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RESUMO: Objetivo: Descrever as características metodológicas e de boas práticas em pesquisa dos estudos de 
intervenção para COVID-19 desenvolvidos no Brasil nos primeiros meses da pandemia. Métodos: Revisamos o 
boletim da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa — edição especial Coronavírus (CONEP-COVID) (28 de maio 
de 2020) e as bases International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), ClinicalTrials.gov e Registro Brasileiro de 
Ensaios Clínicos (ReBEC) para identificar estudos registrados no Brasil que avaliassem intervenções de tipo 
de medicamento, terapia biológica ou vacinas. Descrevemos as características metodológicas e calculamos o 
poder para diferentes magnitudes de efeito. Resultados: Foram incluídos 62 estudos, 55 identificados no site 
da CONEP e mais sete nas bases de registro. As intervenções medicamentosas mais frequentemente testadas 
nesses estudos foram: cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina, plasma convalescente, tocilizumabe, 
sarilumabe, eculizumabe, vacina, corticoides, anticoagulantes, n-acetilcisteína, nitazoxanida, ivermectina e 
lopinavir/ritonavir. De 22 protocolos publicados até maio de 2020 nas bases de registro, 18 (82%) eram ensaios 
clínicos randomizados e 13 (59%) tinham grupo controle adequado. Entretanto, nove (41%) eram mascarados 
e somente cinco (24%) incluíam pacientes diagnosticados com teste de laboratório específico (por exemplo, 
transcrição reversa seguida de reação em cadeia da polimerase — RT-PCR). A maioria desses trabalhos teria 
poder > 80% apenas para identificar grandes tamanhos de efeito. Em seguimento prospectivo, observamos 
que 60% dos estudos disponíveis na CONEP até maio de 2020 não estavam em nenhuma das plataformas de 
registro (ICTRP/ReBEC/ClinicalTrials) até o dia 21 de julho de 2020. Conclusão: As intervenções avaliadas 
durante a resposta brasileira em pesquisa refletem iniciativas internacionais, porém com distribuição diferente, 
tendo número elevado de estudos que avaliam hidroxicloroquina/cloroquina. Limitações no delineamento 
metodológico e planejamento amostral representam desafios que podem afetar o alcance dos trabalhos.

Palavras-chave: Infecções por coronavírus. Ensaios clínicos como assunto. Eficácia. Alocação de recursos. 
Brasil. Protocolos clínicos.
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INTRODUÇÃO

Em razão da pandemia de COVID-19, pesquisadores de diferentes áreas têm produzido resul-
tados cientificamente relevantes em tempo recorde. Um exemplo é a vacina da Universidade 
de Oxford, que, poucos meses após o início de seu desenvolvimento, passou a ser testada em 
humanos1. A demanda por respostas ágeis popularizou o movimento de ciência aberta e as 
plataformas de preprint2. Entretanto essa “aceleração da ciência” pode levar à implementação 
precipitada de trabalhos sem revisão por pares, à publicação de estudos com vieses e baixo 
poder estatístico e à ocultação de conflitos de interesse, entre outros potenciais problemas3.

O Brasil é líder regional na área de pesquisa, sendo o país com o maior número de citações 
e publicações originais na América Latina4. Em resposta à pandemia, as agências brasileiras de 
fomento à pesquisa publicaram editais específicos para COVID-195. Esse investimento atende à 
demanda emergencial, uma vez que o país chegou ao topo das estimativas mundiais de novos 
casos do vírus SARS-CoV-2 poucos meses após o primeiro caso confirmado, em março de 20206. 

A pesquisa brasileira é respaldada pela atuação de órgãos que asseguram a ética em pesquisa. 
A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) é responsável pela elaboração e avalia-
ção do cumprimento das normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas que envolvam 
seres humanos. Os protocolos de pesquisa devem ser submetidos à apreciação de um Comitê 
de Ética em Pesquisa (CEP) por meio da Plataforma Brasil, base nacional digital de registros7. 

