/idarity, pois
o Brasil néo foi localizado como um pais participante deste estudo no Clinicallrials.
gov. Mesmo apds modificar o sistema de busca pelos estudos e inserir o termo
Solidarity como critério de busca no ClinicalTrials.gov, o resultado foi 11 cédigos
de registro (NCT number) diferentes e novamente nenhum destes apresentava
o Brasil como pais participante dos respectivos estudos. O Brasil somente foi
identificado como participante do Solidarity nas bases de dados da Conep (CAAE:
30246820.0.1001.5262) e no ICTRP (ISRCTN8397115). Portanto, neste caso nio
foi possivel fazer a intercambialidade entre 0 CAAE e o NCT number. Uma solugio
interessante seria a disponibilizacdo do cédigo de busca de ensaios clinicos NCT
number nas bases de dados da Conep ou de um cédigo universal em todas estas bases
de dados. Além disso, mesmo com a identifica¢do do Brasil como participante desse
estudo na International Standard Randomised Controlled Trial Number ISRCTN),
nao foi possivel encontrar a atuagio da Fiocruz nesta base de dados. A plataforma
de registro primdria ISRCTN, com dados disponiveis no ICTRP, nao detalha a
atuacao de todas as instituicoes envolvidas nos estudos.

Em relagio aos termos utilizados nas plataformas de registro e base ética para
detalhar a atuacio da Fiocruz, foram observadas algumas diferencas na terminologia
como também nas defini¢oes das mesmas. Cada base de dados apresenta uma
particularidade ao nomear as fungdes das institui¢oes atuantes nos estudos clinicos,
o que dificultou a andlise. Mais especificamente sobre a Conep, segundo a carta n°
0212/CONEP/CNS de 21 de outubro de 2010, é considerado imprescindivel que,

além do pesquisador, a institui¢io proponente, personificada por seu representante
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legal, se responsabilize pela andlise ética e niveis técnicos de exceléncia da pesquisa
proposta. Logo, torna-se corresponsdvel pela concepgao do projeto. Entdo, devido
a importincia do estabelecimento de responsabilidades e corresponsabilidades, foi
utilizada essa terminologia de instituicao proponente para anilise da atuagio da
Fiocruz nas bases de dados da Conep. Entretanto, nio foi possivel identificar outras
institui¢es que atuam nos estudos através destas bases de dados pois ambas as bases
da Conep identificam apenas a institui¢ao proponente do estudo. Apds a observagao
da defini¢ao dos termos utilizados nas diferentes bases de dados analisadas neste
trabalho, nio foi possivel fazer a intercambialidade de significados ou a sobreposicao
destes. Portanto, seria interessante a uniformiza¢io dos termos utilizados para se
referir A atuagao das instituicdes nos estudos clinicos.

A doenga coronavirus 2019 requer tratamentos cuja qualidade, eficicia e
seguranca sejam baseadas em evidéncias robustas. A principal forma de obter
evidéncias confidveis ¢ por meio de ensaios clinicos randomizados bem planejados.
Adicionalmente, evidéncias do mundo real e estudos observacionais podem
complementar essas evidéncias (IMRA, 2021). Além dos estudos observacionais, a
Fiocruz atua em ensaios clinicos desde a prevencao até o tratamento medicamentoso
das formas graves da Covid-19. As intervencoes utilizadas nos ensaios clinicos sobre
Covid-19 com participagio da Fiocruz (Figura 6) e as diferentes caracteristicas dos
protocolos dos estudos (tabela 1) refletem a diversidade de ensaios clinicos que a
institui¢io se envolve.

Apesar da diversidade de estudos com a participa¢ao da Fiocruz, foi observado
que 57% dos estudos intervencionais sio de fase 3. Esta concentracio de estudos
pode ter ocorrido devido ao menor risco tecnoldégico que esta fase possui. Afinal,
a fase 3 ocorre quando as principais caracteristicas do novo medicamento estio,
em sua maior parte, definidas. De modo geral, os estudos internacionalizados sao
multicéntricos, liderados pelas matrizes e com baixa interven¢ao dos profissionais
dos paises emergentes. Esses profissionais se dedicam principalmente a reproduzir
protocolos clinicos elaborados em centros de pesquisa estrangeiros e monitorar a
geracio de dados (BNDES, 2021). Consequentemente, o pais em desenvolvimento
possui baixa capacidade de produzir inovac¢io e de responder as préprias necessidades
(SANTANA, 2016).

Por outro lado, observou-se que 36% dos estudos intervencionais sio de fase 2

e 7% de fase 2 e 3. As etapas iniciais dos ensaios clinicos envolvem maior desafio
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tecnolégico, com destaque para as fases 1 e 2, quando se define a dose do novo
medicamento e a eficdcia de sua acao (BNDES, 2021). Portanto, estudos clinicos
de fases 1 e 2 representam uma oportunidade de inser¢do para as instituigoes
de paises em desenvolvimento, incluindo a Fiocruz, em uma cadeia de elevada
densidade tecnoldgica e alto valor agregado. Além disso, atrair mais estudos clinicos
para o Brasil permite que existam dados disponiveis sobre eficdcia e seguranga de
medicamentos especificos para essa popula¢io. Com isso, nio haveria a possibilidade
de os registros de medicamentos nao serem aceitos no pais por questoes relacionadas
a farmacogendmica (SUAREZ-KURTZ, 2012).

