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APRESENTAGCAO:

O Informe Didrio de Evidéncias é uma produgdo do Ministério da Saude que tem como objetivo
acompanhar diariamente as publicagdes cientificas sobre tratamento farmacoldgico e vacinas para a
COVID-19. Dessa forma, sdo realizadas buscas estruturadas em bases de dados biomédicas, referentes
ao dia anterior desse informe. Ndo sdo incluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, in silico). A
frequéncia dos estudos é demonstrada de acordo com a sua classificacéio metodoldgica (revisées
sistemdticas, ensaios clinicos randomizados, coortes, entre outros). Para cada estudo é apresentado
um resumo com avaliagdo da qualidade metodoldgica. Essa avaliagdo tem por finalidade identificar
o grau de certeza/confian¢a ou o risco de viés de cada estudo. Para tal, sdo utilizadas ferramentas
ja validadas e consagradas na literatura cientifica, na drea de saude baseada em evidéncias. Cabe
ressaltar que o documento tem cardter informativo e néo representa uma recomendagdo oficial do
Ministério da Saude sobre a temdtica.
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VACINAS

ALEMANHA E ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Recentemente, Mulligan et al. relataram dados de seguranca, tolerabilidade e resposta de
anticorpos de um ensaio clinico ndo randomizado de fase 1/2, aberto, controlado por placebo
(NCT04380701) em fase controlada por placebo e cego por observador com BNT162b1, um RNA
mensageiro modificado que codifica o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike do
SARS-CoV-2. Neste artigo, os autores descrevem respostas de anticorpos e células T apds a vacinagdo
com BNT162b1 de um segundo ensaio de fase 1/2, ndo randomizado e aberto, em adultos saudaveis,
entre 18 e 55 anos de idade. Assim, 60 participantes de ambos os sexos foram vacinados com
o0 BNT162b1 na Alemanha. Doze participantes por grupo de dose de 1 pg, 10 pg, 30 ug e 50 pg
receberam uma primeira dose no dia 1 e foram estimulados no dia 22 (exceto um individuo em cada
coorte de 10 e 50 pg que descontinuou por razdes ndo relacionadas ao medicamento do estudo) e
12 participantes receberam uma dose principal de 60 ug apenas no dia 1. As concentracées de IgG
de ligacdo a RBD e os titulos neutralizantes de SARS-CoV-2 foram avaliados na linha de base, 7 e 21
dias apds a dose inicial de BNT162b1 (dias 8 e 22) e 7 e 21 dias apds a dose de reforco (dias 29 e 43),
exceto para a coorte de 60 ug, que recebeu apenas uma dose inicial. Os autores reportam que duas
doses de 1 a 50 ug de BNT162b1 provocaram respostas robustas de células T CD4+ e CD8+ e fortes
respostas de anticorpos, com concentragdes de IgG de ligacdo a RBD claramente acima daquelas
em um painel de soro humano convalescente (HCS) de COVID-19. No dia 43, os titulos médios
geométricos neutralizantes do soro de SARS-CoV-2 foram de 0,7 vezes (1 pg) a 3,5 vezes (50 pg) os
de HCS. Além disso, houve producdo robusta de IFNy a partir de células T CD4+ e CD8+, indicando
uma resposta imunoldgica favoravel, com propriedades antivirais e de imunidade. Assim, os autores
concluem que o estudo confirma a dependéncia da dose de IgG de ligacdo a RBD e respostas de
neutralizacdo e reproduz achados anteriores doses de 10 e 30 ug de BNT162b1 no estudo americano.
Além disso, a producdo de anticorpo especifico para RBD, as células T e as respostas favoraveis as
citocinas induzidas pela vacina de mRNA do BNT162b1 sugerem multiplos mecanismos benéficos
com potencial para protecdo contra COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (non-randomized experimental studies), 9 de 9 critérios
foram contemplados. Limitagdes apontadas pelos autores sdo: o pequeno
tamanho amostral, inclusdo de participantes de até 55 anos de idade e a
necessidade de estudar a persisténcia da resposta imune por um periodo mais
longo. Além disso, deve-se destacar que este artigo esta em base pré-print, ndo
tendo sido revisado por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINA MRNA-1273

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo, os autores avaliaram o efeito da vacina candidata mRNA-1273 contra a replicacdo
viral do SARS-CoV-2 em primatas ndao humanos. Vinte e quatro macacos Rhesus foram divididos em trés
grupos: vacina 10ug; vacina 100 pg; placebo. Todos os animais foram vacinados via intramuscular na
semana 0 e na semana 4. Apos as duas vacinas, os animais apresentaram aumento (dose dependente)
da ligacdo de IgG a proteina S-2P do virus. Da mesma forma, houve um aumento dependente da
dose na atividade neutralizante, de forma que os animais vacinados com 10 ug apresentaram uma
média geométrica reciproca (MGR) de dilui¢do inibidora de 50% (DI50) de 63 em 4 semanas apds a
primeira vacina, gue aumentou para 103 em 4 semanas apods a segunda vacinacdo. Nos animais que
receberam a dose de 100 pg, os valores de GMT foram de 305 com 4 semanas apds a primeira dose
e 1862 apds a segunda vacinacdo. Para avaliar a eficdcia protetora da mRNA-1273, todos os animais
receberam doses infecciosas de SARS-CoV-2 administradas 4 semanas apds a segunda vacinagao por
vias intratraqueal e intranasal. Dois dias apds a infeccdo, apenas um dos oito animais em cada um
dos grupos de doses da vacina possuia RNA subgendmico detectdvel, em compara¢do com oito dos
oito animais no grupo controle. No dia 2, nenhum dos oito animais no grupo de doses de 100 pg
possuia RNA subgendmico detectavel em amostras de swab nasal, em comparagdo com cinco de
oito animais no grupo de doses de 10 ug e seis de oito animais no grupo controle. Os resultados aqui
apresentados fornecem dados sobre a imunogenicidade da vacina mRNA-1273 e a protecdo das vias
aéreas superiores e inferiores em primatas ndo humanos.?

De acordo com a ferramenta The Arrive guidelines, o estudo apresenta boa
gualidade metodoldgica. No entanto, os autores descreveram superficialmente
QUALIDADE os dados dos animais e suas condi¢cBes veterindrias. Informacdes sobre o
METODOLOGICA procedimento dos experimentos, como o local de realizacdo e se os animais
foram anestesiados, ndo foram mencionados. Além disso, os autores nao
explicaram o calculo da amostra, de 24 animais.