ABSTRACT: Objective: To describe the methodological characteristics and good research practices of  COVID-19 
interventional studies developed in Brazil in the first months of  the pandemic. Methods: We reviewed the bulletin 
of  the National Research Ethics Committee — Coronavirus Special Edition (Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – 
CONEP-COVID) (May 28, 2020) and the databases of  the International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), 
ClinicalTrials.gov, and Brazilian Clinical Trials Registry (Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos – ReBEC) to identify 
interventional studies registered in Brazil that assessed drug type, biological therapy, or vaccines. We described 
their methodological characteristics and calculated their power for different effect magnitudes. Results: A total 
of  62 studies were included, 55 retrieved from the CONEP website, and 7 from registry databases. The most 
tested pharmacological interventions in these studies were: chloroquine/hydroxychloroquine, azithromycin, 
convalescent plasma, tocilizumab, sarilumab, eculizumab, vaccine, corticosteroids, anticoagulants, n-acetylcysteine, 
nitazoxanide, ivermectin, and lopinavir/ritonavir. Out of  22 protocols published on registry databases until May 
2020, 18 (82%) were randomized clinical trials, and 13 (59%) had an appropriate control group. However, 9 (41%) 
of  them were masked, and only 5 (24%) included patients diagnosed with a specific laboratory test (for example, 
reverse transcription polymerase chain reaction — RT-PCR). Most of  these studies had power > 80% only to 
identify large effect sizes. In the prospective follow-up, 60% of  the studies available at CONEP until May 2020 
had not been published on any registry platform (ICTRP/ReBEC/ClinicalTrials) by July 21, 2020. Conclusion: 
The interventions evaluated during the Brazilian research response reflect those of  international initiatives, but 
with a different distribution and a large number of  studies assessing hydroxychloroquine/chloroquine. Limitations 
in methodological design and sample planning represent challenges that could affect the research outreach.

Keywords: Coronavirus infections. Clinical trials as topic. Efficacy. Resource allocation Brazil. Clinical protocols.
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Além disso, de acordo com as Boas Práticas Clínicas (BPC) e atendendo à Declaração de 
Helsinque, toda pesquisa envolvendo seres humanos deve ter seu protocolo disponibilizado 
antes do recrutamento do primeiro indivíduo8, o que assegura a transparência dos dados e 
favorece a redução da duplicidade de esforços. A base de dados da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), a International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), compila diferentes pla-
taformas de domínio público, incluindo o Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC)9 
e o ClinicalTrials.gov, base amplamente utilizada no Brasil e que possui sede nos Estados 
Unidos da América10. O registro prévio do protocolo permite a sua comparação posterior 
com o artigo científico, a fim de avaliar as discrepâncias metodológicas e seus possíveis 
impactos nos resultados obtidos11.  

Em meio à pandemia de COVID-19, todos os países foram desafiados para a geração 
rápida de políticas de saúde, baseadas em evidência e eficientes na mitigação de danos. 
No entanto, os processos de geração de conhecimento devem ser continuamente avaliados 
para identificar os desafios e promover o aprimoramento da pesquisa. Os objetivos deste 
trabalho foram descrever as características dos estudos de intervenção para COVID-19 ini-
ciados no Brasil durante os primeiros meses da pandemia, incluindo a avaliação do cumpri-
mento de boas práticas em pesquisa clínica, e mensurar o poder estatístico para a identifi-
cação dos efeitos de diferentes magnitudes.

MÉTODOS

Realizamos uma revisão sistemática para identificar os protocolos de ensaios clínicos para 
COVID-19 que iniciaram seu desenvolvimento no início da pandemia (até maio de 2020). 
Os estudos foram identificados com base no Boletim CONEP-COVID e na busca em bases 
de registro de protocolo de ensaios clínicos. Os critérios de elegibilidade incluíram a ava-
liação de medicamentos, terapias biológicas ou vacinas e o recrutamento de pacientes no 
território brasileiro. Consequentemente, os estudos que avaliavam procedimentos invasi-
vos (por exemplo, diálise e cirurgia) e terapias não farmacológicas (por exemplo, suporte 
psicológico e atividade física) foram excluídos.

BOLETIM DA COMISSÃO NACIONAL DE ÉTICA EM PESQUISA

O 20º boletim CONEP-COVID, emitido em 28 de maio de 2020, foi acessado para 
identificar estudos que avaliavam intervenções terapêuticas para COVID-19, por meio 
de análise de título realizada por dois pesquisadores, de forma independente (TBR e 
DOM ou NAOS), sendo as divergências resolvidas por intermédio de consenso. Os dados 
extraídos no dia 30 de maio de 2020 incluíam título, data de aprovação, número de 
identificação CONEP (Certificado de Apresentação para Apreciação Ética — CAAE) 
e identificação da intervenção.

http://ClinicalTrials.gov
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BASES DE REGISTRO DE PROTOCOLO DE ESTUDO CLÍNICO

Uma busca independente e em triplicata (TBR, TAM e NAOS) foi realizada na base 
ICTRP/OMS até o dia 30 de maio de 2020, sem restrição de idioma, para coletar os proto-
colos clínicos registrados que atendiam aos critérios de elegibilidade. Apesar de a ICTRP/
OMS incluir a ReBEC e a ClinicalTrials, uma busca adicional foi efetuada diretamente nos 
websites dessas bases para identificar eventuais registros não incluídos na indexação no ICTRP.

