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BUSCA REALIZADA ENTRE 6 E 8 DE JUNHO DE 2020

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, referente
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 classificacio 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.

FORAM ENCONTRADOS 13 ARTIGOS

Nao houve atualizacdo na base ClinicalTrials.gov. A distribuicdo da frequéncia dos
artigos por classes de estudos é apresentada segundo a piramide de evidéncias:
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AUTO-HEMOTERAPIA OZONIZADA

ESPANHA

O objetivo dos autores foi, por meio de uma coorte prospectiva, determinar se a auto-
hemoterapia ozonizada estava associada a um tempo menor para melhora clinica em pacientes
com pneumonia grave por COVID-19. Foram incluidos consecutivamente 18 adultos, admitidos
em um hospital da Espanha, com pneumonia grave por COVID-19, confirmada laboratorialmente,
conforme critérios de elegibilidade. Foram alocados, por um dos trés médicos que atendiam no
momento da admissdo, para o braco com atendimento clinico habitual (cuidados de suporte) ou
para braco com auto-hemoterapia ozonizada (administracdo de 200 mL de sangue total autdlogo
enriquecido com 200 mL de mistura oxigénio-ozonio em uma concentracdo de 40 ug/mL de ozbnio,
2x/dia a partir do dia da admissdo, por quatro dias). Todos os pacientes receberam atendimento
clinico para pneumonia por COVID-19, que incluiu oxigenoterapia suplementar, hidroxicloroquina,
lopinavir, ritonavir, corticosteroides e antibidticos. O seguimento foi até a alta hospitalar, morte,
ou 31 dias apds a internacdo (o que ocorreu primeiro). A idade média dos pacientes foi de 68
anos (DP = 15) e 72% (n = 13) eram do género masculino. Nove pacientes (50%) receberam auto-
hemoterapia ozonizada a partir da admissdo. Em relacdo aos desfecho primario (tempo de melhora
clinica), considerando comparacdes ndo ajustadas, a auto-hemoterapia ozonizada foi associada a
um tempo significativamente menor para atingir melhora clinica (mediana [IQR], 7 dias [6-10] vs.
28 dias [8-31], p = 0,04) e proporcdo significativamente maior de pacientes que tiveram melhora
clinica em 14 dias (88,8% vs. 33,3%, p = 0,01) — desfecho secundario, quando comparados ao braco
com atendimento clinico habitual. Nas analises ajustadas ao risco, a auto-hemoterapia ozonizada
foi associada a um menor tempo médio para melhora clinica (-11,3 dias, p = 0,04, IC95% — 22,25 a
-0,42). Alintervencao também foi associada a um tempo mais curto para diminuicdo, de duas vezes,
no valor da proteina C-reativa (3,5 dias [3—28] vs. 13 dias [8—25], p = 0,008), ferritina (8 dias [5-10]
vs. 15 dias [10-25], p = 0,016), dimero D (4 dias [1-10] vs. 19,5 dias [10-28], p = 0,009) e lactato
desidrogenase (9 dias [7-9]) vs. 25 dias [12-26], p = 0,01). Houve uma tendéncia de menor tempo
meédio para resultados negativos nos testes de PCR para COVID-19 (13,1 (DP 5,7) vs. 21,4 (DP 7,4
dias), p = 0,05]. Os autores concluiram que auto-hemoterapia ozonizada foi associada a um tempo
significativamente menor para melhora clinica. Porém, as observacdes encontradas requerem
avaliacdo em grandes ensaios clinicos randomizados.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 6
de 11 critérios foram atendidos. As exposi¢des ndo foram medidas de maneira
semelhante para alocar os participante nos grupos de tratamento propostos
e foram identificados fatores de confusdo, visto que outras terapias, ainda
consideradas experimentais, foram utilizadas, dificultando a associagdo dos

QUALIDADE resultados positivos ao grupo com intervengdo. Por fim, os proprios autores