VACINAS

ARGENTINA

O objetivo deste artigo é fornecer um guia que serve para interpretar e monitorar os esforcos que
estdo sendo realizados em todo o mundo, no intuito de obter uma vacina que possa gerar imunidade
contra o SARS-CoV-2, agente causador da COVID-19. Segundo os autores, cinco meses apds a detecgao
da doenca (fev—jun), ja existiam 102 vacinas em diferentes estagios de desenvolvimento, registradas
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), correspondentes a 8 plataformas com estratégias
diferentes, e novas aparecem todos os dias. Entre as diferentes tecnologias implantadas para o
desenvolvimento desta tecnologia, os autores citam exemplos de vacinas baseadas em virus completos
atenuados ou inativados, subunidades de proteinas recombinantes ou acidos nucleicos (RNA e DNA).
Citam o exemplo das vacinas de virus completo da empresa Sinovac (China) e do Instituto de Produtos
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Bioldgicos de Pequim (China)/Instituto de Produtos Biolégicos de Wuhan (China), que comecaram a
testar clinicamente (em humanos) uma versao inativada do SARS-CoV-2, e também mencionam os
esforcos de outros grupos, como a Universidade de Osaka/BIKEN/NIBIOHN (Japdo), que se encontra
em fases pré-clinicas de desenvolvimento. Em relacdo as vacinas baseadas em vetores virais (ndo
replicantes), os autores descrevem que a gigante farmacéutica americana Johnson & Johnson esta
trabalhando nessa abordagem, assim como outras empresas e varias universidades e centros de
pesquisa, como: Universidade de Osaka, BIKEN, NIBIOHN (Japdo), Universidade de Oxford (Inglaterra),
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC) ) (Espanha), Universidade de Manitoba (Canadad),
DZIF - Centro Alemdo de Pesquisa de Infeccdes (Alemanha). Sobre as vacinas baseadas em 4acidos
nucleicos, os autores citam as iniciativas da Inovio Pharmaceuticals (EUA), que ja possui uma vacina
baseada em DNA viral sendo avaliada em um ensaio clinico de fase 1, e de outras instituicdes com
vacinas de DNA em ensaios pré-clinicos: Instituto Karolinska (Suécia), Cobra Biologics (Suécia) (Projeto
OPENCORONA), Osaka Universidade, AnGes, Takara Bio, Takis/Applied DNA Sciences, Evvivax (Jap3do).
Em relacdo as vacinas de RNA viral, a Moderna (Inglaterra), assim como o NIAID (EUA) desenvolveram
vacinas da mRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas, que se encontram em fase clinica 1.
Outras instituicdes que possuem vacinas de RNA em ensaios pré-clinicos sdo a Universidade de Fudan
(China), Universidade de Xangai JiaoTong (China). Em relacdo as estratégias baseadas em diferentes
proteinas virais, sdo citadas as iniciativas da AdaptVac (consorcio PREVENT-nCoV), ExpreS2ion, IMV
Inc (Dinamarca), Instituto Nacional de Doencas Infecciosas WRAIR/USAMRIID (EUA), Universidade de
Osaka (Japdo), BIKEN/Institutos Nacionais de Inovagdo Biomédica (Japdo), Clover Biopharmaceuticals
Inc (China), GSK (Inglaterra), Dynavax (EUA), Universidade de Pittsburgh (EUA). Por fim, os autores
concluem que essa variedade de vacinas em desenvolvimento representara um enorme desafio para
as organizagles internacionais, para a avaliagdo, comparagdo e selegdo daquelas que atendem aos
critérios regulatdrios essenciais de seguranca e eficacia e que, por outro lado, podem ser produzidas
em quantidades suficientes para suprir a demanda mundial.?

Nao foi usada ferramenta para avaliacdo da qualidade metodolégica do artigos
de revisdo. Em leitura critica, foi observado que, apesar dos iniUmeros artigos
citados sobre os principios basicos e mecanismos de acdo de cada tipo de

QUALIDADE vacina, os autores ndo informaram as estratégias utilizadas para selecionar as

METODOLOGICA referéncias apresentadas nesta revisdao. Segundo os autores, as informagdes
apresentadas neste artigo foram atualizadas em 30 de abril de 2020. Dessa
forma, recomenda-se cautela na interpretagdo das informagGes sobre as fases
de desenvolvimento de cada vacina.

VACINA CONTRA INLUENZA

DIVERSOS PAISES

Neste estudo, foi feita uma andlise investigativa sobre a possivel ligacdo entre a taxa de cobertura
vacinal contra influenza (VCR) em idosos (> 65 anos de idade) e o risco de infeccdo por COVID-19
ou gravidade da doenca. Os autores reportam uma correlacdo positiva estatisticamente significante
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(p < 0,05) entre a VCR e a incidéncia, bem como a mortalidade na Europa e nos EUA da populacdo
com 65 anos ou mais. A correlacdo entre a VCR e taxa de fatalidades (CFR) para a Europa também
é estatisticamente significativa, enquanto a relagdo VCR-CFR para os EUA ndo é (p = 0,1995) (fig. 1).
As duas correlagGes mais fortes sdo aquelas entre o VCR na Europa e a incidéncia e mortalidade de
COVID-19 na Europa (r=0,66 £ 0,13, p = 0,000017 e r = 0,68 + 0,13, p = 0,000006, respectivamente).
Assim, concluem que o recebimento de vacina (s) sazonal (s) contra influenza no passado pode ser
um fator de risco adicional para idosos em termos de maior suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2
e maior probabilidade de um resultado letal em caso de infec¢cdo e que mais pesquisas sobre esse
possivel fator de risco sdo urgentemente necessarias.”

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliar estudos ecoldgicos. A metodologia
desse estudo é fragilmente descrita. Os autores nado identificaram nenhum fator
QUALIDADE de confusdo, tendo em vista a natureza retrospectiva do estudo. Vale ressaltar
METODOLOGICA gue esses resultados fornecem apenas uma correlagdo e ndo uma associagao
causal, sugerindo a necessidade de avaliacdo prospectiva desses dados. Esse
estudo ainda ndo foi avaliado por pares.

TOCILIZUMABE

TAIWAN

Trata-se de revisdo sistematica e metandlise para investigar o impacto do tocilizumabe na
mortalidade de pacientes com COVID-19. Pesquisou-se os bancos de dados PubMed, Cochrane Library,
Embase, MedRxiv e BioRxiv. O desfecho primario foi mortalidade por todas as causas. Os desfechos
secundarios incluiram a admissdo na UTl e a exigéncia de VMI. Ao final do processo de busca e selecdo,
apenas 7 estudos retrospectivos foram projetados para comparar a eficacia clinica do tocilizumabe
e seus comparadores no tratamento infeccbes por SARS-CoV-2. No geral, a metanalise envolveu
um total de 593 pacientes, incluindo 241 no grupo tocilizumabe e 352 no grupo controle. Como os
estudos incluidos foram ensaios observacionais retrospectivos, o risco de viés foi avaliado usando a
Escala de Newcastle-Ottawa. O escore de avaliacdo da qualidade de cada estudo foi 6, indicando alto
risco de viés. A analise conjunta revelou que a mortalidade por todas as causas de pacientes com
COVID-19 no grupo tocilizumabe foi de 16,2% (39/241), o que foi menor em comparagdo ao grupo
controle (24,1%, 85/352). No entanto, a diferenca ndo atingiu significancia estatistica (RR = 0,61; IC
95%: 0,31-1,22, 1> = 68%). Cinco estudos relataram a taxa de admissdo na UTI, e a analise combinada
mostrou um risco semelhante de admissdo na UTI entre o grupo tocilizumabe e os grupos controle
(35,0% vs. 15,8%, RR = 1,51; IC 95%: 0,33-6,78, I> = 86%). Trés estudos relataram a necessidade de
VMI, e a analise agrupada revelou risco semelhante entre o tocilizumabe e os grupos controle (32,4%
vs. 28,6%, RR = 0,82; IC 95%: 0,14-4,94, 12 = 91%). Somente a analise de subgrupos de dois estudos
realizados na Franca mostrou diferenca significativa nas taxas de mortalidade entre o tocilizumabe e
os grupos controle. No geral, a taxa de mortalidade para pacientes tratados com tocilizumabe com
COVID-19 desses 7 estudos variou de 3,2% a 38,6%, o que provavelmente reflete a qualidade do
atendimento como um todo, apesar de que dosagem e populacdo podem desempenhar um papel.
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Em conclusdo, com base em evidéncias de baixa qualidade, ndo ha sugestdao de que o tocilizumabe
traga qualquer beneficio adicional para pacientes com COVID-19 grave. Portanto, recomendacées
adicionais de tocilizumabe devem ser interrompidas até que evidéncias de alta qualidade de estudos
randomizados em andamento sejam disponibilizados.®

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 9 de 16 critérios foram atendidos. As limita¢cdes do estudo foram: os
autores nao fizeram protocolo a priori, nem explicaram a escolha do tipo de

QUALIDADE estudo da revisao. Ademais, ndo realizaram extragao de dados em duplicata,

METODOLOGICA nem providenciaram lista de estudos excluidos. As fontes de financiamento
dos estudos individuais ndo foram declaradas. O impacto do risco de viés dos
estudos da metanalise ndo foi explorado, assim como ndo foi investigado o risco
de viés de publicacdo.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