Dentre as intervengdes utilizadas nos ensaios clinicos com participagiao da
Fiocruz para o tratamento de Covid-19, observou-se que estio com patentes em
vigéncia os antivirais remdesivir e favipiravir e o anti-inflamatério tocilizumabe.
Por outro lado, os medicamentos cloroquina, hidroxicloroquina, succinato de
metilprednisolona, lopinavir com ritonavir e interferon beta 1 nio possuem mais
patentes vigentes no Brasil (Figura 6). Apds o periodo de vigéncia, a patente se
torna de dominio publico, ou seja, nio vigora mais o direito de exclusividade. Logo,
qualquer pessoa da sociedade tem acesso aos detalhes técnicos da invengao, que pode
ser entdo explorada livremente sem qualquer tipo de san¢ao (INPI, 2021c).

Nesses casos de medicamentos sem patentes vigentes no pais e na auséncia de
tratamento especifico para a Covid-19, o reposicionamento de medicamentos se
torna uma estratégia interessante. Esta abordagem reduz nao somente os custos, mas
também o tempo de desenvolvimento de firmacos (LANGEDI]JK, 2015). Isto ocorre
pois jd sao conhecidos os efeitos em modelos pré-clinicos e os dados de seguranca
dos testes de fase 1 sao considerados suficientes. Portanto, se faz necessrio apenas
confirmar a eficdcia em testes clinicos de fases 2 e 3.

Apesar das diferentes intervengoes, os medicamentos mais frequentemente
avaliados foram a cloroquina e hidroxicloroquina. Em 2003 foram feitos estudos
in vitro para avaliar a potencial eficicia da cloroquina para tratar a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS), um ano apés o virus SARS-CoV-1 ter sido
identificado como o agente etiolégico da SARS. Entretanto, a transmissao da SARS
foi interrompida antes do inicio dos ensaios clinicos (GOULD; NORRIS, 2021).
Logo, a possivel indicagao desses medicamentos para a cura da Covid-19 pode estar
relacionada aos resultados prévios dos estudos i7 vitro relacionados a SARS. Afinal,

os virus SARS-Cov-1 e SARS-CoV2 sio membros da mesma familia e poderiam
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apresentar a mesma resposta ao tratamento. Adicionalmente, a indica¢io desses
medicamentos também pode ter sido motivada pela estratégia de reposicionamento,
disponibilidade e preco. A cloroquina e hidroxicloroquina sio indicadas para o
tratamento da maldria, artrite reumatoide e ldpus. Entretanto, atualmente ainda
nio hd evidéncias da eficdcia destes medicamentos para tratamento ou profilaxia
da Covid-19 (CEBM, 2021; ICMRA, 2021).

A OMS, frente 2 falta de evidéncias sobre a eficicia destes medicamentos contra
a Covid-19, em junho de 2020 descontinuou a cloroquina e a hidroxicloroquina do
ensaio Solidarity (PAN, 2021). Adicionalmente, no Brasil, a Comissao Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) publicou
uma diretriz brasileira para o tratamento hospitalar de pacientes com Covid-19. Esta
diretriz, publicada somente em maio de 2021, cita que alguns medicamentos nao
mostraram beneficios clinicos na populagao de pacientes hospitalizados. Portanto,
nao devem ser utilizados para tratamento de Covid-19. Sao esses medicamentos:
hidroxicloroquina ou cloroquina, azitromicina, lopinavir com ritonavir, colchicina e
plasma convalescente (CONITEC, 2021).

Apesar da falta de evidéncias robustas e mesmo com o posicionamento de
diferentes organizagoes de saide como a OMS e a CONITEC, destaca-se o grande
espago no debate publico sobre o uso de cloroquina e hidroxicloroquina, muito
estimulado pela interferéncia do discurso e agoes de liderangas politicas. A politizagio
da prevengao e do tratamento da Covid-19 se tornou um dos fatores mais importantes
para promover o interesse publico pelo uso da cloroquina e hidroxicloroquina para
esta patologia no Brasil e também em outros paises (CORREA, 2020; GOULD;
NORRIS, 2021; SAAG, 2020). Entretanto, atualmente, o governo brasileiro ainda
nio tornou sem validade a publicagio da nota informativa de n°17/2020-SE/GAB/
SE/MS, com orientagoes do Ministério da Saide para manuseio medicamentoso
precoce de pacientes com diagnéstico da Covid-19 (BRASIL-MS, 2020). Esta nota
informativa inclui a indicacio de dosagem de medicamentos como cloroquina,
hidroxicloroquina e azitromicina.

