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Resumo
Objetivo: Descrever o panorama mundial da produg&o de estudos experimentais relacionados a COVID-19.

Métodos: Estudo descritivo, realizado em abril de 2020, a partir de busca pelos registros de ensaios clinicos,
nos portais Clinical Trials e Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos. A andlise estatistica foi descritiva.

Resultados: Dos 645 ensaios clinicos da amostra, houve predominancia de 199 (30,9%) oriundos da Europa,
213 (33%) realizados por instituigdes hospitalares, 482 (74,7%) com objetivo direcionado ao tratamento.
Quanto as intervengdes pesquisadas, 394 (61,1%) foram sobre medicamentos; 70 (10,8%) investigaram
intervencdes biologicas; 45 (7,0%), intervengdes com sangue e derivados; 40 (6,2%), intervencdes
comportamentais; 38 (5,9%), intervencbes com equipamentos; 31(4,8%), intervencbes assistenciais/
procedimentais; 18 (2,8%), intervencdes para diagnostico e nove (1,4%), intervencées de suplementagao
dietética. Observou-se que, em 515 (79,8%) a populagéo estudada foi composta por adultos e idosos, 635
(98,4%) investigaram ambos 0s sexos, 0 delineamento de 480 (74,4%) incluiu randomizagao, de 482 (74,7%)
alocagéo paralela dos participantes e 373 (57,8%) ndo possuiu 0 cegamento.

Concluséo: Os estudos experimentais sobre a COVID-19 foram oriundos da Europa, realizados por hospitais,
sobre o tratamento em adultos e idosos, com randomizagdo, mas sem cegamento. Os achados podem
direcionar a realizagéo de estudos, para contemplarem as lacunas identificadas.

Abstract
Objective: To describe the world panorama of the production of experimental studies on COVID-19.

Methods: Descriptive study conducted in April 2020, based on a search for clinical trial records on the Clinical
Trials and Brazilian Clinical Trials Records portals. The statistical analysis was descriptive.

Results: Of the 645 clinical trials in the sample, there was a predominance of 199 (30.9%) from Europe,
213 (33%) performed by hospital institutions, 482 (74.7%) with the objective aimed at the treatment. As
for interventions surveyed, 394 (61.1%) were on drugs; 70 (10.8%) investigated biological interventions;
45 (7.0%) interventions with blood and blood products; 40 (6.2%), behavioral interventions; 38 (5.9%),
interventions with equipment; 31 (4.8%), care/procedural interventions; 18 (2.8%), diagnostic interventions
and nine (1.4%) dietary supplementation interventions. The studied population was composed of adult and
elderly subjects in 515 (79.8%) studies, 635 (98.4%) investigated both sexes, the design of 480 (74.4%)
included randomization, of 482 (74.7%) parallel allocation of participants and 373 (57.8%) did not have
blinding.
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Conclusion: The experimental studies on COVID-19 originated from Europe, were conducted by hospitals, on treatment in adult and elderly subjects, with
randomization but without blinding. The findings may direct the performance of studies addressing the identified gaps.

Resumen
Objetivo: Describir el panorama mundial de la produccion de estudios experimentales relacionados con la COVID-19.

Métodos: Estudio descriptivo, realizado en abril de 2020, a partir de la bisqueda de registros de ensayos clinicos en los portales Clinical Trials y Registros
Brasileiros de Ensaios Clinicos. El andlisis estadistico fue descriptivo.

Resultados: De los 645 ensayos clinicos de la muestra, hubo predominancia de 199 (30,9 %) oriundos de Europa, 213 (33 %) realizados por instituciones hospitalarias,
482 (74,7 %) con objetivo orientado al tratamiento. Respecto a las intervenciones investigadas, 394 (61,1 %) fueron sobre medicamentos; 70 (10,8 %) investigaron
intervenciones bioldgicas; 45 (7,0 %), intervenciones con sangre y derivados; 40 (6,2 %), intervenciones de comportamiento; 38 (5,9 %), intervenciones con equipos;
31 (4,8 %), intervenciones asistenciales/procedimentales; 18 (2,8 %), intervenciones para diagndstico, y 9 (1,4 %), intervenciones de suplementos dietéticos. Se
observo que en 515 ensayos (79,8 %) la poblacion estudiada fue compuesta por adultos y ancianos, en 635 (98,4 %) se investigaron ambos sexos, el disefio de 480
(74,4 %) incluy aleatorizacion, de 482 (74,7 %) asignacion paralela de los participantes y 373 (57,8 %) no poseian cegamiento.