EGITO

O estudo avaliou a taxa de cura, duracdo da internacdo, progressado radioldgica, agravamento
clinico, necessidade de ventilacdo mecanica, ocorréncia de efeitos colaterais e mortalidade em
pacientes com COVID-19, tratados apenas com cloroquina (CQ) ou com hidroxicloroquina (HCQ) em
comparacdo ao tratamento padrdo, em pacientes com COVID-19 tratados com uma combinagdo
de CQ/HCQ e azitromicina (AZM) em comparacdo ao tratamento padrdo. Foram realizadas revisdo
sistematica e metandlise por meio do levantamento de estudos observacionais ou de intervencdo,
publicados ou pré-impressos, em bancos de dados disponiveis entre 2019 a junho de 2020. Também
foram analisadas as listas de referéncia de artigos de estudo in vivo que eram pertinentes para o
levantamento. Os riscos relativos combinados (RRs), média padrdo e os intervalos de confianca de
95% (ICs) foram calculados com o modelo de efeitos aleatérios. Todas as etapas foram conduzidas
de acordo com o Manual Cochrane de Revisdo Sistematica e Metanalise. 23 artigos cumpriram 0s
critérios para inclusdo no estudo, além de 12 artigos que foram adicionados manualmente. Do total,
14 artigos entraram para a metanalise. O tempo de internacdo hospitalar foi menor no tratamento
padrdao em comparagao com o grupo HCQ, sendo a média padrao de internagdao 0,57, IC 95% e 0,20-
0,94. No geral, a cura viroldgica nos dias 4, 10 e 14, entre os pacientes expostos a HCQ, ndo diferiu
significativamente dos pacientes que receberam tratamento padrdo [(RR = 0,92, IC 95% 0,78-1,15),
(RR = 1,11, IC 95% 0,74-1,65), (RR = 1,21, IC 95% 0,70-2,01) e (RR = 0,98, IC 95%, 0,76-1,27)],
respectivamente. A melhora radioldgica ou a piora clinica também ndo foram estatisticamente
diferentes entre HCQ e tratamento padrao [(RR = 1,11, IC 95% 0,64-1,65) e (RR = 1,28, IC 95% 0,33—
4,99)]. Da mesma forma, a necessidade de ventilacdo mecanica (VM) ndo foi significativa entre o
grupo HCQ e o atendimento padrdo (RR = 1,5, IC 95% 0,78-2,89). Por outro lado, os efeitos colaterais
foram mais relatados no grupo HCQ do que no grupo com tratamento padrdo (RR = 3,14, IC 95%
1,58-6,24). Apesar disso, a mortalidade entre o HCQ ndo foi afetada pela administracdao da HCQ (RR =
3,14,1C95% 1,58-6,24); a analise de meta-regressdo revelou que a vida no campo é um forte preditor
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de mortalidade. A duracdo da internacdo hospitalar entre pacientes que receberam HCQ + AZM nédo
diferiu significativamente do tratamento padrao (média padrdo = 0,77, IC 95% 0,46—1,08). Apesar da
cura virolégica e da necessidade de VM ndo diferiram significativamente [(RR = 3,23, IC 95% 0,70-
14,97) e (RR=1,27,1C95% 0,7-2,13)], a mortalidade entre o grupo HCQ + AZM foi significativamente
maior do que entre os pacientes com cuidados padrdo (RR = 1,8, IC 95% 1,19-2,27). Dessa forma,
a revisdao mostrou que a HCQ prolongou a duracdo da internacdo hospitalar e ndo aumentou a cura
virolégica geral nos dias 4, 10 ou 14 apds o inicio do tratamento. Além disso, a HCQ ndo diminuiu
a necessidade de VM, a progressdo radioldgica, a piora clinica da doenca ou morte. Além disso, o
tratamento com HCQ + AZM ndo afetou a cura virolégica e a necessidade de VM. No entanto, essas
duas drogas combinadas aumentaram a duragdo da internacdo e a mortalidade. Futuros ensaios
clinicos randomizados sdo necessarios para confirmar essas conclusées.®

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o artigo contempla 15 dos 16 critérios listados. Os autores cumpriram
com todos os requisitos para uma analise meticulosa de evidéncias disponiveis
a respeito do tratamento com cloroquina ou hidroxicloroguina, ou o combinado
de hidroxicloroquina e azitromicina para o tratamento de pacientes com
COVID-19. Os autores apenas ndo mencionaram as fontes de financiamento
dos estudos incluidos na revisao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

COREIA DO SUL

Esta coorte teve como objetivo examinar a associacdo entre o uso de anti-inflamatdérios nao
esteroidais (AINEs) e resultados clinicos piores entre adultos hospitalizados com COVID-19, usando o
banco de dados nacional de saude da Coreia do Sul. O estudo incluiu 1.824 adultos (com idade > 19
anos) hospitalizados com COVID-19 entre 20 de janeiro e 8 de abril de 2020. Verificamos a exposi¢cdo
aos AINEs de acordo com uma abordagem de intencdo de tratar. O desfecho primario foi composto
de morte hospitalar, admissdao em UTI, uso de ventilacdo mecanica e sepse. Os desfechos secundarios
foram complicac®es cardiovasculares e insuficiéncia renal aguda. Dos 1.824 adultos hospitalizados
com COVID-19 na Coreia do Sul, havia 354 usuarios de AINEs (19%) e 1.470 ndo usuarios (81%). Os
usuarios de AINEs eram mais velhos que os ndo usuarios (idade média de 54,1 anos [desvio padrdo
17,6] versus 47,8 anos [19,1], diferenca padronizada absoluta (aSD) = 0,43), mas tinham distribuicdo
sexual semelhante (58% versus 59% feminino; aSD = 0,01). Exceto pelo histérico de insuficiéncia
renal, os usuarios de AINEs apresentavam mais comorbidades e maior uso de medicamentos em
comparacdo aos ndo usuarios. Entre os 74 eventos compostos primarios, 22 ocorreram em usuarios
de AINEs (incidéncia cumulativa 6,2%) e 52 (3,5%) em ndo usudrios. Comparado ao ndo uso, 0 uso
de AINEs foi associado a um risco aumentado de 54% do resultado composto primario (OR = 1,54
[IC 95% 1,13-2,11]). Houve 31 eventos de complicacdes cardiovasculares (usudrios de AINEs: 9
[2,5%]; ndo usuarios: 22 [1,5%]) e 7 eventos de insuficiéncia renal aguda (usudrios de AINEs: 3 [0,9%];
ndo usudrios: 4 [0,3%]). Comparado com o ndo uso, o uso de AINEs teve uma associagdo positiva
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insignificante com complicagBes cardiovasculares (OR = 1,54 [IC 95%: 0,96—2,48]) e insuficiéncia
renal aguda (OR = 1,45 [IC 95%: 0,49-4,14]). Ndo houve diferenca entre a associa¢do entre o uso
de AINEs e o risco do desfecho composto primario por formulagao de AINEs, sexo e historico de
hipertensao e hiperlipidemia. O risco do endpoint primario composto associado ao uso de AINEs foi
significativamente maior entre adultos de meia idade (45—-64 anos; OR = 3,28 [IC 95%: 1,98-5,43]) e
entre pacientes sem historico de diabetes mellitus (OR = 1,70 [IC 95%: 1,20-2,41]). Em resumo, 0 uso
de AINEs foi associado a piores resultados em compara¢do ao ndo uso entre pacientes hospitalizados
com COVID-19.7

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 8
QUALIDADE de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitagGes do estudo: ndo relatar o tempo
METODOLOGICA de seguimento médio ou de pessoas-tempo dos participantes; ndo esclarecer

se houve perda de seguimento ou como foram imputados os dados faltantes.