METODOLOGICA alertam sobre varias limitagdes no estudo como: o tamanho da amostra que é
pegueno; os ICs de 95% para estimativas ajustadas foram amplos e ndo excluem
uma reducdo de 20 a 30% no coeficiente de tempo (dias) até a melhora clinica;
validade externa é limitada por ter sido realizado um Unico centro; avaliadores
de resultados ndo foram cegados e a alocagdo para a atribuicdo do brago de
tratamento ndo foi aleatoria.
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VACINA PNEUMOCOCICA, INFLUENZA E BCG

REINO UNIDO, IRLANDA

Trata-se de um estudo ecolégico que tem como objetivo avaliar a associa¢do entre as vacinas BCG,
pneumococica (em criangas), influenza (em adultos), e a mortalidade por COVID-19, numa populagdo
de 25 paises da Europa (Austria, Bélgica, Republica Tcheca, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franca,
Alemanha, Grécia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburgo, Holanda, Noruega, Pol6nia,
Portugal, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia, Suica, Reino Unido). Os autores expdem sobre os
possiveis fatores de confusdo que muitos estudos ndo levam em consideracdo nas analises, como:
o periodo do surto da epidemia em cada pais, a densidade populacional, a urbanizagdo, o indice de
dependéncia de idosos, as estratégias de testagem, bem como a disponibilidade do teste diagndstico
para SARS-CoV-2. Alertam ainda que a documentacdo para registro do obito difere entre os paises
avaliados. A partir dos dados publicos disponiveis, e apds ajuste dos fatores de confusdo, a associa¢do
entre as vacinagdes e a mortalidade por COVID-19 foi avaliada. Apds os ajustes para os efeitos de
tamanho da populacdo, média de idade, densidade populacional, proporcdo da populagdo urbana,
expectativa de vida, indice de dependéncia dos idosos (ou proporcdo acima de 65 anos), migragdo
liquida, dias desde o dia 1 até o lockdown e a taxa de letalidade, apenas o escore de vacinacdo BCG
permaneceu significativamente associado a mortalidade por COVID-19 no dia 30. O escore de vacinagdo
BCG foi associado a uma reducdo de 64% na mortalidade, log(10), por 10 milhdes de habitantes (OR
0,362 [IC95% 0,188 a 0,698]). Nao houve associacdo ajustada entre as taxas de vacina¢do pneumocdcica
e influenza, em idosos, e a mortalidade por COVID-19. Nos desfechos secundarios, foram observadas
associacdes inversas ajustadas entre a vacinacdo BCG e aumento de casos de COVID-19 e aumento de
Obitos no decorrer da epidemia, do dia 15 até o dia 30. Os autores concluem que a associac¢ao, relatada
anteriormente em estudos prévios, entre a vacinagdo com BCG e a reducdo da mortalidade por COVID
19 permanece, apds o ajuste de importantes variaveis de confusdo. Eles enfatizam sobre a necessidade
de estudos randomizados controlados a fim de determinar a relacdo de causa e efeito entre a vacinac¢do
BCG e a mortalidade reduzida pela COVID-19.%

Nao existem ferramentas disponiveis para avaliagdo da qualidade metodoldgica
de estudos observacionais ecoldgicos. Em leitura critica, trata-se de estudo
ecoldgico bem conduzido em que os autores apontam fatores de confusdo que
nao foram controlados em estudos prévios, e afirmam que neste estudo houve
uma significativa atencdo a estes fatores. Embora os autores tenham apontado
e considerado o efeito desses fatores de confusdo nas analises, a associacao
observada neste estudo ndo pode ser concluida como uma relacdo de causa

QUALIDADE e efeito entre a vacinagdo e mortalidade pela COVID-19. Além disso, ha ainda

METODOLOGICA a possibilidade de outras variaveis de confusdo ndo terem sido observadas
neste estudo, que poderiam gerar efeito sobre a associa¢do entre a vacinagao
BCG e a mortalidade. Os autores também expdem que o registro de ébitos
difere entre os paises, configurando importante fator de confusdo. Em adicdo,
0 escore descrito neste estudo sobre a vacinacdo BCG, que é uma estimativa
de cobertura da populacdo, pode ndo refletir a realidade sobre a vacinacdo da
populacdo total. Por fim, alerta-se que o artigo em questdo é um estudo pre-
print, que nao foi revisado por pares.
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TOCILIZUMABE