Conclusion: Los estudios experimentales sobre la COVID-19 fueron oriundos de Europa, realizados por hospitales, sobre el tratamiento en adultos y ancianos,

con aleatorizacion, pero sin cegamiento. Los resultados pueden orientar la realizacion de estudios que contemplen los vacios identificados.

Introducao

A doenga causada pelo coronavirus humano SARS-
CoV-2 (COVID-19), foi declarada como pandemia
em 2020. Em maio de 2020, havia 5.404.512 casos
e 343.514 mortes, distribuidos em 212 paises.”

O surto de COVID-19 representa desafio para
o sistema de saude publica, na busca de estratégias
que reduzam a ameaga clinica para a populagio.”’ O
conhecimento sobre o agravo permanece limitado
e com intuito de otimizar as a¢cbes de combate a
pandemia, ¢ relevante maior conhecimento acerca
do SARS-CoV-2,%? a partir da realizagio de ensaios
clinicos em larga escala.®)

Ainda nio existe contetido cientifico robusto
para respaldar os protocolos terapéuticos ou vacinas
especificas, de forma que diversos estudos experi-
mentais estao em desenvolvimento, para avaliar a
eficicia das opgoes de tratamento.“” Nesse contex-
to, os resultados das pesquisas experimentais pos-
suem papel potencial para orientar o planejamento
de intervencoes eficazes e, assim, modificar o dese-
nho exponencial da trajetéria da epidemia.

A assisténcia em satide durante a pandemia pos-
sui mais chances de ser efetiva e segura se ocorrer
respaldada por resultados de investigacdes cientificas.
Para que tais resultados sejam consultados pelos pro-
fissionais de satde, é importante que as evidéncias
sejam sintetizadas e apresentadas de forma descritiva.
Mediante tal apresentagao, serd possivel identificar te-
mas poucos explorados nas pesquisas e métodos que
nao foram percorridos pelos estudos existentes. Dessa
forma, os temas e métodos nio explorados poderao
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ser alvo de pesquisas futuras, de forma a contribuir
com o estado da arte acerca da temdtica.

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever o
panorama mundial da produgao de estudos experi-
mentais relacionados 3 COVID-19.

Métodos

Trata-se de estudo descritivo, quantitativo, realizado
em abril de 2020, em dois portais online de registros
de ensaios clinicos: o ClinicalTrials (www.clinical-
trials.gov), que consiste no maior portal de regis-
tros de ensaios clinicos administrado pelo National
Institutes of Health, nos Estados Unidos, e o portal de
Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos (REBEC),
disponivel no site http://www.ensaiosclinicos.gov.
br/. A busca em ambos os portais foi efetuada por
meio da utilizacio do descritor “COVID-19” no
topico condition ou disease, disponivel no Medical
Subject Headings (MeSH).

Os critérios de sele¢io foram: publicacoes di-
vulgadas em 2020, sem delimitacio de idioma,
e que abordassem estudos experimentais sobre a
COVID-19. Foram excluidas pesquisas com regis-
tro duplicado ou que possufam status de interrom-
pido ou cancelado.

A partir da busca, foram encontrados 1093 re-
gistros de ensaios clinicos, dos quais 448 foram ex-
cluidos e 645 compuseram a amostra. A figura 1
apresenta o fluxograma de selegao dos estudos.

Foi utilizado instrumento estruturado, basea-

do no Consolidated Standards of Reporting Trials -
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Estudos incluidos na revisao

Figura 1. Fluxograma da selecéo dos estudos

Consort 2010, para coleta de dados. As varidveis de
interesse foram: pafs, popula¢io do estudo, critérios
de elegibilidade para participantes (idade, sexo), as-
sunto, tamanho de amostra, tipo de randomizagio
e cegamento, alocagao, tipo de intervengao, tempo
de duragio da coleta e informagées adicionais dis-
poniveis no registro.

Foi realizado o acesso em cada registro dispo-
nibilizado nos portais para coleta das varidveis de
interesse com auxilio do instrumento referido ante-
riormente. Ao final da coleta de todos os registros,
varidveis como idade, tamanho da amostra, duracao
do estudo e pais foram categorizadas para tornar a
apresentacao dos resultados mais objetiva.

Os dados foram tabulados no soffware Microsoft
Excel 2010 e analisados estatisticamente por meio
do software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 24.0. Os resultados foram apresenta-
dos de forma descritiva com frequéncias absolutas e
relativas. O estudo atendeu aos principios éticos em
pesquisa e nao foi necessdria submissio em Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, por tratar-se
de estudo realizado com dados de dominio publico.