RESVERATROL E COBRE

INDIA

O objetivo do estudo foiavaliar se o uso de dois compostos nutracéuticos de baixo custo, o resveratrol
e o cobre, tém efeito na reducdo da tempestade de citocinas e da sepse, principais causas de morte
em pacientes com COVID-19. Foram analisados dados retrospectivos de pacientes diagnosticados com
COVID-19 e que receberam resveratrol e cobre em baixas doses. A analise foi realizada com 230 pacientes
com COVID-19 grave que necessitavam de suporte de oxigénio inalatorio e foram admitidos em um
hospital de Mumbai entre os dias 12 de abril e 13 de maio de 2020. Trinta desses pacientes receberam,
além do tratamento padrdo, resveratrol e cobre em doses de 5,6 mg e 560 ng, respectivamente, por
via oral, uma vez a cada 6 horas, até a alta ou a morte. Essas doses foram baseadas nos estudos pré-
clinicos conduzidos pelo grupo e foram quase 50 vezes e 2000 vezes menores, respectivamente, do que
aquelas recomendadas como suplementos. Uma anadlise multivariada ajustada foi usada para modelar o
resultado da morte nesses pacientes e avaliar os fatores associados a esse evento. Utilizou-se andlise de
regressdo logistica binaria, com idade, sexo, presenca de comorbidades e recebimento de resveratrol-
cobre como covaridveis. Os dados foram atualizados em 30 de maio de 2020. O nimero de mortes em
pacientes que receberam resveratrol-cobre e ou apenas o atendimento padrao foi de 7/30 (23,3%, IC
95% 8,1%—38,4%) e 89/200 (44,5%, IC 95% 37,6%—51,3%), respectivamente. Na analise multivariada,
idade > 50 anos [odds ratio (OR) 2,558, IC 95% 1,445—-4,302, p = 0,0011] e sexo feminino (OR 1,939,
IC 95% 1,079-3,482, p = 0,0267) foram significativamente associados com morte. Por outro lado, a
presenca de comorbidades ndo foi associada com a morte (OR 0,713, IC 95% 0,405-1,256, p = 0,2421).
Houve uma tendéncia de redugdo da morte em pacientes recebendo resveratrol-cobre (OR 0,413, IC
95% 0,164-1,039, p = 0,0604). Os autores reforcam que os resultados apresentados sdo preliminares,
mas que usaram uma combinacdo de pequenas quantidades de nutracéuticos comumente utilizados na
populacdo, que sdo baratos e ndo sdo toxicos e, portanto, podem seramplamente acessiveis globalmente.
A reducdo de quase duas vezes na mortalidade com resveratrol-cobre observada no estudo precisa ser
confirmada em outros estudos controlados e randomizados.?
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De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
o artigo contempla 7 dos 11 critérios listados. Os autores ndo mencionam
os fatores de confusdo que podem alterar a interpretacdo dos dados e nao

QUALIDADE apresentam alternativas para lidar com os possiveis vieses decorrentes disso.

METODOLOGICA Todos os pacientes do estudo receberam hidroxicloroquina (400mg- 2x/dia no
primeiro dia e 1x/dia por 4 dias), azitromicina (500 mg/dia), vitamina D (60.000
ui/semana por 6 semanas ) e vitamina C (500mg/dia), os quais podem ter efeito
sobre os desfechos mencionados.

INTERFERON-ALFA-2B

CHINA

Neste estudo de coorte retrospectiva, utilizando dados de 446 pacientes com COVID-19, os
pesquisadores observaram a influéncia da administracdo precoce de interferon-alfa2b na mortalidade
e na duracdo da hospitalizacdo de pacientes de dois centros médicos regionais na China. Segundo os
autores, os interferons (IFNs) demonstram eficacia clinica no tratamento de varias infec¢des virais, e
estdo sendo considerados para o tratamento de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Assim, de um
total de 730 pacientes que foram diagnosticados com o novo coronavirus nos dois centros médicos,
alguns prontuarios foram excluidos, restando, no final, 446 pacientes que entraram no estudo de acordo
com os critérios de inclusdo estabelecido pelos pesquisadores. Os resultados da analise revelam que
0s principais sintomas na admissao foram febre (82,7%), tosse (67,7%), fadiga, dores no corpo ou nos
musculos (20,2%) e dor no peito ou falta de ar (18,4%). Os exames laboratoriais mostraram 61,3% de
eosinopenia, 46,2% de linfopenia e 36,7% de desidrogenase latica elevada (LDH) nas primeiras 24 h de
admissdo. Os investigadores calcularam, ainda, o tempo desde a admissdo até o inicio da terapia com
IFN, chegando a conclusdo que 68,2% dos usuarios receberam a primeira dose de IFN nos primeiros 2
dias hospitalizacdo e 89,3% receberam a primeira dose nos primeiros 5 dias. Baseado no fato de que
a primeira reavaliacdo do quadro dos pacientes por Tomografia Computadorizada (TC) e que o ajuste
das estratégias de tratamento também seriam realizados por volta do quinto dia de hospitalizacdo,
0s autores determinaram, empiricamente, que o inicio da terapia com IFN nos primeiros 5 dias de
hospitalizacdo era considerada precoce. Baseado neste critério, a coorte foi subdividida em trés grupos:
216 (48,4%) receberam IFN precocemente, 26 (5,8%) receberam terapia com IFN de forma tardia e 204
(45,7%) ndo receberam terapia de IFN. Em relacdo a avaliagdo geral dos pacientes internados, o grupo
que recebeu IFN tardiamente apresentou uma maior estadia hospitalar, um atraso no aparecimento de
melhora identificada através da TC e também um curso mais longo da doenga, contando desde o inicio
dos sintomas até a alta hospitalar. O grupo que recebeu IFN tardiamente também teve pacientes mais
graves e criticos determinados retrospectivamente de acordo com a diretriz chinesa do CDC. Além disso,
os resultados mostraram que houve diferenca significativa na mortalidade entre os trés grupos, sendo
de 0,9% no grupo que recebeu IFN precocemente, de 15,4% no grupo que recebeu IFN tardiamente
e de 4,9% no grupo ndo tratado com IFN (p < 0,001). Quanto ao tempo de internacdo, ndo houve
diferenca significativa entre as curvas de eventos cumulativos do grupo IFN precoce e do grupo que
ndo recebeu IFN (p = 0,335), enquanto o grupo IFN tardio exibiu maior hospitalizacdo do que o grupo
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que nado recebeu IFN (p = 0,016). Em resumo, os pesquisadores concluem que, entre os pacientes com
COVID-19 graves a criticos, o tratamento precoce com IFN-alfa2b foi associado a reducdo da mortalidade
hospitalar, enquanto que nenhum beneficio significativo foi associado ao uso de IFN-a2b em pacientes
moderadamente enfermos.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos. Algumas fragilidades do estudo foram: nao
ha mencédo se o seguimento dos participantes foi completo, assim também nado
ha relato de estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto; ha

QUALIDADE mengcdo sobre fatores de confusdo, mas as estratégias para minimiza-los ndo

METODOLOGICA foram mencionadas; a posologia dos medicamentos utilizados no tratamento
dos grupos nado foram descritas; o estudo é retrospectivo e ndo randomizado,
o que pode influenciar na interpretacdo dos resultados. Assim, ensaios clinicos
randomizados ainda sdo necessarios para avaliar a eficacia clinica do IFN no
tratamento de pacientes com COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA E CLOROQUINA, MIDAZOLAM,
PROPOFOL, CETAMINA, CISATRACURIO E FENTANIL

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de um estudo observacional transversal que teve como objetivo avaliar a utilizacdo dos
medicamentos hidroxicloroquina e cloroquina, além de outros medicamentos administrados como
terapia de suporte, como blogueadores neuromusculares, sedativos e analgésicos, em 47 hospitais de
Nova York durante a pandemia de COVID-19, entre os meses de margo, abril e maio de 2020. Para
tal, os pesquisadores utilizaram uma plataforma (Comparative Rapid Cycle Analytics) para identificar
as tendéncias atuais de utilizacdo dos medicamentos conhecidos por serem usados para tratar ou
fornecer cuidados de suporte aos pacientes com COVID-19. Segundo os autores, os dados dos pacientes
internados e ambulatoriais eram recebidos diariamente, quase em tempo real, permitindo a elaboragao
de relatérios contendo informacdes sobre as tendéncias de utilizacdo dos medicamentos selecionados.
Como resultados, foram identificadas tendéncias de utilizacdo para 7 medicamentos empregados no
tratamento de pacientes com suspeita ou confirmagdo de COVID-19 (hidroxicloroquina, cloroquina,
midazolam, propofol, cetamina, cisatracurio e fentanil). Os dados demonstraram aumentos acentuados
na utilizacdo agregada de hidroxicloroquina e cloroquina. Os pacientes comecaram a receber HCQ ou CQ
a partirde 15 de margo, com um notavel aumento médio de utilizagao de 20% por dia, até 31 de margo de
2020. A quantidade liquida de unidades de medicamentos por dia para midazolam, propofol, cetamina,
cisatracurio e fentanil também aumentou durante todo periodo do estudo, o que foi consistente com
0 aumento do numero de pacientes hospitalizados com COVID-19. Apds o pico de utilizagdo, que se
deu aproximadamente entre 17 de marco a 28 de abril, o uso de todos os medicamentos do estudo
comecou a diminuir em momentos diferentes ao longo de maio de 2020. Os autores defendem que os
dados e observagGes obtidos com esse tipo de estudo podem apoiar médicos, autoridades do sistema
de saude publica, fabricantes, atacadistas e formuladores de politicas publicas estaduais e federais, a
aprimorar a producdo de medicamentos e a previsdo de demanda e suprimento de medicamentos
estratégicos em pandemias atuais ou futuras.* 11
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 03 de 08 critérios foram atendidos. Ndo ha descricdo clara
dos critérios de inclusdo das amostras do estudo. O estudo objetivou descrever
apenas os tratamentos utilizados por pacientes com COVID-19, durante

QUALIDADE um periodo especifico da pandemia em NY. Dessa forma, ndo ha qualquer

METODOLOGICA informacdo sobre os pacientes que utilizaram os tratamentos avaliados no
estudo. Nao fica claro se fatores de confusdo foram identificados e considerados
nas andlises, nem se estratégias foram utilizadas para lidar com esses possiveis
fatores de confusdo. Ndo ha informacdo sobre utilizacdo de analise estatistica
para tratar os dados coletados.