ESPANHA

Neste estudo retrospectivo, os autores buscaram descrever a influéncia do tocilizumabe (TCL) na
necessidade de transferéncia para UTI ou morte em pacientes ndo criticos. Foramincluidos 171 pacientes
com infecgdo por SARS-CoV-2 que ndo se qualificaram como requerendo transferéncia para UTI durante
as primeiras 24 horas apés a admissao em uma enfermaria convencional. Os critérios para receber TCL
foram comprometimento radioldgico, demanda de oxigénio ou aumento de parametros inflamatorios;
no entanto, a decisdo final foi deixada ao julgamento do médico assistente. A dose foi de 400 mg/24h
LV. para pacientes com 75 kg e 600 mg/24h |.V. para aqueles com > 75 kg, com a possibilidade de repetir
a dose a cada 12h (até 3 doses extras) em caso de resposta parcial. A coorte incluiu 171 pacientes,
dos quais 77 receberam TCL, enquanto permaneceram em uma enfermaria convencional e 94 ndo,
com uma idade média (DP) de 61,5 (12,4) e 61,4 (16) anos, respectivamente. O grupo TCL teve menos
internacBes na UTI (10,3% vs. 27,6%, p = 0,005) e necessidade de ventilagdo invasiva (0 vs. 13,8%, p =
0,001). Na analise multivaridvel, o TCL permaneceu como variavel protetora (OR = 0,03, IC 95%: 0,007-
0,1, p = 0,0001) de admissdao ou morte na UTI. Os autores concluem que TCL nos estagios iniciais do
surto inflamatorio pode reduzir a admissdo na UTI e o uso de ventilagdo mecanica.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 8/8 critérios foram contemplados. Os autores mencionam que os
QUALIDADE resultados ddo suporte ao uso do tocilizumabe como tratamento para a COVID-19,
METODOLOGICA no entanto, por se tratar de estudo ndo randomizado, os resultados devem ser
interpretados com cautela. Ha ensaios clinicos em andamento (NCT04310228,
ChiCTR200002976) para verificar a eficacia e seguranca dessa terapia.

VACINA DA BCG

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Segundo os autores, ha evidéncias de que a vacina BCG contra a tuberculose fortalece o sistema
imunoldgico dos pacientes, e ajuda a prevenir outras doengas além da tuberculose — incluindo,
talvez, a COVID-19. A fim de testar essa hipdtese, os autores compararam a taxa de mortalidade e o
numero de casos confirmados de COVID-19 entre pacientes espanhdis que receberam a vacina BCG,
com uma coorte de pacientes italianos que nunca receberam essa vacina. Os autores analisaram os
dados de pacientes nascidos pouco antes e logo apds a Espanha terminar seu programa de vacinagéo
universal (1981), em seguida, compararam os casos confirmados e a mortalidade por COVID-19 na
Espanha com os da Itdlia. Segundo os autores, a ltdlia se assemelha a Espanha de varias maneiras,
mas nunca teve um programa de vacinacdo universal com a vacina BCG. Dessa forma, esperava-se
gue a taxa de mortalidade por COVID-19 e nimero de casos confirmado da doenca fosse menor na
coorte espanhola, ja vacinada contra tuberculose. Como resultado, os pesquisadores informaram
gue a coorte espanhola que recebeu a vacina BCG teve um risco relativo de 0,962 de ter um caso
confirmado de COVID-19 (IC 95% 0,952 a 0,972, p < 0,001). Essa coorte também teve menor risco de
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mortalidade (risco relativo 0,929), quando comparada com a coorte italiana, embora essa reducao
ndo tenha sido estatisticamente significante (IC 0,850 a 1,01, p = 0,11). Alertam, contudo, que o
pequeno tamanho da amostra compromete o poder do teste. Como conclusdo, os autores afirmam
que essas descobertas fornecem poucas evidéncias de que a vacinacdo com BCG ajuda a proteger
contra a COVID-19. Informam que a analise realizada utilizou medidas muito grosseiras de exposicdo a
vacina da BCG, e sugerem, por fim, que pesquisadores com acesso a dados mais detalhados realizem
estudos semelhantes, com uma populagdo maior, a fim de confirmar esses resultados.”