Resultados

Dos 645 registros de ensaios clinicos analisados,
199 (30,9%) eram provenientes da Europa, 178

(27,6%) na América do Norte, 111 (17,2%) nio
possufam tal informagdo disponivel, 109 (16,9%)
na Asia, 29 (4,5%) na América do Sul, 18 (2,8%)
na Africa e 1 (0,2%) na Oceania. Em relacio 2
institui¢do, 213 (33%) possuiam colaboragio de
institui¢do hospitalar; 200 (31,0%) de universida-
des; 146 (22,6%) de hospitais universitdrios e 86
(13,3%) de inddstria farmacéutica.

No tocante ao status do recrutamento, 328
(50,9%) ensaios clinicos nao o tinham iniciado, 277
(42,9%) haviam iniciado, 24 (3,7%) encontravam-se
em fase de envio de convite e 16 (2,5%) haviam con-
cluido o recrutamento. Referente ao objetivo, 482
(74,7%) versavam sobre o tratamento; 87 (13,5%)
sobre a prevengao; 20 (3,1%) contemplavam o cui-
dado de suporte; 16 (2,5%), o diagndstico; sete
(1,1%), pesquisa em servigos de satide; cinco (0,8%),
a triagem e cinco (0,8%) pesquisa bésica.

O tempo de coleta de 306 (47,4%) eram de até
seis meses; em 187 (29,0%), era de sete a 12 me-
ses; em 110 (17,1%), de um a dois anos e em 42
(6,5%), superior a trés anos. O tamanho da amostra
teve minimo de quatro e mdximo de 55.000 parti-
cipantes, com média de 681,81 (+3083,150) e me-
diana de 144 (intervalo interquartilico = 54.996).
A idade minima dos participantes dos estudos foi
de seis meses e a mdxima foi de 104 anos. A carac-
terizagao dos ensaios clinicos, quanto aos assuntos
abordados, randomizagio, tipo de aloca¢o na in-

Acta Paul Enferm. 2020; 33:1-9. m
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tervencao, cegamento, tamanho da amostra e perfil
dos participantes (sexo e ciclo vital), encontra-se de-
talhada na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo dos aspectos metodologicos dos
ensaios clinicos sobre COVID-19

Variaveis n(%)
Assuntos
Tratamento medicamentoso 394(61,1)
Intervencdes Biologicas 70(10,8)
Sangue e derivados 45(7,0)
IntervengGes Comportamentais 40(6,2)
Uso de equipamentos 38(5,9)
Procedimento Assistenciais 31(4,8)
Testes para diagndstico 18(2,8)
Suplementagdo Dietética 9(1,4)
Randomizagao
Randomizado 480(74,4)
Né&o-Randomizado 56(8,7)
N&o informado 109(16,9)
Alocacgéo na Intervencéo terapéutica
Atribuic&o paralela 482(74,7)
Atribuic&o de grupo tnico 124(19,2)
Atribuicdo sequencial 18(2,8)
Atribuic&o cruzada (crossover) 12(1,9)
Atribuicéo fatorial 9(1,4)
Cegamento
Aberto 373(57,8)
Unico 74(11,5)
Duplo 59(9,1)
Triplo 46(7,1)
Quadruplo 93(14,4)
Tamanho da Amostra
1a100 269(41,7)
101 a 500 251(38,9)
5012999 46(7,1)
Acima de 1000 79(12,2)
Sexo de Interesse
Ambos 635(98,4)
Somente feminino 9(1,4)
Somente masculino 1(0,2)
Ciclo vital dos Participantes
Criancas e adolescentes 3(0,5)
Adolescentes, adultos e idosos 16(2,5)
Apenas Adultos 56(8,7)
Adultos velhos e idosos 7(1,1)
Adultos e idosos 515(79,8)
Apenas Idosos 14(2,2)
Todo o ciclo vital 34(5,3)

Observou-se que somente 6,8% (44) dos estu-
dos eram classificados como fase 4, ou seja, aqueles
que jd possuem autoriza¢ao de introdugio no mer-
cado. A maioria estava recrutando (n=16; 36,4%)
ou nio recrutando participantes (n=22; 50%).
Esses estudos tinham como enfoque tratamen-
to medicamentoso (n=41; 93,2%), intervencoes
biolégicas (n=2; 4,5%) e suplementagio dietéti-
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ca (n=1; 2,3%). As principais interven¢oes eram
uso de cloroquina ou hidroxicloroquina (n=17;
38,6%), anticoagulantes como enoxaparina (n=2;
4,5%) e uso da vacina BCG para prevengao de
COVID-19 (n=2; 4,5%).