TOCILIZUMABE

INDIA

O artigo traz um estudo observacional descritivo retrospectivo com dados de 1370 pacientes
admitidos com COVID-19 no Departamento de Medicina do Hospital Universitario Lokmanya Tilak,
em uma cidade indiana. Em vista da limitacdo de recursos, os autores decidiram por usar somente
os dados de pacientes com pneumonia grave por COVID-19, com infiltrados pulmonares, marcadores
inflamatérios elevados e hipdxia persistente (saturacdo de oxigénio de 94% ou menos, apesar de
fornecer oxigénio suplementar de 15 L/min via mascara sem reinalagdo ou propor¢do PaO./FiO:
inferior a 200). Dos 1370 pacientes, um total de 161 foram considerados para o estudo, pois o0s
demais ndo atenderam os critérios de inclusdo e pelo falecimento de participantes. Destes 161,
um total de 70 pacientes receberam uma dose intravenosa Unica de 400 mg de tocilizumabe (TCZ),
enquanto 91 ndo receberam. Todos os pacientes foram tratados com antibidticos (ndo especificados),
hidroxicloroquina 400 mg, 1x/dia, ivermectina 12 mg, 1x/dia, oseltamivir 75 mg, 2x/dia, heparina de
baixo peso molecular 1 mg/kg, SC, 1x/dia, metilprednisolona 125-500 mg IV, 1x/dia. Os resultados
desse estudo demonstraram que 8 pacientes do grupo ndo tratado necessitaram de ventilacdo invasiva
contra 2 pacientes do grupo tratado com TCZ (p = 0,122). Além disso, um paciente no grupo controle
e 17 pacientes no grupo TCZ receberam ventilagdo ndo invasiva. Quanto a duracdo da hospitalizacdo,
0s pesquisadores observaram que a mediana dos dias de hospitalizacdo do grupo tratado foi de 6
dias e do grupo ndo tratado foi de 14 dias (p = 0,001). Concluindo, o autores associam o uso do
tocilizumabe com uma melhor sobrevida em casos de pacientes graves e com hipdxia persistente.*

Apesar dos autores classificarem o estudo como uma coorte, 0 mesmo trata-se
de um estudo observacional descritivo. De acordo com a ferramenta JBI Critical
Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies, 3 de 8 critérios foram
contemplados. Foram encontradas as seguintes fragilidades no estudo: o mesmo
ndo traz dados completos sobre a condicdo clinica dos pacientes; o método de
diagndstico para a COVID-19 ndo foi mencionado; os fatores de confundimento
ndo foram identificados, e por isso nenhuma estratégia foi adotada para minimiza-
los; a mensuracdo dos resultados ndo foi feita de forma clara, impossibilitando
verificar se esses dados foram medidos de maneira valida e confiavel.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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LOPINAVIR/RITONAVIR, METILPREDNISOLONA,
AZITROMICINA EPLASMA CONVALESCENTE

IRA

O manejo da sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) em mulheres gravidas infectadas
com SARS CoV-2 é uma tarefa clinica desafiadora. Neste artigo os autores relatam o caso de uma
paciente gestante, de 30 anos de idade, com SRAG grave devido a COVID-19, que foi tratada com
cuidados de suporte, terapia com corticosteroides e transfusdo de plasma. A paciente se encontrava
no inicio da 222 semana de sua terceira gestacdo (paridade 2; IMC pré-gestacional: 36,1 kg/m?),
guando se queixou de mialgia, dispneia, febre, calafrios e tosse seca ha 7 dias. Esses sintomas foram
acompanhados de nausea, vomito e dor no peito. Foi admitida em 02/04/2020 com febre baixa
(37,8°C), taquipneia (frequéncia respiratoria: 24/min) acompanhada de hipoxemia (SpO2 de 76% no
ar ambiente), frequéncia cardiaca aumentada (FC: 98 bpm) com pressdo arterial normal (110/70
mmHg). Devido a hipoxemia continua (SPO2 de 76 a 80%), a paciente foi transferida para a UTI.
Recebeu dose profiladtica de enoxaparina (60 mg/dia por injecdo subcutanea). Apds confirmacao da
infeccdo por SARS CoV-2 no exame de RT-PCR, a paciente passou a receber, de acordo com protocolo
clinico interno, lopinavir/ritonavir (400/100 mg por dia) e azitromicina (500 mg dose de carga e 250
mg/dia), bem como terapia precoce com metilprednisolona (500 mg (2x/dia, por 2 dias). Dada a baixa
relacdo Pa0:/FIO2, indicando hipoxemia persistente, e apesar dos cuidados de suporte intensivos
na UTI, terapia antiviral e terapia precoce com corticosteroides, a paciente tornou-se candidata a
transfusdo de plasma convalescente. As transfusGes foram realizada em duas sessdes (500 ml para
cada sessdo) nos dias 10 e 11 de internacdo. Foi observada uma leve melhora clinica, bem como a
uma diminuicdo nos marcadores inflamatdrios apds as transfusdes. A paciente recebeu alta em 02
de maio de 2020, apds 31 dias de internagdo. O crescimento do feto avaliado por ultrassonografia
obstétrica foi normal durante toda internacdo. Os autores concluem que a terapia criteriosa com
corticosteroides, juntamente com a transfusdo de plasma convalescente para suprimir a viremia e a
tempestade de citocinas, pode levar a resultados favoraveis nas gestantes com SRAG causada pela
infeccao por SARS-CoV2 sem infeccdo bacteriana sobreposta.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 5 de
8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demogréficas da paciente foram
parcialmente descritas. Embora os autores tenham descrito toda histdria clinica
da paciente, essa nao foi apresentada em uma linha do tempo detalhada. Por
exemplo, ndo hé informacdo sobre o dia do inicio e a duracdo do tratamento com
0s antivirais e antibidticos recebidos pela paciente. Por fim, ndo ha informacdo
sobre possiveis efeitos adversos relacionados aos tratamentos recebidos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

JAPAO

Um homem de 69 anos foi internado com diagndstico de pneumonia devido ao SARS-CoV-2 (dia
0) e foi submetido a intubacdo endotraqueal a partir do dia 3. Embora sua condicdo respiratoria tenha
melhorado e os medicamentos anestésicos tenham sido descontinuados, nenhum reflexo de tosse
foi observado, apesar da intubacdo ter sido mantida até o dia 17. Um exame neuroldgico no dia 17
revelou uma escala de coma de Glasgow de G4VTM6 e os reflexos tendinosos diminuiram. Os reflexos
de Babinski ndo haviam evoluido. A possibilidade de disturbios motores e sensoriais ndo pode ser
totalmente avaliada devido ao risco de infeccdo e ao estado de intubacdo. A fraqueza muscular dos
membros foi levemente observada. Sintomas autondmicos, como ileo paralitico, midriase e anidrose,
ndo eram comuns. No entanto, a tomografia computadorizada do cérebro ndo mostrou anormalidade
caracteristica de acidente vascular cerebral isquémico ou encefalomielite disseminada aguda. Por
isso, suspeitou-se de que ele tivesse desenvolvido a sindrome de Guillain-Barré (GBS), mas exames
mais especificos ndo puderam ser realizados devido aos riscos de infeccdo. A partir do dia 18 foi
administrada imunoglobulina intravenosa e a auséncia do reflexo da tosse melhorou. A extubacdo
foi realizada com sucesso no dia 23. O relato sugere que disturbios neuroldgicos, incluindo o GBS,
devem ser considerados quando pacientes com SARS-CoV-2 forem entubados e apresentarem perda
do reflexo da tosse durante o periodo de tratamento.*®