Neste sentido, é essencial considerar nio somente evidéncias cientificas
disponiveis, mas também os recursos humanos e financeiros utilizados nos
estudos clinicos. Além disso, especificamente sobre os ensaios clinicos e dentre as
preocupagoes éticas, destaca-se a seguranca dos participantes desses estudos. Assim,

¢ fundamental avaliar o elevado nimero de pesquisas que envolvem a Fiocruz sobre
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a cloroquina e hidroxicloroquina. Dentre essas pesquisas, especificamente sobre
os estudos intervencionais registrados para tratamento da Covid-19, foi observado
que todos estes tiveram o estudo completo no més de junho de 2020, com exce¢io
do estudo Solidarity, que apresentou o més de fevereiro de 2021. Entretanto,
conforme citado anteriormente, foi publicado ainda em 2020 sobre a retirada dos
medicamentos cloroquina e hidroxicloroquina do Solidarity. Além disso, nao foram
encontrados novos estudos intervencionais para o tratamento da Covid-19 com a
utilizagio desses medicamentos envolvendo a Fiocruz.

Por outro lado, observou-se que o estudo intervencional RBR-7bxhrt, para
prevengido de Covid-19 utilizando cloroquina, na data de 31 de margo de 2021, ainda
aparece no site ReBEC no campo de situacio de recrutamento como recrutando
participantes. Entretanto, segundo a mesma base de dados, o estudo RBR-7bxhrt
apresenta como data prevista para o término do recrutamento 25 de agosto de 2020.
E importante ressaltar que o size ReBEC disponibiliza apenas o campo data prevista
e ndo data real para o término do recrutamento de participantes. Portanto, se faz
necessdrio enfatizar a atualizag¢io das informagoes disponiveis no size ReBEC. Caso
estas informagdes estejam atualizadas, é fundamental analisar a participacdo da
Fiocruz neste estudo principalmente, sobre o recrutamento de novos participantes.
Adicionalmente, essa andlise deve ser feita de forma constante com outras
intervengbes que também nio demonstram beneficios clinicos contra a Covid-19.
Afinal, um medicamento que nao traz beneficios ao paciente pode causar prejuizos
a satde, devido aos eventos adversos que possui. A ética na pesquisa cientifica é
definida no Brasil pela Resolugao n° 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saide
(CONEP, 2012). O capitulo III, item 1, informa que a ética na pesquisa envolvendo
seres humanos se traduz em

a) respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua
vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou nao, na pesquisa,
por intermédio de manifestacdo expressa, livre e esclarecida; b) ponderacio entre riscos e
beneficios, tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se
com o mdximo de beneficios e 0 minimo de danos e riscos; ¢) garantia de que danos previ-
siveis serdo evitados; e d) relevancia social da pesquisa, o que garante a igual consideragao

dos interesses envolvidos, nao perdendo o sentido de sua destinagio sécio-humanitdria.

A escolha dos desfechos da pesquisa é essencial no planejamento de estudos
clinicos. Aqueles que sio clinicamente relevantes estio diretamente relacionados

a qualidade das evidéncias geradas. Entretanto, observou-se que apenas 33% dos
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estudos intervencionais para o tratamento de Covid-19 com a participagdo da
Fiocruz utilizaram desfechos considerados importantes no desfecho primério.
Os diversos estudos incapazes de gerar evidéncias robustas nio contribuem para
a tomada de decisdes das agéncias reguladoras e também nao auxiliam a decisao
clinica nos servicos de satde, submetidos a alta demanda (PEARSON, 2021).

Para reduzir o risco de erros sistemdticos na condu¢io do estudo, ¢
metodologicamente desejdvel que os ensaios clinicos sejam randomizados, com um
grupo comparador e com mascaramento, quando possivel. Entretanto, observou-se
que 7% ndo possufam um grupo comparador. E importante ressaltar a necessidade
de um grupo controle nos estudos clinicos, tornando impossivel diferenciar os
eventos adversos relacionados a um medicamento com efeitos clinicos desconhecidos
das manifestagoes de uma nova doenga, como a Covid-19, na auséncia de um grupo
controle simultidneo (KALIL, 2020).

Foi observado também que 29% dos protocolos dos estudos intervencionais nio
tinham mascaramento. O mascaramento (cegamento) consiste no desconhecimento
referente 2 alocagdo de cada participante, que pode ser aplicado aos préprios
participantes e/ou aos membros da equipe dos estudos. Este desconhecimento
contribui para evitar surgimento, aferi¢ao ou superestimacio dos efeitos observados.
Logo, o mascaramento possui o objetivo de prevenir o preconceito apds a atribuigao
da intervencao (HIGGINGS, 2021; JUNI, 2001; SCHULZ, 2002). Portanto, na
maioria dos estudos, o mascaramento deve ser mantido durante o estudo e até o
término da andlise dos dados. O argumento ético que apoia 0 mascaramento baseia-
se no conceito de que quando nio hd conhecimento do participante se um dos
tratamentos fornecidos é melhor que o outro, a equipoise é aceitavel (HIGGINS,
2021). O mascaramento é uma técnica central de estudos de intervengao por
aumentar a confiabilidade dos resultados da pesquisa. Deve-se considerar ainda
que o mascaramento ¢ um dos critérios avaliados para que os ensaios clinicos
sejam incluidos em revisdes sistemdticas (BELLO, 2017). Portanto, estudos sobre a
Covid-19 sem cegamento, podem ainda constituir uma barreira para a realizacio de
revisoes sistemdticas e meta andlises referentes a este tema.