Caracterização dos estudos com protocolo publicado

Duas pesquisadoras independentes (TBR e NAOS) realizaram a extração de dados para 
todos os estudos clínicos com protocolo publicados em qualquer das bases de registro 
(ClinicalTrials.gov, ReBEC e ICTRP/OMS). Somente os estudos com protocolo disponível 
na íntegra até 30 de maio foram incluídos na caracterização metodológica. Os dados extraí-
dos foram os seguintes: número de identificação do protocolo, título do trabalho, data de 
registro, instituição responsável pelo registro, unidade federativa das instituições de recru-
tamento, status do estudo, desenho do estudo, amostra total (n), fase da pesquisa clínica 
(isto é, segundo as categorias de I a IV de avaliação de intervenções), mascaramento, carac-
terísticas da população incluída, medicamentos alocados nos braços intervenção e controle 
e dados dos desfechos primários e secundários.

Em relação aos desfechos secundários, foram apresentados apenas aqueles que se enqua-
draram nos core outcomes para pacientes hospitalizados com COVID-19, que são os desfechos 
sugeridos pela iniciativa Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) como relevantes 
para esses pacientes: mortalidade por todas as causas na alta hospitalar e suporte respiratório 
(por exemplo, oxigênio por máscara ou ponta nasal; oxigênio por ventilação não invasiva ou 
alto fluxo; intubação e ventilação mecânica ou oxigenação por membrana extracorpórea)12. 

Os trabalhos foram classificados como multicêntricos se abarcavam mais de um centro 
de recrutamento13. As intervenções foram definidas como “preventivas” ou “de tratamento”. 
Nos estudos desta última categoria, os pacientes foram caracterizados quanto aos critérios de 
inclusão para a doença (isto é, se apenas clínicos ou com diagnóstico confirmado por teste 
específico de laboratório) e quanto à gravidade do quadro e as condições de hospitalização. 

Como no período de observação não havia tratamentos validados cientificamente para 
SARS-CoV-2, os estudos que compararam a intervenção com placebo ou tratamento padrão 
foram considerados como “comparadores relevantes”. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA E CÁLCULO DE PODER

As medidas de tendência central para as principais características dos estudos, assim como 
as representações gráficas, foram obtidas usando-se o Microsoft Excel®.

http://ClinicalTrials.gov
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Considerando os tamanhos de amostra, avaliamos o poder estatístico para identificar diferença 
de proporções utilizando a correção de Yates (com o software EPIDAT 3.1). Para estabelecer os 
parâmetros desse cálculo, consideramos dois cenários hipotéticos: o cenário 1, com tamanho de 
efeito moderado (risco relativo — RR de 0,6, incidência de 7,2 vs. 12%), inspirado em uma mag-
nitude factível reportada em estudo sobre remdesivir14; e o cenário 2, com grande tamanho de 
efeito (RR de 0,4, incidência de 10 vs. 25%)15. Nesses cálculos, os estudos clínicos randomizados 
paralelos foram avaliados em relação à comparação de dois braços para amostras independentes; 
já para os ensaios clínicos não randomizados, de tipo “antes e depois”, calculamos seu poder para 
a comparação de proporções pareadas. Considerando-se que frequentemente um valor acima 
de 80% é considerado suficiente16, interpretamos o poder classificando-o segundo as seguintes 
categorias: alto ≥ 90%; bom: entre 80 e < 90%; baixo: entre 50 e < 80%; e muito baixo < 50%. 

Análise da adesão aos registros

Os estudos foram incluídos até 30 de maio de 2020, mas fizemos um seguimento desses tra-
balhos até 21 de julho para identificar se eles estavam registrados tanto na CONEP como nas 
plataformas de registro de protocolo (ClinicalTrials/ReBEC e ICTRP). Essas pesquisas foram 
consideradas as mesmas quando a intervenção, a instituição proponente e a quantidade de partici-
pantes eram iguais. A avaliação foi realizada por dois pesquisadores independentes (TBR e NAOS).

Também fizemos um cálculo da quantidade de ensaios clínicos que poderiam não estar 
incluídos nem na CONEP nem nas plataformas de registro, usando a metodologia de cap-
tura e recaptura17. Segundo esse método, a quantidade de estudos não incluídos em nenhum 
dos dois sistemas seria diretamente proporcional ao produto das quantidades de trabalhos 
registrados só em um dos sistemas e inversamente proporcional ao número de pesquisas 
incluídas nos dois. Para isso, usamos a seguinte fórmula (com correção para amostras peque-
nas): estudos não identificados = (a*b)/(c + 1); em que “a” corresponde ao número de estu-
dos identificados só na CONEP, “b” àqueles localizados apenas em alguma das plataformas 
de registro e “c” aos disponíveis nas duas fontes (CONEP e alguma plataforma de registro). 

Aspectos éticos

Esta investigação dispensa avaliação de Comitê de Ética, pois se encontra de acordo com 
o artigo primeiro, “pesquisa que utilize informações de domínio público”, da Resolução do 
Conselho Nacional de Saúde (CNS) nº 510, de 7 de abril de 2016.