Os colaboradores eram institui¢oes hospita-
lares ou universidades com frequéncia de 40,9%
(18) em cada, principalmente da Europa (n=21;
47,7%) ou América do Norte (n=10; 22,7%).
O publico-alvo eram adultos ou idosos (n=36;
81,8%) de ambos os sexos (n=44; 100%). No
que se refere as caracteristicas metodoldgicas
desses estudos experimentais, houve predominio
de amostra entre 1 a 100 participantes (n=20;
45,5%) ou 101 a 500 (n=15; 34,1%). A maioria
dos estudos apresentavam atribuigao paralela em
que dois ou mais grupos de participantes rece-
biam medicamentos diferentes (n=32; 72,7%) e
56,8% (25) eram classificados como abertos.

Foi identificado o uso de 206 medicamen-
tos, nos 394 estudos experimentais. Houve
prevaléncia da em 78
(19,76%), Hidroxicloroquina combinada com
Azitromicina em 31 (7,85%), combinacao de
Lopinavir e Ritonavir em 23 estudos (5,8%),
Azitromicina em 19 (4,8%), Cloroquina em
16 (4%), Tociliuzumab em 14 (3,5%) e Acido
Ascérbico em 12 (3,0%). Dos 125 estudos en-
volvendo o uso de cloroquina ou hidroxicloro-
quina, 40% (50) estavam na fase 2 de ensaio
clinico com predominio de amostra entre 101
a 500 participantes (n=51; 40,8%), randomiza-
dos (n=114; 91,2%) e abertos (n= 59; 47,2%).
Os demais medicamentos foram variados, como
Favipiravir, Colchicina, Metilpredinisolona,
Ruxolitinib, Baricitinib, Sarilumab, Anakinra,

Hidroxicloroquina

Nitazoxanide e Remdesivir.

No tocante as intervengoes bioldgicas, a maioria
comtemplou o uso de anticorpo monoclonal huma-
nizado, enquanto, que, nas intervengdes com san-
gue e derivados, o plasma convalescente foi o mais
utilizado. No tocante as intervengoes para diagnds-
tico, a identificagio da sorologia de COVID-19 foi
a mais prevalente. O detalhamento das intervengoes
bioldgicas, com sangue e derivados e para diagndsti-
co, encontra-se na tabela 2.
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Tabela 2. Distribui¢&o das intervencdes bioldgicas, com
sangue e derivados e para diagnostico, investigadas nos
ensaios clinicos sobre COVID-19

Tabela 3. Distribuicdo das intervengdes com equipamentos e
intervencoes assistenciais/procedimentais investigadas pelos
ensaios clinicos sobre COVID-19

Variaveis n(%)

Variaveis n(%)

Intervencdes bioldgicas (n = 70)

Uso de anticorpo monoclonal humanizado 25(35,7)
Uso de células-tronco 20(28,6)
Uso de vacina para prevengdo de COVID-19 14(20,0)
Transferéncia de Células NK 4(5,8)
Suspensdo bacteriana 2(2,9)
Autohemoterapia de 0z6nio 1(1,4)
Amostras biologicas para correlagdo fenotipo/genctipo 1(1,4)
Fluido Amnictico Humano 1(1,4)
Sequenciamento Genoma 1(1,4)
Uso de anticorpo antiinterferon 1(1,4)

Intervences com sangue e derivados (n = 45)

Uso de plasma convalescente 32(71,2)
Coleta de sangue para avaliar biomarcadores da COVID-19 4(8,9
Coleta de sangue para avaliar resposta imunoldgica 2(4,5)
Colgta de sangue para avaliar hiperatividade do sistema renina- 122)
angiotensina

Coleta de sangue para avaliar hipercoagulagao 12,2
Coleta de sangue para avaliar soroconversao de profissionais de satide 12,2
Coleta de amostra de sangue para identificar Expressdo do Receptor C5a 12,2
Coleta de amostra de sangue para identificar neuromarcadores 12,2
Uso de plasma hiperimune 12,2
Coleta de sangue para avaliar Biomarcadores cardiovasculares e renais 12,2

Intervencdes para diagndstico (n = 18)