Existem diferentes classificacoes referentes ao mascaramento de ensaios clinicos
randomizados com base na quantidade de grupos mascarados: aberto ou niao-cego,

quando nio ocorre; cego, apenas a equipe de investigagao sabe qual foi o tratamento
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instituido e os pacientes desconhecem; duplo-cego, a equipe, os investigadores e
tampouco os pacientes sabem a que grupos os mesmos pertencem; triplo-cego,
quando a equipe de investigagao, pacientes e estatistico desconhecem qual é o grupo
controle e o grupo experimental e quidruplo-cego, além da equipe de investigacio,
dos pacientes e do estatistico, o investigador que estd escrevendo a discussao sobre os
resultados, inicialmente de forma genérica quanto a identidade dos grupos, também
nao sabe qual ¢ o grupo controle e o grupo experimental (CAPP, 2020).

Todas as bases de dados para registro de ensaios clinicos utilizados neste trabalho
fornecem a opc¢io de classificagao sobre o mascaramento dos estudos. Entretanto,
hd muitos protocolos de ensaios clinicos que tém a descricio do cegamento em
termos gerais, como duplo-cego. Este termo torna dificil saber quem ¢é cego. Afinal,
o termo “duplo-cego” se refere aos desenhos de estudo em que os dois principais
grupos envolvidos na pesquisa foram cegos, mesmo que o protocolo contemple mais
grupos cegos (HIGGINS, 2021; PEARSON, 2021). Desta forma, nio excluem
a possibilidade deste mesmo estudo duplo-cego ser classificado também como
triplo cego e/ou quddruplo cego. Isto ocorre porque nio existe uma harmonizagao
destes termos na comunidade cientifica. E importante destacar que os principais
documentos para orientagdo e harmonizagido de normas quanto as Boas Prdticas
Clinicas, o Documento das Américas e o guia da Conferéncia Internacional
de Harmonizac¢io de Boas Prdticas Clinicas, ICH E6(R2), abordam apenas a
classificagdo de mascaramento simples e duplo-cego (ICH, 1996; OPAS, 2005).
Portanto, sem uma unidade na defini¢ao destes conceitos, esta classificacio somente
auxilia na compreensio do estudo se for explicitado quem de fato foi mascarado
(PEARSON, 2021). E interessante enfatizar que 29% dos estudos intervencionais
sobre Covid-19 com participagio da Fiocruz estao classificados nas bases de registro
de protocolos como duplo-cegos.

Um desafio que também deve ser destacado é a definicio dos aspectos de
elegibilidade. Observou-se que 44% dos protocolos incluiram pacientes com
diagnéstico suspeito, sem o exame de PCR. Desenhos com inclusio de pacientes
sem confirmacio diagndstica laboratorial, falta de mascaramento e/ou falta de
detalhes sobre 0 mascaramento podem ter risco de viés de condu¢io de estudo,
deteccio, selegao, relato de desfecho e acesso ao diagnéstico. Neste sentido, o

registro de protocolos robustos é uma etapa fundamental da divulgagao cientifica. E
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importante destacar que protocolos clinicos que sao perfeitos, totalmente isentos de
viés e que fornegam uma resposta decisiva e final sio utdpicos e incompativeis com
a pesquisa clinica. Entretanto, alguns aspectos devem ser mais bem analisados, na
tentativa de evitar riscos aos pacientes, propostas terapéuticas frageis e os graus de
incerteza sobre a relevancia e potencial aplicabilidade destas propostas.

Durante o primeiro ano de pandemia de Covid-19, a Fiocruz foi a segunda
institui¢do brasileira com maior participagao em estudos clinicos como instituigao
proponente e apresentou 5% de participagdo. A primeira foi a Universidade de Sdo
Paulo, que apresentou 12% de participagio. Considerando as unidades da Fiocruz
localizadas em diferentes estados, o papel de destaque da institui¢io no pais e
como ator da satide global, observa-se que a instituigao ainda possui potencial para
desenvolver e atrair uma quantidade maior de pesquisas clinicas sobre Covid-19
e outras patologias. Possivelmente, isto ocorre devido ao desequilibrio regional de
infraestrutura e também devido aos entraves relacionados ao desenvolvimento da

pesquisa clinica no Brasil (BRASIL-MS, 2021d; ZAGO, 2004).

Conclusao

A Covid-19 se tornou um problema para todos os sistemas de saide do mundo
devido a: exposi¢do da populagio mundial a um novo virus; vulnerabilidade de
determinados grupos sociais por idade; rdpida velocidade de transmissao e casos
graves que requerem longos periodos de internagao e atengao especializada de alto
custo. Devido ao papel estratégico da Fiocruz na satide publica, analisou-se o perfil
dos protocolos de estudos clinicos relacionados 2 Covid-19 em que a instituigao
participa durante um ano de pandemia.