Ndo ha ferramenta para avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos
observacionais ecoldgicos. Em leitura critica, observou-se que os desfechos
avaliados neste estudo (taxade mortalidade e de casos confirmados) sdo passiveis
de subnotificagdo substancial, o que pode ser considerado como importante
fonte de viés. Em adicdo, ndo fica claro se foram computados, na taxa de casos
confirmados, aqueles pacientes assintomaticos ou com sintomas leves. Nao
QUALIDADE hd garantias de que o programa espanhol de vacinagdo contra a tuberculose
METODOLOGICA tenha atingido 100% de cobertura vacinal da populagdo no periodo avaliado.
Da mesma forma, sabe-se que grupos de alto risco também foram imunizados
em toda a Itdlia, e algumas regides italianas tinham protocolos generalizados
para vacinagao com BCG, o que pode ser considerada como outra fonte de viés
do estudo. Por fim, apesar dos pesquisadores terem feito um ajuste grosseiro
para diferencas na distribuicdo etdria entre as duas coortes, outros fatores de
confusdo que podem afetar os desfechos ndo foram considerados nas analises.

TOCILIZUMABE

IRA

Trata-se do relato de caso de um paciente, homem, 36 anos, que apds apresentar febre e tosse seca
por 3 dias, foi internado em 02/03/2020, com temperatura corporal de 392C, p.A. de 120/70 mmHg,
FC de 90 bat/min e SpO2 de 92%, sem dispneia, com contagem de leucécitos de 5,81cel/uL e 29,6%
de linfécitos. Nenhuma outra anormalidade foi observada em seus resultados laboratoriais. A infeccdo
por SARS-CoV-2 foi confirmada em 04/03, por meio de RT-PCR. A radiografia de térax revelou infiltracdo
bilateral do lobo inferior, o que confirmou o diagndstico de pneumonia por COVID-19. Foi inciada terapia
com hidroxicloroquina (200 mg, 2x/dia), oseltamivir (75 mg 2x/dia), lopinavir/ritonavir (200/50 mg
2x/dia), e interferon B-1 (12 milhGes de unidades/dia). Seis dias apds admissdo, sua condigdo clinica
piorou, e ele apresentou dispneia, SpO, de 85%, febre e tosse persistentes, com radiografia de torax
indicando progressdo da infiltragdo bilateral nos lobos inferior e superior. Ribavirina (1200 mg 2x/dia) e
imunoglobulina intravenosa (20 mg/dia) foram introduzidas na terapia anti-SARS-CoV-2. Meropenem e
teicoplanina também foram iniciados para cobrir possiveis fontes bacterianas. 48h apds, em 10/03, sua
condicdo clinica piorou novamente, com dispneia grave, SpO2 de 83%, e valores de IL-6 acima de 200
pg/mL. Antes de proceder com a intubacgdo e ventilagdo mecanica invasiva, a infusdo de tocilizumabe
(400 mg em dose Unica) foi considerada como a ultima chance de terapia. Dois dias apds administracdo

do tocilizumabe, a dispneia do paciente melhorou gradualmente e a SpO, aumentou para 90%. A
6

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE [;f[l)’EE
DEPARTAMENTO DE CIE|