RESULTADOS

Entre os 370 estudos aprovados no Brasil pela CONEP até 28 de maio de 2020, 55 
foram elegíveis. Quinze desses estudos também estavam nas plataformas de registro, 
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nas quais foram identificados outros sete não descritos no Boletim CONEP. Dessa 
forma, houve no total 22 protocolos completos incluídos desde 23 de março até 30 
de maio de 2020 (Material Suplementar, Figura S1). Deles, apenas um, da OMS com 
braço no Brasil18, não constitui uma iniciativa com pesquisador principal brasileiro. 
Diferentes intervenções foram avaliadas nos estudos brasileiros, porém até meados 
de abril é notável que a maioria deles incluía a hidroxicloroquina/cloroquina e azitro-
micina (Figura 1). 

Somente um dos protocolos registrados avaliava uma intervenção preventiva (hidro-
xicloroquina + zinco) para COVID-19, enquanto os demais avaliavam tratamentos. Sete 
(32%) trabalhos eram multicêntricos, incluindo quatro com mais de 20 centros de pesquisa. 
A maioria (82%, ou 18 em 22) eram ensaios clínicos randomizados (ECR), nove (41%) eram 
mascarados em qualquer nível e pouco mais da metade (13, ou 59%) apresentou comparador 
placebo/tratamento padrão (Tabela 1). A Figura 2 caracteriza a rede de comparações dos 
estudos de intervenção para COVID-19 em desenvolvimento no Brasil. O material suple-
mentar detalha as características individuais destes estudos.

CONEP: Comissão Nacional de Ética em Pesquisa; ECR: ensaio clínico randomizado; Biológicos Imunossupressores: 
Tocilizumabe, Sarilumabe e Eculizumabe; Outros: corticoide, células mesenquimais, vacina não especificada, 
n-acetilcisteína, colchicina, nitazoxanida, inibidor farmacológico da bradicinina, anticorpos neutralizantes, lopinavir/
ritonavir, ivermectina, vacina do bacilo Calmette-Guérin (BCG), imunoterapia passiva, vitamina D, angiotensina 1,7, 
metotrexato e galidesivir.
Figura 1. Quantidade acumulada de estudos clínicos para COVID-19 no Brasil segundo as principais 
intervenções em andamento, com aprovação na CONEP ou publicação de protocolo nas bases 
de registro de ECR. 
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Tabela 1. Características dos protocolos de pesquisa disponíveis nas bases de dados de registro 
de estudos clínicos para COVID-19 em desenvolvimento no Brasil até maio 2020.
Intervenções para tratamento ou profilaxia de COVID-19 (n=22) n (%)

Desenho do estudo
Estudo clínico randomizado 18 (82)

Estudo clínico não randomizado 4 (18)

Fase da pesquisa

Fase 1 3 (14)

Fase 2 5 (23)

Fase 3 8 (36)

Fase 4 2 (9)

NM 4 (18)

Mascaramento

Não mascarado 13 (59)

Unicego 1 (5)

Duplo-cego 2 (9)

Quadruplo-cego 6 (27)

Grupo Controle Comparador placebo/tratamento padrão 13 (59)

Multicêntricoa Sim 7 (32)

Local de recrutamento

Hospital 16 (73)

Ambulatório 2 (9)

NM 4 (18)

Cálculo do Poderb

Cenário de grande  
tamanho de efeito 
(RR = 0,4; incidências: 10 vs. 25%)

Alto ≥ 90%c 1 (5%)

Bom (< 90 e ≥ 80%)d 1 (5%)

Baixo (< 80 e > 50%)e 2 (9%)

Muito baixo (< 50%)f 17 (81%)

Cálculo do Poder b

Cenário de moderado  
tamanho de efeito
(RR = 0,6; incidência: 7,2 vs. 12%)

Alto ≥ 90%g 11 (52%)

Bom (< 90 e ≥ 80%)h 1 (5%)

Baixo (< 80 e > 50%)i 3 (14%)

Muito baixo (< 50%)j 6 (29%)

Intervenções para tratamento de COVID-19 (n = 21)

Critério inclusão - COVID-19

Diagnóstico confirmado (teste +)  5 (24)

Diagnóstico suspeito - Suspeita clínica ou teste + 12 (57)

Diagnóstico suspeito - Apenas suspeita clínica 4 (19)

Gravidade dos pacientes incluídos

Hospitalizado moderado ou grave 4 (19)

Hospitalizado grave 5 (24)

Hospitalizado moderado 1 (5)

Hospitalizado inespecífico 6  (28)

Não hospitalizado 1 (5)

NM 4 (19)

Uso de desfechos importantes 
para COVID-19k

Como desfecho primário 8 (38)

Entre os desfechos secundários  18 (86)
aMais que um centro de recrutamento; bcálculo do poder não incluiu o estudo da Organização Mundial da Saúde, 
pelas limitações de acesso do tamanho amostral em cada braço; ctamanho de amostra (n) = 1.986; dn = 130; en entre 
400 e 1.000; fn entre 20 e 600; gn entre 630 e 1.968; hn entre 200 e 290; in entre 66 e 210; jn entre 22 e 50; kdesfechos 

importantes conforme consenso publicado na iniciativa Core Outcome Measures in Effectiveness Trials para pacientes 
hospitalizados; NM: não menciona; RR: risco relativo.