Observou-se ainda uma diferenca das terminologias que se referem a participagao
da Fiocruz nos estudos clinicos entre as plataformas de registro e bases ético-
regulatérias. Seria interessante haver a harmoniza¢ao dos termos utilizados e a
inclusao de um identificador de estudo clinico Gnico entre essas bases de dados.
Ambas as medidas podem facilitar o acesso universal dos registros dos estudos.

Os resultados obtidos neste trabalho também fornecem informagoes sobre
caracteristicas metodolégicas de pesquisa clinica que envolvem a Fiocruz e podem
repercutir negativamente na comunidade cientifica e na sociedade. Assim, estes dados

podem ser utilizados para orientagio em futuros estudos clinicos sobre Covid-19.
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Abstract

Profile of clinical trial protocols for Covid-19
with the participation of Fiocruz

Objective: To identify Fiocruz’s performance in clinical
studies related to Covid-19. Analyze the different
terminologies used to refer to Fiocruz participation.

Map the region of these studies. Measure the number of
studies approved on clinical study registration platforms

and regulatory ethical bases. Analyze the methodological
characteristics and good practices of the interventional study
protocols. Methods: We reviewed databases of Brazilian
National Research Ethics Committee, databases of Brazilian
National Health Surveillance Agency (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - ANVISA), Brazilian Clinical Trials
Registry (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC),
ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP), US Food and Drug Administration
(FDA) and Brazilian National Institute of Industrial Property
(Instituto Nacional de Propriedade Industrial-INPI).
Results: 53 clinical studies on Covid-19 were found with

the participation of Fiocruz in 39 of them as a proponent
institution. Among the 53 studies, 19 are on registration
platforms. Of the registered interventional studies, 5 are

for prevention and 9 for treatment. The intervention most
frequently evaluated in these studies was chloroquine /
hydroxychloroquine. There was also a greater concentration of
clinical studies in the southeastern region, with a total of 37
studies. Conclusion: Some limitations in the methodological
design were analyzed, which may affect the scope of the
studies. It is expected that the data obtained will be used

to guide future clinical studies on Covid-19 with Fiocruz

participation.

» Keywords: Covid-19. Clinical research. Clinical trial.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Quadro S1. Estudos observacionais sobre Covid-19 com participa¢ao da Fiocruz
localizados em plataformas de registro de estudos clinicos em 31 de maio de 2021.

Estudos clinicos observacionais

Plataforma de registro | Cédigo identificador Detalhamento do estudo
RBR-62zdkk Estudo analitico prospectivo observacional tipo
ReBEC* caso-controle
RBR-8hmb2r Estudo analitico observacional prospectivo do tipo
coorte
NCT04355338 Estudo de coorte prospectivo
ClinicalTrialsgov™ | 104431414 Estudo de coorte prospectivo
NCT04807699 Estudo de coorte prospectivo
RBR-62zdkk Estudo analitico prospectivo observacional tipo

caso-controle

ICTRP RBR-8hmb2r Estudo analitico observacional prospectivo do tipo
coorte
NCT04355338 Estudo de coorte prospectivo
NCT04431414 Estudo de coorte prospectivo
NCT04807699 Estudo de coorte prospectivo
* Duplicatas do ICTRP.
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Quadro S2. Estudos intervencionais sobre Covid-19 com participagido da Fiocruz
localizados em bases de registro de estudos clinicos ou regulatéria em 31 de maio de 2021.

Estudos clinicos intervencionais
Plataf de regi Cédi
atatorma de reg'ls'tro . o' .1go Detalhamento do estudo
ou Base regulatéria | identificador
ReBEC* RBR-7bxhrt Ensaio clinico de prevencio, fase 3 randomizado-controlado, aberto, com
trés bracos
NCT04456595 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04393038 | Ensaio clinico de fase 2/3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04359810 Ensaio clinico de fase 2 randomizado, multicéntrico
NCT04505722 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
ClinicalTrials.gov* NCT04386616 | Ensaio clinico fase 2 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo.
NCT04409262 Ensaio clinico de fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e
controlado por placebo
NCT04614948 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04359810 Ensaio clinico de fase 2 randomizado, multicéntrico
NCT04393038 Ensaio clinico de fase 2/3 randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo
ICTRP NCT04409262 Ensaio clinico de fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e
controlado por placebo
NCT04386616 | Ensaio clinico fase 2 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo.
NCT04456595 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04505722 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
NCT04614948 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
RBR-7bxhrt | Ensaio clinico de prevengio, fase 3 randomizado-controlado, aberto, com
trés bracos
NCT04393038 | Ensaio clinico de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
NCT04409262 Ensaio clinico de fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e
ANVISA* controlado por placebo
NCT04505722 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
NCT04456595 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04614948 | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
* Duplicatas do ICTRP
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Quadro_S3. Estudos clinicos sobre COVID 19 com participagiao da Fiocruz na

plataforma de registro ClinicalTrials.gov em 31 de maio de 2022.