Sorologia de COVID-19 5(27,8)
Teste por PCR 2(11,1)
Comparagdo entre testes 2(11,1)
Teste répido para COVID-19 2(11,1)
Teste salivar 2(11,1)
Dosagem de citocinas 1(5,6)
Sensibilidade e especificidade entre testes 1(5,6)
Swab de células conjuntivais 1(5,6)
Swab de rinofaringe 1(5,6)
Ultrassom pulmonar 1(5,6)

NK — Natural Killer; PCR— Reverse-transcriptase Polymerase Chain Reaction

Foram encontradas 31 intervencoes que en-
volviam utiliza¢ao/testagem de equipamentos e 22
intervengoes de cardter assistencial/procedimental.
O posicionamento em prona foi identificado como
principal intervencao assistencial (Tabela 3).

As intervengdes para suplementacio dietética fo-
ram observadas em nove (1,4%) ensaios clinicos, dos
quais cinco (55,6%) abordaram a utilizagio as vita-
minas C e D e do zinco; e as intervengoes por dieta
cetogénica voltada a pacientes intubados, uso de pro-
totipos, uso de mel natural e de antioxidantes, foram
abordados em um estudo (11,1%), cada. As interven-

IntervencGes com equipamentos (n = 38)

Dispositivos voltados a oxigenoterapi®* 12(31,7)
Dispositivos para procedimentos vasculares® 8(21,2)
Méscaras cirlirgica e N95 3(7,9)
Sensor para monitorizagéo de sinais vitais 2(5,5)
Plataforma de telereabilitagéo apds a hospitalizagéo 1(2,6)
Algoritmo para identificagdo de COVID-19 1(2,6)
Barreira de contato durante endoscopia 1(2,6)
Caixa de barreira durante a intubagéo 1(2,6)
Calorimetro em pessoas com COVID-19 1(2,6)
Colete V/Q na manipulagdo transtoracica 1(2,6)
Enxaguatorio bucal 1(2,6)
Estimulador do nervo vago 1(2,6)
Inteligéncia artificial para auxiliar no ultrassom 1(2,6)
Protétipo de Swab 1(2,6)
Removedor extracorpéreo de dioxido de carbono 1(2,6)
Spray oral/nasal 1(2,6)
Termoterapia local 1(2,6)

Intervencdes assistenciais/procedimentais (n = 31)

Posicionamento Prona 9(29,2)
Ventilagdo mecanica 3(9,8)
Fisioterapia pulmonar 2(6,6)
Coleta de sangue para avaliar transmissao doméstica 13,2
Eco Doppler para rastreio de trombose venosa profunda 13,2
Intubagéo Pré-Hospitalar 1(3,2)
Avaliagdo do paciente ap6s trombose venosa profunda 1(3,2)
Irrigacdo salina nasal 13,2
Manobra de recrutamento alveolar 13,2
Neuromodulagéo do ervo vago auricular 13,2)
Oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) precoce 13,2
Ozonioterapia 13,2
Reabilitagéo pulmonar 13,2
Tomografia computorizada com autépsia minimamente invasiva 13,2
Fracdo vascular estromal celular aut implantada por via intravenosa 13,2
Oxigenoterapia hiperbarica 13,2)
Oxigenoterapia no isolamento domiciliar 13,2
Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) multiplex 1(3,2)
Radiag&o em baixa dose 18,2)
Administrador automatizado de oxigénio 1(3,2)

“Camara hiperbarica, vélvula de oxigenagdo, dispositivos para treinamento respiratorio, compressor
automatizado para ventilagao mecénica, laringoscopio, presséo positiva nas vias aéreas (CPAP), gerador
hidrogénio/oxigénio com nebulizador, nebulizadores e canula nasal de alto fluxo; fAdsorvedor de sangue
para citocinas, Acesso intravascular, hemofiltro para membrana extracorpdrea, adsorvedor de plasma,
modulador de leucécitos

¢Oes comportamentais mais frequentes foram referen-
tes a0 uso da telemedicina para monitoramento do-
miciliar, apoio psicossocial online e videos educativos
para orientagio de exercicios fisicos (Tabela 4).