RIBEIRO, T.B. ET AL.

8
REV BRAS EPIDEMIOL 2020; 23: E200104

Dos 21 protocolos que avaliaram alternativas para tratamento da COVID-19, 16 (76%) 
propõem incluir pacientes com suspeita clínica — somente cinco incluiriam apenas pacien-
tes com COVID-19 confirmada por teste diagnóstico específico (por exemplo, transcrição 
reversa seguida de reação em cadeia da polimerase — RT-PCR). Em relação aos desfechos, 
apesar de apenas 38% incluir desfechos importantes para COVID-19 como primários, 86% 
tinham esse tipo de desfechos como secundário. 

O cálculo do poder foi realizado em 21 estudos, pois o protocolo SOLIDARITY18 não 
mencionava a quantidade de pacientes brasileiros recrutados. Notou-se que 17 (81%) des-
ses trabalhos apresentaram poder muito baixo (< 50%) em um cenário conservador (efeito 
moderado). Já em um cenário 2, sete (33%) apresentaram poder muito baixo, dois tiveram 
poder baixo, dois poder bom e dez (48%) poder alto (≥ 90%) para associações de grande 
magnitude (Tabela 1). 

Considerando-se o seguimento prospectivo, do total de 62 estudos identificados até 
maio de 2020, somente 29 (47%) tiveram o protocolo registrado em alguma das platafor-
mas (ClinicalTrials.gov/ReBEC/ICTRP) até o dia 21 de julho de 2020. Estes incluíram 
22 dos 55 (40%) estudos que tinham sido identificados na CONEP. Usando o método de 
captura e recaptura, calculamos que poderia haver outros quatro trabalhos que não esta-
riam registrados nem na CONEP nem nas plataformas de registro no momento da coleta 
dos dados. Os detalhes dos estudos individuais e do cálculo do poder encontram-se no 
Material Suplementar. 

Rede de evidências dos ensaios clínicos COVID-19 no Brasil das intervenções investigadas nos protocolos clínicos. 
Os círculos (nós) representam as intervenções. Linhas entre dois círculos indicam comparações em ensaios clínicos. 
Os números indicam o número de ensaios clínicos que fazem a comparação específica. As setas indicam os ensaios 
clínicos não comparativos nos quais essa intervenção está incluída. No estudo sobre anticoagulação, a dose profilática 
de anticoagulante foi considerada como tratamento padrão.
Figura 2. Rede de comparações de protocolos de estudos clínicos em desenvolvimento no Brasil 
para COVID-19 até maio de 2020*. 

http://ClinicalTrials.gov/ReBEC/ICTRP
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DISCUSSÃO

Nossa pesquisa avaliou elementos essenciais da reação inicial da comunidade científica à 
pandemia no Brasil: volume de estudos, atendimento às boas práticas de pesquisa e poten-
cial de identificar associações que possam contribuir para a tomada de decisão.

As pesquisas dos países em desenvolvimento enfrentam grandes desafios, como dificul-
dades de financiamento e escassez de capacidades instaladas19,20, porém, mesmo em meio 
à crise de instituições de fomento, o Brasil é destaque na América Latina3. Como resposta à 
pandemia, identificamos estudos sobre medicamentos, vacinas ou terapias biológicas, grande 
parte dos quais também estão sendo estudados ao redor do mundo21. 

Destacamos que os hospitais relacionados às principais iniciativas de pesquisas multicên-
tricas são vinculados ao Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema 
Único de Saúde (PROADI-SUS), os quais recebem incentivos federais por meio de isenção 
de impostos, que deverão retornar em ações para o SUS22. Adicionalmente, muitos dos 
locais de recrutamento de pacientes são hospitais públicos e/ou vinculados a instituições 
de ensino, como universidades ou institutos federais e estaduais, de forma que há destaque 
para essas instituições no apoio à pesquisa brasileira e sua manutenção. 

Observamos que alguns estudos clínicos com protocolo publicado não constavam no bole-
tim CONEP, havendo a possibilidade de que ainda estivessem sob análise. É importante lembrar 
que esses protocolos devem por lei ter a aprovação de um comitê de ética antes de iniciarem 
o recrutamento de pacientes. Recentemente tivemos um caso, com grande repercussão, de 
sanção de estudo por questões éticas, o que resultou em suspensão da pesquisa pela CONEP23.