Cédigo identificador Detalhamento do estudo
Estudos observacionais
NCT04355338* | Estudo de coorte prospectivo
NCT04431414* | Estudo de coorte prospectivo
NCT04807699* | Estudo de coorte prospectivo
NCT04672590 Estudo de caso controle prospectivo
NCT04371835 Estudo de coorte prospectivo
NCT04441372 Estudo de coorte prospectivo
Estudos intervencionais
NCT04456595* | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04393038* | Ensaio clinico de fase 2/3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
NCT04359810* | Ensaio clinico de fase 2 randomizado, multicéntrico
NCT04505722* | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
NCT04386616* Ensaio clinico fase 2 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo.
NCT04409262* |Ensaio clinico de fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo
NCT04614948* Ensaio clinico de fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado
por placebo
NCT04390503 Ensaio clinico fase 2 randomizado, multicéntrico, duplo-cego
NCT04364022** | Ensaio clinico fase 3 randomizado de cluster aberto
NCT04705597 Ensaio clinico fase 2 randomizado, multicéntrico, quadruplo-cego e
controlado por placebo
NCT04518410 Ensaio clinico de fase 2/3 randomizado, triplo-cego
NCT04373733** | Ensaio clinico de fase 3 randomizado, aberto

*Estudos encontrados no ClinicalTrials.gov durante as buscas de 31 maio de 2021 e 31 de maio de 2022.

**Estudos encontrados no ClinicalTrials.gov somente durante as buscas de 31 de maio de 2022 ¢ em outras

bases de dados.
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Quadro S4. Estudos intervencionais sobre Covid-19 com a Fiocruz como instituicao

proponente encontrados nas bases de dados da Conep

Estudos intervencionais

CAAE

Data do parecer

da Conep

Titulo

30152620.1.0000.0005

23/03/2020

Estudo de fase IIb para avaliar eficdcia e seguranca do
difosfato de cloroquina no tratamento de pacientes
hospitalizados com sindrome respiratéria grave no
ambito do novo Coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio

clinico, duplo-cego, randomizado

30246820.0.1001.5262

26/03/2020

Um estudo internacional randomizado de tratamentos
adicionais para a COVID-19 em pacientes hospitalizados
recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

30504220.5.0000.0005

08/04/2020

Estudo de fase IIb para avaliar eficdcia e seguranca do
difosfato de cloroquina no tratamento de pacientes com
comorbidades, sem sindrome respiratdria grave, no ambito
do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico,
duplo-cego, randomizado, controlado com placebo.

30287020.5.1001.5091

08/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagio de alto
risco para prevengio de infecgoes por SARS-CoV-2 /
gravidade da infeccdo. Ensaio clinico randomizado de
fase I1I.

30615920.2.0000.0005

18/04/2020

Estudo de fase IIb para avaliar eficicia e seguranga
de succinato sédico de metilprednisolona injetdvel no
tratamento de pacientes com sinais de sindrome respiratéria
aguda grave, no ambito do novo coronavirus (SARS-
CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo.

33395820.8.1001.5262

02/07/2020

Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a
eficdcia e a seguranca de plasma humano convalescente
anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com

Covid-19.

34490620.9.1001.5262

01/08/2020

PIONEER - Estudo clinico randomizado e controlado
da intervenc¢do precoce em pacientes hospitalizados com
COVID-19: favipiravir e tratamento convencional versus

tratamento convencional.

continua...
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Estudos intervencionais

CAAE

Data do parecer

da Conep

Titulo

34722220.4.0000.5262

12/08/2020

COPEP - Eficdcia de uma profilaxia circular pragmdtica
no mesmo dia em adultos expostos ao SARS-CoV-2 na
Suica e no Brasil: um ensaio clinico randomizado por

cluster, aberto.

30989720.6.0000.5240

17/06/2020

Eficdcia do difosfato de cloroquina no tratamento
precoce da Covid-19: estudo randomizado, duplo cego

em trabalhadores em servigos de sadde.

40987520.2.0000.5262

02/02/2021

Um ensaio clinico randomizado duplo-cego de Fase 2
paraavaliar a eficdcia e seguranca de plasma humano anti-
SARS-CoV-2 para tratamento precoce de COVID-19.

42794821.8.1001.5262

26/03/2021

Protocolo VAC31518COV3009: Ensaio clinico de fase
3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a eficdcia e seguranca de Ad26.COV2.S
para a prevengdo de COVID-19 mediado por SARS-

CoV-2 em adultos com 18 anos ou mais.
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Quadro S5. Estudos observacionais sobre Covid-19 com a Fiocruz como instituicao

proponente encontrados nas bases de dados da Conep

Estudos observacionais

CAAE

Titulo

30399620.0.0000.5091

Biomarcadores para agravo de pacientes com COVID-19

30611720.6.0000.5262

Caracterizagio clinica e laboratorial das manifestages neuroldgicas
associadas a infecgdo pelo novo Coronavirus durante uma epidemia nas
cidades do Rio de Janeiro e Niterdi.