De acordo com a ferramenta JB/ Systematic Reviews Checklist for Case Reports
o artigo contempla 5 dos 8 critérios listados. Ndo é apresentada a caracteristica
demogréfica do paciente, bem como sua histdria clinica também ndo é explorada.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

JAPAO

Nesse estudo, os autores relatam que alguns medicamentos estdo sendo avaliados quanto a
eficdcia e seguranca no combate a COVID-19, como a cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ). A
CQ foi o primeiro medicamento a demonstrar eficacia contra a COVID-19, segundo um estudo chinés.
Ja a HCQ demonstrou inibir a replicacao viral de SARS-CoV-2 em estudos in vitro. Outra terapia capaz
de inibir a replicacdo viral de SARS-CoV-2 in vitro foi a ivermectina. Os autores citam ainda o estudo
de Gautret et al., que demonstrou que a terapia combinada de HCQ e azitromicina foi benéfica no
tratamento da COVID-19. Ja o estudo de Molina et al., relatou que essa terapia conjunta ndo foi
eficaz contra casos graves de COVID-19. Assim, os autores desse estudo concluem que a HCQ em
combinacdo com a azitromicina pode ser um tratamento promissor para pacientes com COVID-19.*
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
Opinion , 3 de 6 critérios foram atendidos. Em analise critica, trata-se de uma
discussdo importante a respeito do tratamento da COVID-19, no qual alguns
medicamentos podem ser mais eficazes se utilizados de maneira precoce.
No entanto, ndo fica claro se os autores tem ampla experiéncia no assunto. A
literatura ndo foi amplamente utilizada, assim, estudos contrarios a opinido dos
autores nao foram citados no estudo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ENOXAPARINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo, os autores apresentam uma orientacdo sobre o tratamento e prevencdo de
coagulopatias relacionadas a COVID-19. Apds a revisdo das evidéncias disponiveis, os autores
consideraram uma abordagem em trés niveis para estratificar a intensidade da anticoagulacdo para
orientar e auxiliar na tomada de decisdo. Os 3 niveis sdo: anticoagulacdo de baixa intensidade (nivel l),
anticoagulacdo de intensidade intermedidria (nivel Il) e anticoagula¢do de dose terapéutica (nivel ll1).
Esta Ultima é baseada no quadro clinico apresentado pelo paciente. Caso este apresente insuficiéncia
renal (CrCl < 30, deve ser medicado com enoxaparina (1 mg/kg diariamente por via subcutanea).
Se o paciente ndo apresenta insuficiéncia renal, a medicacdo deve ser dependente do indice de
massa corporal (IMC) do paciente. Caso o IMC seja > 40 a medicacdo deve ser com enoxaparina (1
mg/kg por via subcutadnea a cada 12 horas) com monitoramento do fator anti-Xa. No entanto, se o
paciente apresentar IMC < 40, a terapia sugerida é de enoxaparina (1,5 mg/kg diariamente por via
subcutanea). Como conclusdes, os autores reconhecem que as orientacdes apresentadas neste artigo
tém limitacBes significativas. Como em outras opgdes de tratamento para pacientes com COVID-19,
esta é uma situacdo que pode mudar conforme as caracteristicas de cada local e paciente. Esta
orientacdo ndo pretende ser um protocolo de gerenciamento, pelo contrario, a intencdo dos autores
foi fornecer sugestdes praticas para os médicos que tratam essa nova doenca.

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
QUALIDADE Opinion, 4 de 6 critérios foram atendidos. Em leitura critica, percebe-se que
METODOLOGICA 0s autores ndo exploraram de maneira ampla a literatura existente a respeito
dessa tecnologia no tratamento da COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

INDIA

Nesta revisdo narrativa, os autores discorrem sobre pesquisas e descobertas do impacto da
hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZM) em individuos afetados pela COVID-19, com énfase
nos fatores de risco cardiovasculares preexistentes. Inicialmente, discutem como a HCQ e AZT podem
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levar a prolongamento do intervalo QTc e arritmias cardiacas, sugerindo maior monitoramento desses
pacientes. A respeito dos estudos com essas drogas, mencionam um estudo in vitro que apresentou
acdo inibidora da HCQ e CQ contra o SARS-CoV2-2, seguido de estudos retrospectivos e prospectivos
com resultados benéficos, além de um ensaio clinico conduzido em Manaus, Brasil, que mostrou que
altas doses de HCQ sdo prejudiciais. Em suma, os autores afirmam que, apesar de algum potencial
parcial de HCQ e AZM na terapia para a COVID-19 ter sido confirmado em alguns estudos de caso, os
efeitos prejudiciais de ambos os medicamentos ndo podem ser totalmente negligenciados e que sem o
monitoramento cientifico adequado das reacdes adversas graves, a combinac¢do pode ter um impacto
desastroso. No entanto, considerando que ndo ha op¢do melhor no momento, o manejo razodvel
com estratégia cuidadosa de vigilancia pode se tornar promissor para reduzir significativamente
as arritmias ventriculares ou cardiacas induzidas por medicamentos e as anormalidades cardiacas
subitas com o uso desses medicamentos.*®

Ndo ha ferramentas para avaliacdo de revisGes narrativas. Em analise critica,
0s autores baseiam suas conclusdes em ensaios pequenos e com falhas
QUALIDADE metodoldgicas e, atualmente, ha ensaios mais robustos que avaliaram a eficacia
METODOLOGICA e seguranca desses medicamentos na COVID-19. Além disso, os autores nao
mencionaram como foi feito o levantamento bibliografico para a condugdo
desta revisdo.
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

INTERVENGAO
N2 DE REGISTRO/PAIS | CLASSE TERAPEUTICA (GRUPOS) CONTROLE STATUS DATA DE REGISTRO | FINANCIAMENTO

2

3

NCT04491240/
Federacdo Russa

NCT04490486/ EUA

NCT04490239/ EUA

Terapia avancada

Terapia celular

Anticoagulante

exossomos derivados Placebo
de células-tronco

mesenquimais (CTMs)
Células-tronco Placebo

mesenquimais derivadas
de tecido do corddo

umbilical
Heparina sodica Sem comparador

intranasal (porcina)

MINISTERIO DA SAUDE

AENTO

Inscri¢do por convite

Ainda ndo recrutando

Ainda n3do recrutando

29/07/2020

29/07/2020

29/07/2020

State-Financed Health
Facility "Samara Regional
Medical Center Dinasty";
Clinics of the Federal State
Budgetary Educational
Institution SSMU; Samara
Regional Clinical Hospital
V.D. Seredavin

Joshua M Hare; University
of Miami

Joshua Sharp; University of
Mississippi, Oxford
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

22/03/2020 Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19 Einstein
2 23/03/2020 Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV?2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

3 25/03/2020 Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroguina e azitromicina para prevencao de Associacdo Beneficente Siria
complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): Um estudo
randomizado e controlado

4 26/03/2020 Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em pacientes Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

5 01/04/2020 Avaliacdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associa¢do de Cloroquina/Hidroxicloroquinae  Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Azitromicina para pacientes com pneumonia Secretaria de Saude Fortaleza
6 01/04/2020 Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo

7 03/04/2020 Alianga COVID-19 Brasil Il Casos Graves — Corticoide Associacdo Beneficente Siria

8 03/04/2020 Estudo clinico fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19 Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

9 03/04/2020 Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao Hospital Brigadeiro UGA V-SP

confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

10 04/04/2020 Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada pelo  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
novo coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

04/04/2020 Ensaio clinico pragmaético controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
cloroquina no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV2

12 04/04/2020 Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de SARS-CoV2 Sociedade Benef. Israelita Bras.