Tmumnlm

[ i
Zu BRASIL

MINSTERODA
SAUDE bt AT




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

radiografia de térax também mostrou menos infiltragdo em comparacdao com as imagens anteriores. A
condicdo clinica do paciente continuou a melhorar, e os niveis de IL-6 diminuiram consideravelmente (6
pg/mL) em poucos dias. As infiltracdes pulmonares também melhoraram, e com o resultado negativo
para COVID-19 no exame de RT-PCR, apds18 dias de hospitalizacdo, o paciente recebeu alta, com
condicdo clinica aceitavel. Em conclusdo, os autores informam que o tocilizumabe pode ser considerado
um agente terapéutico de resgate em pacientes com COVID-19 que ndo responderam a outros agentes
antivirais, e naqueles com niveis elevados de IL-6. Por fim, alertam que os médicos devem estar cientes
das precaucgbes e contra-indica¢des do tocilizumabe, como possiveis infecgBes latentes, e que devem
administrar o medicamento com cautela.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
06/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas do paciente
foram parcialmente descritas. Apesar de ter sido mencionado que os sinais
vitais do paciente foram verificados cuidadosamente durante a infusdo de

QUALIDADE tocilizumabe, para monitorar possiveis efeitos adversos, ndo hd informagdo

METODOLOGICA se houve ou ndo algum efeito adverso decorrente da administragdo do
medicamento. Por fim, é possivel que a melhora significativa da condicdo clinica
do paciente, observada apds administracdo do tocilizumabe, seja decorrente
de um efeito sinérgico entre este medicamento e as outras terapias antivirais
recebidas pelo paciente.

ARBIDOL, IMUNOGLOBULINA E METILREPNISOLONA

CHINA

Os autores descrevem relato de caso de paciente do sexo feminino, 72 anos (51 kg), internada com
tosse produtiva por 5 dias e febre por 1 dia. O diagndstico da infec¢gdo por SARS-COV-2 foi confirmado
por meio de gRT-PCR, o qual foi realizado a cada dois dias para monitoramento. Ela tinha histérico
de purpura trombocitopénica idiopatica (trombocitopenia imune) por 2 anos e recebeu terapia
imunossupressora com prednisona (10 mg/d) e ciclosporina (50 mg/d). Atomografia computadorizada
de térax (TC) no dia 1 revelou opacidade periférica em vidro fosco no lobo inferior direito. A terapia
antiviral oral com arbidol foiadministrada. No entanto, o tratamento ndo melhorou os sintomas clinicos
da paciente. Outra TC no dia 4 revelou pneumonia aumentada. Além disso, a contagem de plaquetas
da paciente era de 18 x 10%/L. A trombocitopenia ndo respondeu a imunoglobulina intravenosa, nem a
transfusdo de plaquetas. Metilprednisolona (40 mg/d, por via intravenosa) foi incluida no tratamento
por 5 dias. A trombocitopenia entrou rapidamente em remissdo. O acompanhamento da TC apds 3
dias de metilprednisolona sugeriu uma pequena melhora. A contagem de plaquetas permaneceu
normal e a pneumonia por COVID-19 continuou melhorando durante os dias seguintes, apesar
da persisténcia de SARS-COV-2 em swab de garganta. A fisiopatologia da trombocitopenia imune
permanece incompleta e o tratamento com glicocorticoides é a terapia inicial padrdo. Os autores
ponderam que a resposta favoravel da paciente a metilprednisolona sugeriu que a exacerbacdo aguda
da trombocitopenia e a progressdo da pneumonia na paciente provavelmente estavam associadas
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a danos mediados pelo sistema imunolégico. Os autores propuseram que infeccdes virais podem
causar disturbios imunoldgicos. Além disso, a autdpsia de pacientes com COVID-19 também revelou
lesdo imunomediada grave. Logo, os autores propuseram que os danos mediados pela imunidade
podem ser ativados pelo SARS-COV-2 e desempenhar um papel importante na patogénese da
trombocitopenia e da COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
5 de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas da paciente
QUALIDADE nao foram claramente descritas, assim como a condi¢cdo da paciente apds a
METODOLOGICA intervencdo até a alta hospitalar. Ademais, eventos adversos ao tratamento
nao foram reconhecidos ou reportados. Por fim, o relato de caso foi publicado
dentro de carta ao editor.