30468620.5.0000.5248

COVID-19 e Figado: Avaliagiao do impacto da infecgdo viral em relagao a

aspectos clinicos, imunoldgicos e laboratoriais.

30639420.0.0000.5262

Histéria Natural da Infec¢io por SARS-CoV-2 em uma populagio de
adultos, gestantes, recém-natos, lactentes e criangas.

30982620.8.0000.0008

Avalia¢io da implementagao da resposta a covid-19 em sistemas nacionais e
subnacionais.

30487120.2.0000.0008

Projeto COVID-19kids.

30629220.8.0000.0008

Avaliagio dos riscos de profissionais de satide que cuidam de pessoas com

Covid-19.

30639020.6.0000.5091

Fragao exalada de oxido nitrico e de compostos organicos voldteis para

predicao da gravidade da COVID-19.

31065020.1.0000.5248

Satde mental em profissionais de saide frente 3 Pandemia de COVID-19:
informagao para acoes em saide do trabalhador

31258720.3.0000.5248

Impactos e percepgoes da pandemia de COVID-19: vidas em transformacio

30598020.0.0000.5269

Rede de Pesquisa em SARS-CoV-2 / COVID-19 na Assisténcia Perinatal.

30626020.7.0000.0008

Viver com Corona.

31368620.0.0000.5262

Anticorpos recombinantes: uma promissora imunoterapia contra a pandemia

COVID-19.

31010820.6.0000.8027

Impacto social gerado na populagio durante e apds o confinamento aplicado
como medida de prevenciao e controle do SARS-CoV-2 no Brasil, Chile,
Equador, Espanha e México.

31997320.5.0000.5269

Avaliagio dos fatores demograficos, clinicos, sociais e laborais na satde fisica
e mental de profissionais de satde sob impacto da pandemia de COVID-19.

32415220.9.0000.9167

Desenvolvimento e automatizagio de teste sorolégico para detecgio de

anticorpos contra o SARS-CoV-2 em Amazonas.

continua...
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Estudos observacionais

CAAE

Titulo

34583420.5.1001.5248

Papel da revacinagio com BCG na protecio de profissionais de satide contra

a COVID-19.

32333120.4.0000.5190

Gerag¢io de Conhecimento pelo Grupo COVID-IAM em resposta a
pandemia Covid-19.

36372820.0.0000.8027

Jovens indigenas no Brasil como lideres na resposta do COVID-19 em suas

comunidades.

34866720.1.0000.5248

Tuberculose ¢ BCG: suscetibilidade e protecio a infec¢do por SARS-CoV-2,
em comunidades indigenas do Extremo Sul da Bahia, 2020-2023.

37347820.8.1001.5262

Avaliagio do desempenho de protdtipos nacionais para o diagndstico
laboratorial da infecgio por SARS-CoV-2, visando & implementagio da
capacidade de resposta brasileira 4 pandemia de COVID-19

37665620.2.1001.5091

Normas de género em programas de controle vetorial no contexto da covid-19

30323620.1.0000.0008

Prospecgdo de biomarcadores de evolu¢io clinica do COVID-19.

30233120.1.0000.0008

Distanciamento social durante a epidemia de COVID-19 no Brasil

30535320.0.0000.5241

Hadbitos sauddveis e estilo de vida durante a pandemia do Covid-19: uma
websurvey para a populagio brasileira

30607920.3.1001.0040

COVPEM - resposta imunoinflamatéria in situ associada a formas graves

da COVID-19.

30428720.3.0000.5091

Determinagio da evolugio cronolégica de IgM e IgG em pacientes com
SARS-CoV-2 e aplicagio clinica dos ensaios rdpidos de detec¢ao combinada
IgM-IgG e de detecgio antigénica.

30598320.1.0000.5241

Pandemia de Coronavirus: Mudangas no estilo de vida dos brasileiros.

30609820.2.0000.0040

Avaliagio do desempenho de testes soroldgicos para diagndstico de infec¢io

pelo SARS-COV-2.

30162720.8.0000.0040

Vigilancia genémica para SARS-CoV-2 nas cidades de Salvador e Feira de
Santana, Bahia
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Quadro S6. Datas de registro dos estudos clinicos sobre Covid-19 com a participagao
da Fiocruz, data do parecer da Conep, data de autorizagaio da ANVISA para inicio do
ensaio clinico no Brasil e data de primeira e dltima inclusao de participantes da pesquisa
ou data de término de estudo