Acta Paul Enferm. 2020; 33:1-9. u
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Tabela 4. Distribuicdo das intervengoes comportamentais dos
ensaios clinicos sobre COVID-19

Variaveis n(%)
Intervencées Comportamentais (n = 40)

Monitoramento domiciliar (telemedicina) 7(17,5)
Apoio psicossocial online 3(7,
Video educativo sobre exercicios fisicos 3(7,
Aplicativo para meditagdo 2

N

Programa de apoio online sobre estresse

Sessédo online de Mindfulness

Sessdo online de terapia cognitiva comportamental

Sessdo online de yoga

Educacio em salde sanitaria no combate ao COVID-19
Orientagdo sobre refeicoes saudaveis

Programa de apoio a pessoas com esclerodermia durante pandemia
Programa de apoio a pessoas com lupus durante pandemia
Rastreamento de medo fébico

Rastreamento de puérperas e suas experiéncias pos-parto
Recrutamento de doadores de sangue

Sessdo individualizada de Ayurveda

Tele-intervencgdes para manejo de diabetes

Telereabilitagdo com exercicios fisicos para idosos
Telereabilitagdo com exercicios para pessoas com COVID-19
Terapia de aconselhamento por Software Automatizado de Mensagens
Triagem e gestdo da populacéo por suporte telefonico

Uso da prece em pacientes da UTI

Uso de telemedicina

Video psicoeducativo sobre controle de estresse
Aconselhamento financeiro
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UTI- Unidade de Terapia Intensiva

Discussao

Neste estudo, identificou-se que a maioria dos ex-
perimentos eram randomizados e com alocagio
paralela. Esse achado é relevante, uma vez que a
confiabilidade da relacao causa-efeito, dos ensaios
clinicos, estd associada a comparagio de grupos e
a alocagio aleatéria dos participantes nos grupos,
contribui para que exista maior chance de homoge-
neidade entre os participantes, no tocante a caracte-
risticas que poderiam acarretar viés aos resultados.
No cendrio da pandemia, ensaios com estas carac-
teristicas auxiliaram na compreensio dos efeitos de
intervengdes terapéuticas, em diferentes desfechos.
Outra caracteristica verificada nos ensaios clinicos
foi 0 cegamento, que foi ausente na maioria dos ex-
perimentos. Tal fato merece destaque, ao considerar
que o cegamento consiste no desconhecimento refe-
rente A alocagao de cada participante, que pode ser
aplicado aos préprios participantes e/ou aos membros
da equipe de pesquisa.” Tal desconhecimento (cega-
mento) contribui para evitar surgimento, aferi¢io ou
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superestimacio dos efeitos observados, uma vez que
os participantes podem acreditar e referir uma me-
lhora ou piora, que nio condizem com a realidade,
por saberem que encontram-se no grupo que recebeu
determinada intervencio. No mesmo raciocinio, os
pesquisadores podem, involuntariamente, possuirem
aferi¢o tendenciosa, inclinada para os resultados que
almejam encontrar, se souberem o grupo de perten-
cimento dos participantes.”

Tal situagio é agravada ao considerar que o cega-
mento consiste em um dos critérios avaliados para
que os ensaios clinicos sejam incluidos em revisoes
sistemdticas.® Assim, a grande quantidade de expe-
rimentos sobre a COVID-19 sem cegamento, pode
constituir relevante barreira para a realizagao das re-
visoes sistemdticas e metandlises referentes & temd-
tica. Cabe destacar que as metandlises norteiam a
decisao das condutas a serem incorporadas a pratica
clinica e, logo, sio importantes para enfrentamento
da pandemia.

Observou-se que a maioria dos estudos nio ha-
via iniciado o recrutamento dos participantes, para
testagem das intervengoes dos ensaios clinicos. Tal
fato pode ser compreendido, uma vez que o inicio
do recrutamento depende de etapas inerentes a rea-
lizagdo de pesquisa, como construgao de projeto,
autorizacoes éticas e financiamento.”” Embora, no
contexto da pandemia, a presteza na disponibiliza-
¢do de evidéncias cientificas seja importante, o se-
guimento de tais etapas ¢ relevante, por refletirem
na qualidade dos resultados obtidos.

O publico-alvo das intervengdes foi composto,
em sua maioria, por adultos e idosos. Revisoes sis-
temdticas apresentaram evidéncias de que pessoas
com idade acima de 65 anos, com COVID-19, ti-
nham maior risco de agravamento e morte e que, em
criancas, a doenca teve curso mais leve e melhores