FAMOTIDINA

ESTADOS UNIDOS E REINO UNIDO

Nesta série de casos, os autores avaliaram dez pacientes com diagndstico clinico de COVID-19 que
faziam automedicacdo com famotidina oral (60 — 240 mg por dia). Os participantes do estudo foram
bem diversos no que diz respeito aos fatores de risco conhecidos para a gravidade da COVID-19: idade,
sexo, etnia e indice de massa corporal. A duragdo mediana do tratamento foi de 11 dias (variando
de 5 a 21 dias). O periodo entre o inicio dos sintomas e o inicio tratamento diferiu bastante entre os
pacientes, variando de 2 dias a 26 dias. Apds inicio da terapia, os participantes relataram melhora dentro
de 24 a 48 horas. Sete pacientes ndo apresentaram eventos adversos. Um relatou tontura e percepcdo
de batimentos cardiacos acelerados. Outro paciente apresentou tonturas, pele seca e insénia. Um
terceiro paciente relatou sintomas gastrointestinais e esquecimento temporario. No entanto, nenhuma
hospitalizacdo foi relatada pelos participantes. De acordo com os autores, este estudo sugere, mas ndo
estabelece, um beneficio do tratamento com famotidina em pacientes com COVID-19.”

De acordo com a ferramentaJBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 7/10
critérios foram contemplados. Neste estudo, os dados dos pacientes foram
coletados por duas entrevistas telefénicas e dois questionarios escritos, o que
aumentam as chances de vieses de informacgdo. Devido a automedicagdo dos
pacientes, o viés de memaria também deve ser levado em conta. A avaliacdo
da eficdcia e seguranca dessa terapia deve ser comprovada em estudos
clinicos controlados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TOCILIZUMABE

ITALIA

Os autores descrevem uma série de seis casos de pacientes transplantados, diagnosticados por
PCR para infeccdo por SARS-CoV-2, com achados das imagens pulmonares consistentes com COVID-19,
e que fizeram uso de Tocilizumabe de forma off-label. Paciente 1, com 41 anos, transplantado ha 15
anos. Apds o diagndstico da COVID-19, tacrolimus (imunossupressor) foi descontinuado (assim como
para todos os pacientes seguintes) e mantido 20mg de metilpredinisolona. Foi iniciado o tratamento com
hidroxicloroquina, darunavir/ritonavir 800/100 mg e cefepime. No 72 dia apds o diagndstico, devido a rapida
piora do paciente, foi iniciado o tratamento com TCZ (8 mg/kg) e repetida a dose no dia seguinte. Ocorreu
uma progressiva piora da funcao renal. No 152 dia, necessitou de ventilacgdo mecéanica e faleceu apds dois
dias. Paciente 2, com 65 anos, transplantado em marco de 2020 e diagnosticado com COVID-19 no pds-
transplante. Os imunossupressores foram descontinuados e iniciada a terapia com hidroxiclorogquina (200
mg/dia) e Darunavir/Ritonavir 800/100 mg. No dia 4 e 5, foi administrado TCZ. O paciente necessitou, no
72 dia, de ventilagdo mecanica por piora de seu quadro clinico. Em exame de cultura de sangue e urina,
positivou para e Klebsiella pneumoniae (a cultura urinaria também foi positiva para Enterococcus Faecalis)
e o tratamento com antibidticos foi modificado de amoxicilina/acido clavulanico para cefepime. Apesar
das sucessivas trocas de terapias antimicrobianas, no 172 dia o paciente faleceu. Paciente 3, 54 anos,
terceiro transplante de rim em 2014, iniciou o uso de hidroxicloroquina (200 mg/dia), o anti-coagulante
oral foi descontinuado e iniciou heparina de baixo peso molecular. Necessitou de suporte ventilatério ndo
invasivo, e o TCZ foi administrado no 22 e 32 dias. No 129 dia, o paciente demonstrou melhora de sua
condicdo respiratoria, e recebeu alta no 202 dia. Paciente 4, 62 anos, em seu segundo transplante, devido
ao diagndstico de COVID-19, iniciou o uso de hidroxicloroquina (200 mg/dia) e piperacilina-tazobactam,
em associacdo ao fluconazol. No 19 dia apds o diagndstico, necessitou de ventilagdo mecanica. Foi
administrado TCZ (8 mg/Kg) no 162 dia, sem melhora. No 269 dia, o paciente faleceu. Paciente 5,
transplantado hd 18 anos, iniciou hidroxicloroquina (200 mg/dia) e ceftarolina. No 42 dia, apds progressiva
piora, TCZ foi iniciado. No 112 dia, foi administrada imunoglobulina intravenosa (0.2 g/kg/dia), durante
quatro dias consecutivos. No 162 dia, a terapia com glicocorticoide foi aumentada (metilprednisolona, 40
mg/2x dia). No 212 dia, o paciente recebeu alta hospitalar. Paciente 6, 62 anos, transplantado em 2011.
Iniciou o uso de hidroxicloroquina (200 mg/dia) em associagdo com amoxicilina/clavulanato (1 g, 2x/dia).
No 19 dia de sua hospitalizagdo, necessitou de ventilacdo mecanica. No 292 e 32 dias, foi administrado o
TCZ. A funcdo respiratdria do paciente decaiu rapidamente, e ele faleceu oito dias apds o diagndstico.
Os autores concluem que os relatos apresentados confirmam que pacientes transplantados renais fazem
parte de um grupo de alto risco de mortalidade associada a COVID-19, e que o uso de TCZ como terapia
para tratamento desta doenca necessita de estudos controlados, a fim de mensurar sua eficacia.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 8/10 critérios
foram contemplados e 1/10 ndo se aplica ao estudo. Os autores ndo descrevem
claramente como foi a inclusdo de pacientes no estudo, embora os dados demograficos
QUALIDADE e clinicos foram claramente demonstrados. Desta forma, hd um possivel viés de selegdo.
METODOLOGICA Outra fragilidade observada foi a auséncia da mensuragdo da dosagem de IL-06 para
todos os pacientes e a contagem de CD4 +/CD8 +. Por fim, o autor ndo descreveu se
realizou a testagem para SARS-CoV-2 antes da alta hospitalar, embora tenha realizado o
acompanhamento e confirmado melhora da fungdo respiratéria nos pacientes.
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METILPREDINISOLONA E PREDINISOLONA