13 04/04/2020 Ensaio clinico utilizando N-acetilcisteina para o tratamento de sindrome respiratéria aguda grave em  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
pacientes com Covid-19 Universidade de S3o Paulo

14 04/04/2020 Suspensdo dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da enzima conversora da Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infec¢do por coronavirus

15 04/04/2020 Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencao Hospital Alem&o Oswaldo Cruz
de hospitalizagdo e complicagdes respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infeccdo pelo (COVID-19) — Coalizdo Covid-19 Brasil V — Pacientes
nao Hospitalizados

16 05/04/2020 Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e seguranga Hospital Santa Paula (SP)
da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativagdo da carga viral de participantes
com sindrome gripal causada pelo SARS-CoV2 e que ndo apresentam indicacdo de hospitalizagdo

17 08/04/2020 Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinagdo Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
deHidroxicloroquina e Azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenga COVID-19

18 08/04/2020 Estudo clinico de conceito, aberto, monocéntrico, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.
seguranca da administracdo oral de hidroxicloroquina em associa¢do a azitromicina, no tratamento
da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

19 08/04/2020 Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

18/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por
SARS-CoV-2/gravidade da infecgdo. Ensaio clinico randomizado de fase Il

Uso de plasma de doador convalescente para tratar pacientes com infecgdo grave pelo SARS-CoV-2
(covid-19)

Novas estratégias terapéuticas em pacientes com pneumonia grave induzida por SARS-CoV-2

Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para
avaliacdo da seguranca e eficacia da nitazoxanida 600 mg em relagdo ao placebo no tratamento de
participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado nao critico

Novo esquema terapéutico para faléncia respiratéria aguda associada a pneumonia em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2

Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliacdo da eficacia e seguranca da
administragdo oral de hidroxicloroquina em associag¢do a azitromicina, no tratamento da doencga
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Uso de plasma convalescente submetido a inativacdo de patégenos para o tratamento de pacientes
com COVID-19 grave

Plasma convalescente como alternativa de tratamento de casos graves de SARS-CoV-2

Hidroxicloroquina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a satde das pessoas com COVID-19

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e segurancga de succinato sddico de metilprednisolona
injetavel 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
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Instituicdo Instituto René Rachou/

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

18/04/2020 Estudo clinico de eficdcia e seguranga da inibi¢do farmacoldgica de bradicinina para o tratamento de  Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
COVID-19
31 21/04/2020 Avaliacdo do uso terapéutico da hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela forma leve da Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

COVID-19: ensaio clinico randomizado

32 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos

33 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

34 25/04/2020 O uso da fototerapia de uvb com banda estreita na prevencao de infecgGes virais hospitalares Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH
durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico randomizado e aberto

35 25/04/2020 Intervencdo percutanea cardiovascular assistida por robd como estratégia para reduzir o risco Hospital Israelita Albert Einstein
de contaminagdo intra-procedimento pelo COVID-19 e outros virus respiratdrios — um estudo
piloto para minimizar a exposi¢do de pacientes e profissionais da salide ao ar exalado durante a

intervengao
36 26/04/2020 Estudo clinico de fase | para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA
37 01/05/2020 Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e preditores de gravidade: ensaio  Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
clinico randomizado Beneficéncia/SP
38 03/05/2020 Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
39 03/05/2020 A utilizagdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/ Universidade Federal do Acre — UFAC

COVID-19 no Brasil.
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

Determinagdo de fatores de risco, resposta imune e microbioma/viroma na evolugdo da
infeccdo pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) em pacientes receptores de transplante de células
hematopoiéticas, com neoplasias hematoldgicas ou tumores solidos tratados ou ndo com

hidroxicloroquina e/ou tocilizumabe

O papel do suporte renal agudo precoce no progndstico dos pacientes com diagnéstico de COVID

19: um ensaio clinico randomizado

Eficacia de trés prototipos de um dispositivo para reducdo da dispersdo por aerolizagdo em
atendimentos odontoldgicos de urgéncia em tempos de pandemia de SARS-CoV-2: um ensaio clinico

randomizado controlado

Atencdo em salde mental por teleatendimento para profissionais de salide no contexto da infeccdo

SARS-CoV-2

Plasma convalescente (PCONV) como terapia de prevencdo de complicagdes associadas a infecgdo
por Coronavirus: ensaio clinico randomizado fase 2 comparando eficacia de plasma imune a SARS-
CoV-2 versus controle (plasma convencional) em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19

A fotobiomodulagdo associada ao campo magnético estatico é capaz de diminuir o tempo de
permanéncia em UTI de pacientes com COVID-19: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado,

triplo-cego

O papel de intervengdes de saude teleguiadas durante a pandemia por COVID-19 no controle
glicémico e na atitude frente a doenga em pacientes com diabetes mellitus: um ensaio clinico

randomizado

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

Estudo de intervencdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de

o6rgdos solidos.
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Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

16/05/2020 Estudo aberto de uso de tocilizumabe em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
agudo associada ao COVID-19: Estudo fase |l Einstein
50 16/05/2020 Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da Fundacdo Faculdade Regional de Medicina—S. J. do

ivermectina em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.  Rio Preto

51 19/05/2020 Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em Fundagdo Faculdade Regional de Medicina
pacientes com doenga oncoldgica ativa e diagnostico recente de COVID-19.

52 20/05/2020 Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
de COVID-19. Gerais
53 20/05/2020 Plasma convalescente para pacientes criticos com COVID-19 Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer
54 21/05/2020 Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

pacientes com diagnodstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

55 22/05/2020 Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
cego e controlado por placebo

56 23/05/2020 Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —
geragdo anticorpos monoclonais humanos UNB
57 23/05/2020 Utilizacdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda Pontificia Universidade Catélica do Paranad — PUCPR

grave decorrente da SARS-CoV-2

58 23/05/2020 Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre
59 23/05/2020 EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para Fundacgdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 Preto
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

Uso do radioisétopo Cobre-64 como um agente terandstico em pacientes afetados por
pneumoniapor COVID-19 em estagio inicial e moderado

Utilizacdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Para

Desenvolvimento de testes soroldgicos nacionais (point-of-care e ELISA) para COVID-19

Avaliacdo da eficdcia e seguranca das células-tronco mesenquimais NestaCell® no tratamento de
pacientes hospitalizados infectados pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ensaio clinico randomizado aberto para comparagdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina associadas a azitromicina na negativacdo viral do SARS-CoV-2 em pacientes
internados (CLOVID-2 BH)

Uso de hidroxicloroquina e azitromicina na abordagem de pacientes com grave acometimento
pulmonar por SARS-CoV-2

Estudo de coorte com pacientes suspeitos e/ou confrmados de COVID-19 em tratamento por
hidroxicloroquina e azitromicina

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

Utilizacdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave

Tratamento de pacientes com COVID-19 com transfusdo de plasma convalescente: estudo
multicéntrico, aberto, randomizado e controlado

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para —
Fundacdo HEMOPA

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

Secretaria da Satude do Estado de Sdo
Paulo — SES/SP

Secretaria Municipal de Salude de
Palmeira das Missdes — RS

Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — HCPA/UFRGS

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

Estudo de prevaléncia do Coronavirus (COVID-19) na populagdo de doadores de sangue do centro
estadual de hemoterapia e hematologia hemoes e coleta de plasma convalescente para uso no
tratamento de pacientes com COVID-19

Tratamento com Angiotensina (1,7) em pacientes COVID-19: estudo ATCO

Ensaio clinico randomizado para avaliagdo da estratégia de anticoagulagdo plena em pacientes
hospitalizados com infecgdo por coronavirus (SARS-CoV2) — COALIZAO ACTION (ACTION —
AntiCoagulaTlon cOroNavirus)

O uso de Extrato de Propolis Verde Brasileiro (EPP-AF) em pacientes acometidos por COVID-19: um
estudo clinico piloto, aberto, randomizado.

Homeopatia para o tratamento da COVID-19 na atengdo primaria
COVID 19 e secregdo vaginal

Tomografia de coeréncia dptica para avaliagdo de sindrome trombo-inflamatoria obstrutiva dos
vasos pulmonares microvasculares em pacientes com COVID-19: um estudo exploratério.