1010 Ao comparar

prognoésticos do que em adultos.!
caracteristicas clinicas de grupo de pacientes idosos

com outro de jovens e adultos de meia idade, com

COVID-19, estudo realizado na China identificou

(12 Fssas evidéncias

maijor mortalidade de idosos.
justificam a importancia da condugao de estudos
experimentais com esses publicos, uma vez que sao
os mais acometidos pela infecgio e mais propensos

a piores desfechos.
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O assunto investigado em mais da metade
dos ensaios clinicos, foi referente ao tratamen-
to medicamentoso, cujo mais investigado foi a
Hidroxicloroquina. Esse achado pode ser justifica-
do, uma vez que esse medicamento, amplamente
utilizado contra a maldria, possui baixo custo, o que
viabilizaria a sua ampla utilizagao para enfrentamen-
to da pandemia, e mostrou-se eficaz no controle da
infeccio de COVID-19, invitro."? Entretanto, re-
sultados de duas metandlises apontaram inexistén-
cia de seguranca, para a sua utilizagao clinica, por
nao possui beneficio, elevar o risco de eventos ad-
versos e aumentar a mortalidade, em pacientes com
a COVID-19.041

Entre os estudos que utilizaram interven¢oes
biolégicas, observou-se maior frequéncia do uso de
anticorpo monoclonal humano. Estes tratam-se da
principal classe de bioterapéuticos para imunotera-
pia passiva, no combate a infecgio viral, e tém-se re-
conhecido como potencial tratamento para muitas
doengas."® Assim, resultados promissores no uso de
anticorpos monoclonais para tratamento de outras
formas de coronavirus (MERS-CoV e SARS-CoV),
que geraram epidemia e mortes em diferentes pai-
ses, tem motivado pesquisadores a desenvolverem
imunoterapia baseada na associa¢ao de anticorpos
monoclonais para a COVID-19.17

As intervengbes com plasma convalescente fo-
ram as mais utilizadas, entre os estudos experimen-
tais com sangue e derivados. O uso do plasma con-
valescente possui histérico positivo no tratamento
em outras infeccoes virais, tais como a influenza
pandémica A (HIN1), influenza avidria A (H5N1)
e febres hemorrdgicas, como o Ebola."® No con-
texto da pandemia de COVID-19, esse tratamen-
to tem sido testado e série de casos tém mostrado
que pacientes com insuficiéncia respiratéria grave,
que receberam essa interven¢do, apresentaram au-
mento dos anticorpos neutralizantes e apresenta-
ram melhoras clinicas."” No entanto, os estudos
disponiveis sobre esse tipo de tratamento possuem
baixo nivel de evidéncia e a conducio de estudos
experimentais que esclarecam seus efeitos se fazem
necessarios.

Entre os estudos experimentais sobre diagnds-
tico da COVID-19, prevaleceram as intervengoes

com uso da sorologia. O surto de infecgoes pelo
SARS-CoV-2 exigiu dos paises o emprego de recur-
$Os para aumento na testagem em massa da popu-
lagao, e, assim, as demandas na produgio de testes
diagndsticos foram crescentes.?” Nesse sentido,
além de testes diretos, por meio do uso de swab de
rinofaringe (RT-PCR), imunoensaios soroldgicos
integraram as técnicas para diagndstico.?” Dessa
forma, justifica-se a relevincia na produgio de estu-
dos experimentais de diagndsticos sorolégicos para
COVID-19.

Ao considerar a importancia da nutri¢ao na re-
cuperagao da COVID-19, observou-se que a maio-
ria dos ensaios clinicos que contemplaram tal aspec-
to, investigaram a suplementa¢ao das vitaminas C
e D e do zinco. Investigacoes nessa perspectiva sao
pertinentes uma vez que, a maioria dos pacientes
infectados apresentam-se, na admissao hospitalar,
com inflamagio e anorexia graves e que hd possibi-
lidade da suplementagio com esses micronutrientes
contribuirem com a modula¢io da fungao imuno-
l6gica e com a reducio do risco de infec¢ao.?>?

Em rela¢io as intervengdes com uso de equi-
pamentos, houve predominancia daqueles rela-
cionados ao sistema respiratério e sanguineo. Esse
resultado ¢ esperado, uma vez que o diagndstico e
tratamento dessa doenca envolve a utilizacio de di-
ferentes dispositivos, sobretudo para coleta/andlise

a.2%29 Assim, ao conside-

de sangue e oxigenoterapi
rar as consequéncias sistémicas da COVID-19, sao
pertinentes os estudos que atestem a aplicabilidade
e eficdcia no uso desses equipamentos.