Dos trabalhos disponíveis no Boletim-COVID da CONEP, 60% não foram identificados 
em plataformas de registro de protocolos (ICTRP/ReBEC/ClinicalTrials) durante nosso 
seguimento. A justificativa pode estar relacionada ao tempo do processo, mas isso é preo-
cupante, na medida em que esse procedimento é necessário para a transparência dos pro-
cessos de pesquisa. Estudos que não têm seus protocolos disponíveis publicamente antes do 
seu início apresentam maior dificuldade de ser aceitos em revistas com revisão por pares. 

A exigência de registrar o protocolo ajuda, entre outros benefícios, a evitar o viés de 
publicação24. Um levantamento identificou que, de 2010 a 2015, 10% dos protocolos 
de ensaios clínicos publicados não tinham sido previamente registrados, e que esses estu-
dos tinham probabilidade 38% maior de apresentar resultados favoráveis (intervalo de 
confiança de 95% — IC95% 20 – 58)25. A iniciativa All trials foi lançada em 2013 e, desde 
então, tem sido um movimento mundial a favor do registro dos protocolos dos estudos 
e da publicação dos dados26. 

Apesar da diversidade das intervenções descritas nos protocolos identificados, o medica-
mento mais frequentemente avaliado foi a cloroquina/hidroxicloroquina. Diferentemente, 
em uma revisão que incluía 155 estudos em andamento para COVID-19 iniciados até 27 de 
março de 2020 no mundo, apenas 1,2% dos trabalhos avaliaram essa intervenção21. Com exce-
ção desse antimalárico, a frequência de outras intervenções em estudos brasileiros é seme-
lhante àquela observada em outras partes do mundo. 
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Parte do interesse na cloroquina/hidroxicloroquina pode ter sido motivada por sua dis-
ponibilidade e preço, no entanto há controvérsias sobre a utilização desse medicamento, 
visto que atualmente não há evidências da sua eficácia para tratamento ou profilaxia. 
Ainda, alguns trabalhos sugeriram aumento na incidência dos eventos adversos graves, 
como os cardiovasculares27. Exemplos como esse justificam a reflexão sobre a pertinência 
do elevado número de pesquisas sobre a mesma intervenção. Uma série publicada em 2014 
na revista The Lancet (“Research: increasing value, reducing waste”) destaca alguns fatores 
relacionados com o desperdício em pesquisa, incluindo métodos inadequados, poder insu-
ficiente e análise com risco de vieses, entre outros11. Além disso, ressalta a importância de 
uma revisão abrangente da evidência disponível para orientar devidamente os esforços em 
pesquisa, focando as intervenções com maior potencial de benefício. 

Segundo nossa análise do tamanho amostral, em geral, os estudos avaliados apresentam 
poder baixo ou muito baixo de identificar tamanhos de efeito moderados. Esse efeito é fac-
tível no contexto de intervenções para COVID-19, uma vez que a estimativa advém da dife-
rença aproximada observada para desfecho de mortalidade num ensaio clínico15. Isso evi-
dencia a necessidade de planejamento e seleção amostral, assim como o fortalecimento 
das colaborações, a troca de informações e a união de centros de pesquisa, o que permitirá 
somar esforços para obter investigações de maior poder, aumentar o valor da pesquisa e 
usar eficientemente os recursos. 

Outro desafio importante é a definição dos aspectos de elegibilidade. A inclusão de pacien-
tes unicamente com base na suspeita de COVID-19 pode induzir a um viés de acesso ao 
diagnóstico28, uma vez que muitos dos casos suspeitos não são confirmados29,30. É plausível 
que isso seja reflexo da variação na disponibilidade de testes para diagnóstico da COVID-19 
nos serviços de saúde brasileiros. No entanto, pode levar a problemas de validade por dilui-
ção dos efeitos, com a inclusão de uma população muito heterogênea. 

Adicionalmente, a eleição dos desfechos da pesquisa também é ponto-chave do seu pla-
nejamento. Aqueles que são clinicamente relevantes impactam diretamente a aplicabilidade 
dos dados na prática clínica. Por outro lado, desfechos intermediários, como exames de ima-
gem ou testes clínicos, podem não ter suficiente relevância clínica e reduzir a pertinência 
da evidência gerada, uma vez que nem sempre se correlacionam com o resultado alvo ou 
mais importante para o doente.

Para reduzir o risco de viés, os estudos deveriam ter grupo comparador, randomização, 
sigilo de alocação e mascaramento. A maioria dos identificados no nosso trabalho utilizou 
braço controle adequado. Entretanto, a ausência de mascaramento foi comum (59%), podendo 
introduzir vieses de detecção, de performance e de relato de desfecho, bem como maiores 
possibilidades de desvios por violação da randomização e análises interinas não planejadas31. 