Data da tltima
Datada Data de
Data de inclusio de
Tino d - Data do primeira autorizagio da I
i T o n: rticipan
Cédigo identificador e RO parecerda |inclusiode [ ANVISA parao L pa. <
estudo plataforma . . § da pesquisa ou
X Conep participantes | inicio do ensaio
de registro* L. .| data do estudo
do estudo® clinico no Brasil .
completo!
30246820.0.1001.5262 ou | Intervencional |25/03/2020 |26/03/2020 | 26/03/2020 - 28/02/2021
ISRCTN83971151
30152620.1.0000.0005 ou | Intervencional |26/03/2020 | 23/03/2020 | 23/03/2020 - 07/06/2020
NCT04323527
30504220.5.0000.0005 ou | Intervencional | 13/04/2020 | 08/04/2020 | 08/04//2020 |- 08/06/2020
NCT04342650
30615920.2.0000.0005 ou | Intervencional | 13/04/2020 | 18/04/2020 | 18/04/2020 - 20/10/2020
NCT04343729
NCT04355338 Observacional | 21/04/2020 | - - - -
3472222.0.4000.5262 ou Intervencional |27/04/2020 | 12/08/2020 | 23/04/2020 - 24/03/2021
NCT04364022
34490620.9.1001.5262 ou Intervencional | 04/05/2020 | 01/08/2020 | 01/05/2020 - 25/06/2021
NCT04373733
NCT04386616 ou Intervencional | 13/05/2020 | 18/07/2020 |02/06/2020 |- 03/03/2021
34438820.6.1001.0068
NCT04393038 ou Intervencional | 19/05/2020 |28/07/2020 | 01/07/2020 18/06/2020 16/04/2021
34119120.6.1001.0068
NCT04409262 ou Intervencional | 01/06/2020 | 24/06/2020 | 16/06/2020 24/06/2020 05/03/2021
33619320.5.1001.0068
NCT04431414 Observacional | 16/06/2020 | - - - -
NCT04456595 ou Intervencional | 02/07/2020 | 08/07/2020 |21/07/2020 03/07/2020 Ativo, nio
34634620.1.1001.0068 recrutando
Data estimada:
28/02/2022
RBR-7bxhrt ou Intervencional | 14/07/2020 | 08/04/2020 |25/05/2020 - Recrutando®
30287020.5.1001.5091
RBR-62zdkk ou Observacional | 17/07/2020 | 18/05/2020 | - - -
30846920.7.0000.0008
RBR-8hmb2r ou Observacional |27/07/2020 | - - - -
32874720.8.1001.5262
continua...
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Data da tltima
Datada Data de i
Data de L i inclusio de
. X Data do primeira autorizagio da L.
L ” Tipo de registro na i ~ participantes
Cédigo identificador parecerda |inclusiode [ ANVISA parao K
estudo plataforma . . i da pesquisa ou
X Conep participantes | inicio do ensaio
de registro* L. .. | data do estudo
do estudo® clinico no Brasil
completo!
NCT04505722 ou Intervencional | 10/08/2020 | 08/09/2020 | 07/09/2020 18/08/2020 Ativo, nio
36547420.9.1001.5254 recrutando
Data estimada:
02/01/2023
NCT04614948 ou Intervencional | 04/11/2020 | 26/03/2021 | 16/11/2020 18/08/2020 Ativo, nao
42794821.8.1001.5262 recrutando
Data estimada:
31/05/2023
NCT04359810 ou Intervencional | 24/04/2020 | 02/07/2020 | 21/04/2020 - 30/12/2020
33395820.8.1001.5262
NCT04807699 Observacional | 19/03/2021 |- - - -

A) O site ClinicalTrials.gov informa que normalmente hd um atraso de alguns dias entre a data em que o patrocinador do estudo ou
investigador enviou o registro do estudo e a primeira data publicada no site. B) O site ClinicalTrials.gov informa que a data de inicio
do estudo ¢ a data real em que o primeiro participante foi inscrito em um estudo clinico. O site ISRCTN informa a data de inicio de
recrutamento, mas em acordo com a definigao disponivel no site permite que o pesquisador coloque a data real ou prevista do inicio
do recrutamento. O site ReBEC informa que a data do primeiro recrutamento ¢ uma data prevista. C) Para o estudo NCT04614948,
foi utilizada a mesma data de autorizacio da ANVISA do estudo NCT04505722 pois utilizaram a mesma intervengao com diferenga
apenas da dose. Além disso, apresentam o mesmo patrocinador. D) O site ClinicalTrials.gov nao informa a data de tltima inclusio de
participantes. O site informa a data em que o dltimo participante de um estudo clinico foi examinado ou recebeu uma intervengao/
tratamento para coletar dados finais para as medidas de desfecho primdrio, medidas de desfecho secundério e eventos adversos (ou
seja, a ultima visita do dltimo participante). O site ISRCTN informa a data do término do recrutamento, mas em acordo com a
definicdo disponivel no site permite que o pesquisador coloque a data real ou prevista do término do recrutamento. O site ReBEC
informa que a data do tltimo recrutamento é uma data prevista. E) No dia 31 de mar¢o de 2021 e depois, em 31 de marco de 2022
foi observado que o site ReBEC ainda apresentava no campo situagio de recrutamento “recrutando participantes” para o estudo RBR-

7bxhrt apesar da data prevista para o tltimo recrutamento no site ReBEC estar definida como 25/08/2020.

Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, v. 33, €33016, 2023