Efeitos do uso precoce da nitazoxanida em pacientes com COVID-19

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19

Plasma de convalescente para COVID-19
Uso de difosfato de cloroquina, associada ou ndo com azitromicina, para manejo clinico de pacientes

com suspeita de infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19), acompanhados em um programa de
referéncia para cuidados domiciliares.
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Secretaria de Estado da Saude

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

Unidade Saude-Escola
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

02/06/2020 Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes Associacao Brasileira de Ozonioterapia
internados com COVID 19

82 02/06/2020 Avaliacdo de Eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

83 02/06/2020 Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes Rio Preto
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

84 02/06/2020 Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda Faculdade de Medicina— UFRJ
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

85 02/06/2020 Ventilador de excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO) Hospital Universitario

86 02/06/2020 Estudo piloto prospectivo, braco Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — |[EP — Sao
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2. Lucas

87 04/06/2020 Estudo controlado randomizado de fase lIl para determinar a seguranga, eficcia e imunogenicidade  Universidade Federal de S3o Paulo

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

88 04/06/2020 Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
(COVID-19) no estado da Paraiba

89 08/06/2020 Efetividade da administracdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como Universidade de Passo Fundo
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

90 08/06/2020 Eficacia da suplementagdo de vitamina D no tempo de internagdo e uso de ventilagdo mecanica em Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
pacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego UNIRIO
91 08/06/2020 Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave. Departamento de Bioguimica — Universidade Federal

do Rio Grande do Norte — UFRN
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

92

93

94

95

96

97

98

og

100

101

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

Terapia antitrombotica para melhoria das complicagdes do COVID-19 (ATTACC).

Producgdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e
imunolégico de COVID-19

Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado para avaliagdo do uso de hidroxicloroquina
+ azitromicina ou imunoglobulina em pacientes com insuficiéncia respiratéria por COVID-19 nos
Hospitais Universitarios Federais da Rede Ebserh

Estudo de prevaléncia de tromboembolismo venoso, preditores de progndstico e tromboprofilaxia
farmacoldgica na COVID-19

Validacdo clinica de respirador de propulsdo mecanica para uso em pacientes do Hospital das
Clinicas da FMUSP para posterior utilizagdo nas UTI's de pacientes acometidos pela doencga
COVID-19, que necessitam de assisténcia respiratoria mecanica

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da Covid-19

Anticorpos recombinantes: uma promissora imunoterapia contra a pandemia COVID-19

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profilatico de profissionais de satde
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19

Um estudo de fase 1B, duplo-cego, controlado por placebo, de variacdo de dose para avaliar a
seguranga, farmacocinética, e efeitos anti-virais de galidesivir administrado via infusdo intravenosa
aos participantes com febre amarela ou COVID-19. Protocolo BCX4430-108/DMID 18-0022.

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profildtico de profissionais de satude
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19.

, TECNOLOGI
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceara/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da Covid-19

Uso de BCG como prevencdo de COVID-19 em profissionais de satde

Estudo de Fase 2, aberto, randomizado de eficacia e seguranca de acalabrutinibe com os melhores
cuidados de suporte versus os melhores cuidados de suporte em participantes de pesquisa
hospitalizados com COVID-19.

Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome
respiratéria aguda grave por COVID-19

Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
a eficécia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 —
DARE19

Estudo multicentrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
ambulatoriais com COVID 19

Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado

Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19

Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) associada a
COVID-19

Estudo randomizado duplo-cego de ruxolitinibe em pacientes com sindrome de desconforto
respiratério agudo por SARS-COV-2

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
Einstein

Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Pernambuco — FCM/UPE

Secretaria Estadual de Saude de Goias Hemocentro
Coordenador Estadual de Goias Dr. Nion Albernaz (SES
—GO/Hemogo)

Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

112

113

114

115

116

117

118

119

120

22/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

29/06/20

29/06/20

29/06/20

Estudo de fase 2, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de ANG-3777 em pacientes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19 confirmada.

Avaliacdo da eficdcia de diferentes antimicrobianos na reducdo da carga viral salivar de SARS-CoV-2
Um estudo clinico controlado e randomizado

Avaliagdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda por COVID-19

214094-Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a eficécia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenca pulmonar grave relacionada ao COVID-19

14V-MC-KHAA — Estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos de baricitinibe em pacientes com infecgdo por COVID-19

Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficdcia e a seguranca
do remdesivir com tocilizumabe em comparag¢do ao remdesivir com placebo em pacientes
hospitalizados com pneumonia grave pela COVID-19. Protocolo Wa42511

A eficdcia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infeccdo grave pela
COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
coagulagdo regional em hemodialise veno-venosa continua em portadores de COVID-19

PDY16879: Estudo fase 1b, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
seguranga e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico
Estadual de Sdo Paulo — lamspe

Instituto de Infectologia Emilio Ribas Secretaria de
Saude do Estado de S50 Paulo — SES/SP

Hospital Santa Paula — SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

29/06/20 Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a segurancae  Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19 do Rio Preto — FAMERP
em comparagdo com o padrdo de cuidados.

122 29/06/20 Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, Hospital Alemado Oswaldo Cruz
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

123 02/07/20 Terapia celular para o tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda associada a COVID-19: ensaio Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

124 02/07/20 Estudo de eficacia da vacina oral da pdlio (VOP) na prevengdo da COVID-19 em adultos Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

125 02/07/20 Estudo clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue  Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.
de corddo umbilical e placentédrio humano (Plasmacord®) em pacientes com sindrome respiratéria
aguda grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

126 02/07/20 Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficacia e a seguranca de plasma humano Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com COVID-19 Fiocruz RJ

127  02/07/20 Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
confirmado de COVID-19 Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

128 12/07/20 Protocolo de pesquisa clinica para avaliar a eficacia da oxigenoterapia sistémica com ozénio Sociedade Brasileira de Ozonioterapia Médica SOBOM/
medicinal (ozonioterapia) no tratamento da COVID-19 estudo clinico, aberto, fase Ill, multicéntrico, SP

prospectivo, comparativo, controlado, randomizado para avaliar a eficacia da oxigenoterapia
sistémica com 0zonio medicinal no controle precoce da progressdo da doenga em pacientes com
covid19 que apresentem sintomas respiratorios infecciosos agudos

129 12/07/20 Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo-cego para uso da Oxigenoterapia Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Hiperbarica em paciente hospitalizados com Covid-19 Minas Gerais- UFMG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

130

131

132

133

134

135

136

137

138

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

Avaliacdo da terapia com plasma convalescente em pacientes internados por COVID-19.

Avaliacdo dos parametros evolutivos da hemostasia na infeccdo por SARS-CoV-2 e estratégias de
intervencdo através de ensaio clinico adaptativo

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a eficacia e a
seguranca do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com pneumonia pela COVID-19. Protocolo
MI42528.

Protocolo MS200569-0026: Estudo de fase I, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de M5049 em participantes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19.

Ensaio clinico fase Ill duplo-cego, randomizado, controlado com placebo para Avaliagdo de Eficacia
e Seguranca em Profissionais da Salide da Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) produzida pela
Sinovac

Revacinagdo com BCG de profissionais da salide atuando na pandemia de COVID-19, estratégia
preventiva para melhorar resposta imune inata.

HEROES study- The COVID-19 HEalth caRe wOrkErS (HEROES) study- Estudo multicéntrico
internacional

Vacinagdo com BCG para reduzir o impacto do COVID-19 em trabalhadores de satde apds exposicdo
a0 coronavirus

Um estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
a seguranga dotratamento com mavrilimumabe (KPL-301) em participantes adultos hospitalizados
com pneumonia e hiperinflamacdo severas causadas pela COVID-19_x000D_Protocolo:
KPL-301-C203
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Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Para- ICS/UFPA

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Centro Multidisciplinar de Estudos Clinicos CEMEC/SP

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo- HCFMUSP

Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goids- IPTSP/UFG

Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro- IPUB/UFRJ

Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul- UFMS

Saraiva & Berlinger Ltda- EPP/SP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

19/07/20 Estudo de fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a Hospital das Clinicas da Faculdade de
seguranca e a eficacia de mstt1041a ou uttrl147a em pacientes com pneumonia grave causada por  Medicina da Universidade de Sdo Paulo- HCFMUSP
COVID-19
140  19/07/20 Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, paralelo para tofacitinibe Sociedade Beneficente Israelita Brasileira
em participantes hospitalizados com pneumonia por COVID-19 Hospital Albert Einstein
141  19/07/20 Estudo comparativo da hidroxicloroquina e ivermectina na profilaxia da COVID-19. Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da

Universidade Federal do Ceara- PROPESQ/UFC

AtualizagGes constantes sobre os ensaios clinicos aprovados pela CONEp podem ser encontradas no endereco acessado pelo cédigo ao lado.
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