Quando extrapolamos a distribuição dos estudos nos sistemas da CONEP e nas platafor-
mas de registro, calculamos que poderia haver em torno de quatro trabalhos não reportados 
em nenhum dos dois. Essa estimativa deve alertar-nos sobre a necessidade de monitoramento 
das boas práticas em pesquisa para evitar problemas como o viés de publicação. Nesse sen-
tido, destaca-se a importância de que as revistas científicas e os revisores de manuscritos 
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estejam atentos às exigências de registro dos protocolos e dos requerimentos de aprovação 
oportuna por comitês de ética em pesquisa, antes da inclusão do primeiro paciente. 

O conhecimento gerado nas investigações deve oferecer uma contribuição para a socie-
dade e, para isso, a pesquisa deve ser íntegra e confiável. Nesse intuito, o recém-publicado 
“Princípios de Hong Kong” elucida a importância de práticas de pesquisa responsáveis e de 
relatórios transparentes e, em geral, a necessidade de uma ciência aberta32. Nesse sentido, 
a publicação de protocolos robustos é a primeira etapa da divulgação científica e sua ampla 
divulgação elimina a duplicidade e promove a transparência.

Como limitações deste estudo, identificamos que a análise do relatório emitido pela 
CONEP foi baseada na revisão do título. Isso porque a Plataforma Brasil dispõe de limitada 
quantidade de dados para acesso livre e informações adicionais sobre os aspectos éticos não 
foram avaliadas. Além disso, o recorte do presente trabalho restringiu-se às terapias medi-
camentosas, biológicas e às vacinas. Dessa forma, outras intervenções para COVID-19 não 
foram contempladas e os dados restringem-se à fotografia até o fim do mês de maio de 2020, 
que foi o que consideramos como a resposta inicial em pesquisa.

Em conclusão, a alocação de recursos em pesquisa em uma pandemia como a da COVID-
19 deve considerar aspectos éticos e logísticos, assim como o potencial de contribuição com 
conhecimento sobre intervenções efetivas em saúde. Assim, entendemos que os estudos 
identificados refletem a capacidade de resposta da pesquisa brasileira no combate a uma 
emergência sanitária. A seleção de intervenções candidatas parece refletir as iniciativas inter-
nacionais, porém com distribuição diferente, caraterizada por maior proporção de estudos 
que avaliam hidroxicloroquina e cloroquina no Brasil do que no restante do mundo.

Em relação a aspectos metodológicos, observamos que a maioria dos estudos eram 
ensaios clínicos randomizados e tinham grupo controle adequado. No entanto, observa-
mos desafios importantes, como a falta de (ou demora no) registro do protocolo em uma 
parcela importante dos estudos. De outra parte, desenhos com falta de mascaramento e 
inclusão de pacientes sem confirmação diagnóstica laboratorial teriam risco de vieses de 
detecção/performance e seleção, respectivamente. Além disso, o poder da maior parte dos 
trabalhos seria adequado somente para efeitos de grande magnitude, antecipando que, para 
documentar efeitos moderados, seria necessário realizar metanálises ou ampliar colabora-
ções para estudos maiores. 

Consideramos que a contínua avaliação das pesquisas conduzirá à melhora da qualidade 
da evidência, assim como ao fortalecimento das capacidades de resposta científica diante 
dos problemas prioritários em saúde pública.
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No artigo “Avaliação da resposta inicial de desenvolvimento de ensaios clínicos para 
COVID-19 no Brasil”, DOI: 10.1590/1980-549720200104, publicado no periódico Rev 
bras epidemiol. 2020; 23: e200104. Na página 7, Tabela 1.

Onde se lia:
Tabela 1. Características dos protocolos de pesquisa disponíveis nas bases de dados de registro 
de estudos clínicos para COVID-19 em desenvolvimento no Brasil até maio 2020.

Intervenções para tratamento ou profilaxia de COVID-19 (n=22) n (%)

Desenho do estudo
Estudo clínico randomizado 18 (82)

Estudo clínico não randomizado 4 (18)

Fase da pesquisa

Fase 1 3 (14)
Fase 2 5 (23)
Fase 3 8 (36)
Fase 4 2 (9)

NM 4 (18)

Mascaramento

Não mascarado 13 (59)
Unicego 1 (5)

Duplo-cego 2 (9)
Quadruplo-cego 6 (27)

Grupo Controle Comparador placebo/tratamento padrão 13 (59)
Multicêntricoa Sim 7 (32)

Local de recrutamento
Hospital 16 (73)

Ambulatório 2 (9)
NM 4 (18)

Cálculo do Poderb

Cenário de grande tamanho de efeito 
(RR = 0,4; incidências: 10 vs. 25%)

Alto ≥ 90%c 1 (5%)
Bom (< 90 e ≥ 80%)d 1 (5%)
Baixo (< 80 e > 50%)e 2 (9%)
Muito baixo (< 50%)f 17 (81%)