A assisténcia aos pacientes

COVID-19, envolve cuidados para manutengio

graves, com

das fungoes do sistema respiratério. Entre os cui-
dados assistenciais, destacou-se terapia por meio da
implementac¢do da posi¢io prona, para melhoria da
eficiéncia pulmonar dos pacientes. Metandlise, que
buscou evidéncia da aplica¢ao desse posicionamen-
to, apontou que a pronagao pode diminuir a mor-
talidade em pacientes com sindrome respiratéria
aguda grave, quando aplicada nas primeiras horas
de interna¢ao de pacientes com oxigenagao prejudi-

26 Dessa forma, a investigacio dos efeitos da

cada.!
implementagdo dessa posicdo, a melhor forma de

realizd-la e os intervalos de tempo da sua utilizacao,
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devem ser alvo de mais estudos experimentais, para
contribuir com a pratica baseada em evidéncias dos
profissionais que a realizam.

Em relagao as intervengdes comportamentais,
observou-se predominéncia do monitoramento do-
miciliar por telemedicina. Aponta-se que tais inves-
tigagoes podem ter sido motivadas pelas recomen-
dag¢des de acompanhamento profissional, sem apro-
ximagao fisica ou necessidade de deslocamento dos
pacientes para as instituigoes de sadde. Ademais, a
telemedicina torna-se estratégia importante, diante
do aumento do nimero de casos de contaminagao
pelo coronavirus SARS-CoV-2, com demanda cres-
cente de abordagem pré-clinica, suporte assistencial
e consulta.?”?® Nesse sentido, a escolha da tecnolo-
gia a ser utilizada poderd ser feita, mediante resul-
tado de pesquisas que demonstrem os resultados da
sua utilizacao.

Aponta-se como limitagao do estudo a possibi-
lidade de nao inclusdo de ensaios clinicos que nio
encontravam-se registrados nos portais pesquisados.
Entretanto, aponta-se que os portais investigados
possuem ampla adesio de cadastro, na realidade
brasileira e, principalmente, internacional, o que é
corroborado pela quantidade de ensaios encontra-
dos e analisados no presente estudo.

A contribuigao deste estudo versa sobre o apon-
tamento de lacunas, referentes aos temas, caracte-
risticas metodoldgicas e localizagoes geograficas dos
ensaios clinicos, que podem motivar e direcionar a
realizacio de estudos, que objetivem preencher tais
lacunas. Além disso, ao ser apresentada a descri¢ao
dos estudos que estao em andamento, é possivel de-
terminar a tendéncia das préximas publicacoes de
experimentos, que podem interessar aos profissio-
nais da satide e pesquisadores.

Conclusao

O panorama mundial da produgdo de ensaios cli-
nicos sobre COVID-19 possui predominincia de
estudos realizados por instituigoes hospitalares,
oriundos da Europa, cujo recrutamento dos parti-
cipantes nio tinha sido iniciado, com objetivo di-
recionado ao tratamento e com populagio estudada
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composta por adultos e idosos, de ambos os sexos.
O delineamento da maioria dos estudos incluiu
randomizacio e alocagdo paralela dos participan-
tes, mas nao possuiu o cegamento. As intervengoes
mais estudadas foram acerca de tratamento medi-
camentoso, além delas, foram testadas intervencoes
bioldgicas, com sangue e derivados, uso de equi-
pamentos, procedimentos assistenciais, testes para
diagnéstico, suplementagao dietética e intervencoes
comportamentais. O medicamento mais estudado
foi a Hidroxicloroquina, a interven¢io bioldgica
mais estudada foi com anticorpo monoclonal, a in-
tervengao com sangue e derivados mais pesquisada
foi com plasma convalescente, a intervengio diag-
nostica foi a por sorologia, 0s equipamentos mais
estudados versavam sobre os voltados aos sistemas
respiratério e sanguineo, o procedimento assisten-
cial que mais foi alvo dos experimentos foi o posi-
cionamento em prona, a intervenc¢io nutricional foi
a suplementacio das Vitaminas C e D e do Zinco
e a intervengdo comportamental mais estudada foi
o monitoramento domiciliar por telemedicina. Para
disponibilizacio de evidéncias cientificas que respal-
dem as decisoes clinicas e com vistas contribuir para
avanco do conhecimento sobre a COVID-19, reco-
menda-se a realizagdo de estudos que contemplem
as lacunas identificadas, referentes as pesquisas sobre
o contexto da América, Asia, Africa e Oceania; reali-
zadas com recém-nascidos, criancas e adolescentes;
que investiguem a prevencao, diagndstico, reabilita-
¢do e aspectos referentes 4 saide mental e que, no
seu desenho metodoldgico, possuam cegamento.
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