Cálculo do Poder b

Cenário de moderado tamanho de efeito
(RR = 0,6; incidência: 7,2 vs. 12%)

Alto ≥ 90%g 11 (52%)
Bom (< 90 e ≥ 80%)h 1 (5%)
Baixo (< 80 e > 50%)i 3 (14%)
Muito baixo (< 50%)j 6 (29%)

Intervenções para tratamento de COVID-19 (n = 21)

Critério inclusão - COVID-19
Diagnóstico confirmado (teste +) 5 (24)

Diagnóstico suspeito - Suspeita clínica ou teste + 12 (57)
Diagnóstico suspeito - Apenas suspeita clínica 4 (19)

Gravidade dos pacientes incluídos

Hospitalizado moderado ou grave 4 (19)
Hospitalizado grave 5 (24)

Hospitalizado moderado 1 (5)
Hospitalizado inespecífico 6  (28)

Não hospitalizado 1 (5)
NM 4 (19)

Uso de desfechos importantes para 
COVID-19k

Como desfecho primário 8 (38)
Entre os desfechos secundários 18 (86)

aMais que um centro de recrutamento; bcálculo do poder não incluiu o estudo da Organização Mundial da Saúde, pelas limitações de acesso 
do tamanho amostral em cada braço; ctamanho de amostra (n) = 1.986; dn = 130; en entre 400 e 1.000; fn entre 20 e 600; gn entre 630 e 1.968; 
hn entre 200 e 290; in entre 66 e 210; jn entre 22 e 50; kdesfechos importantes conforme consenso publicado na iniciativa Core Outcome 
Measures in Effectiveness Trials para pacientes hospitalizados; NM: não menciona; RR: risco relativo.
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ERRATA

Leia-se:
Tabela 1. Características dos protocolos de pesquisa disponíveis nas bases de dados de registro 
de estudos clínicos para COVID-19 em desenvolvimento no Brasil até maio 2020.

Intervenções para tratamento ou profilaxia de COVID-19 (n=22) n (%)

Desenho do estudo
Estudo clínico randomizado 18 (82)

Estudo clínico não randomizado 4 (18)

Fase da pesquisa

Fase 1 3 (14)
Fase 2 5 (23)
Fase 3 8 (36)
Fase 4 2 (9)

NM 4 (18)

Mascaramento

Não mascarado 13 (59)
Unicego 1 (5)

Duplo-cego 2 (9)
Quadruplo-cego 6 (27)

Grupo Controle Comparador placebo/tratamento padrão 13 (59)
Multicêntricoa Sim 7 (32)

Local de recrutamento
Hospital 16 (73)

Ambulatório 2 (9)
NM 4 (18)

Cálculo do Poder b

Cenário de moderado tamanho de efeito
(RR = 0,6; incidência: 7,2 vs. 12%)

Alto ≥ 90%c 1 (5%)
Bom (< 90 e ≥ 80%)d 1 (5%)
Baixo (< 80 e > 50%)e 2 (9%)
Muito baixo (< 50%)f 17 (81%)

Cálculo do Poderb

Cenário de grande tamanho de efeito 
(RR = 0,4; incidências: 10 vs. 25%)

Alto ≥ 90%g 10 (48%)
Bom (< 90 e ≥ 80%)h 2 (9,5%)
Baixo (< 80 e > 50%)i 2 (9,5%)
Muito baixo (< 50%)j 7 (33%)

Intervenções para tratamento de COVID-19 (n = 21)

Critério inclusão - COVID-19
Diagnóstico confirmado (teste +) 5 (24)

Diagnóstico suspeito - Suspeita clínica ou teste + 12 (57)
Diagnóstico suspeito - Apenas suspeita clínica 4 (19)

Gravidade dos pacientes incluídos

Hospitalizado moderado ou grave 4 (19)
Hospitalizado grave 5 (24)

Hospitalizado moderado 1 (5)
Hospitalizado inespecífico 6  (28)

Não hospitalizado 1 (5)
NM 4 (19)

Uso de desfechos  
importantes para COVID-19k

Como desfecho primário 8 (38)
Entre os desfechos secundários 18 (86)

aMais que um centro de recrutamento; bcálculo do poder não incluiu o estudo da Organização Mundial da Saúde, 
pelas limitações de acesso do tamanho amostral em cada braço; ctamanho de amostra (n) = 1.986; dn = 130; en entre 
400 e 1.000; fn entre 20 e 600; gn entre 630 e 1.968; hn entre 200 e 290; in entre 66 e 210; jn entre 22 e 50; kdesfechos 

importantes conforme consenso publicado na iniciativa Core Outcome Measures in Effectiveness Trials para pacientes 
hospitalizados; NM: não menciona; RR: risco relativo.
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