JAPAO

Os autores relatam o acompanhamento clinico de sete pacientes graves com sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) por COVID-19 que foram ventilados mecanicamente e tratados
com altas doses de corticosteroides por curto periodo de tempo, em unidade de terapia intensiva
(UTI) de um hospital no Japdo. O diagndstico de COVID-19 foi confirmado por RT-PCR. Os pacientes,
dentre eles quatro do género masculino, tinham idade mediana e indice de massa corporal de 69
anos (variacdo: 41-77) e 25,1, respectivamente. Além disso, apresentavam comorbidades como
asma, fibrilacdo atrial crénica, diabetes, hipertensdo e dislipidemia. O tempo médio entre o inicio
da febre e a intubacdo foi de 11 dias, a mediana da relacao PaO2/FiO2 antes da intubagdo foi de
117, a mediana da relagdo PaO,/FiO, apds a administracdo de corticosteroide foi de 142 e a fracdo
mediana do oxigénio inspirado (FiO,) as 24 horas apds a intubagdo foi de 0,4. No momento em que a
insuficiéncia respiratéria dos pacientes progrediu repentinamente, foi administrada metilprednisolona
nas doses de 1000 ou 500 mg/dia por trés dias por via intravenosa, seguidos por 1 mg/kg uma vez ao
dia e depois 10, 20 ou 30 mg/dia de prednisolona por via oral, terminando o esquema terapéutico
em 10 mg de prednisolona. A duracdo média da administracdo de corticosteroides foi de 13 dias.
Apds a essa terapia, a febre e a demanda por oxigénio diminuiram. Os niveis médios de proteina
C reativa antes e apds o tratamento foram de 12,3 e 1,7 mg/dL, respectivamente. O tempo médio
de ventilagdo mecanica foi de cinco dias (variagdo: 2—7). Antibidticos foram utilizados por sete dias
(piperacilina/tazobactam + azitromicina ou levofloxacina). A profilaxia para tromboembolismo venoso
foi administrada a todos os pacientes por injecdo subcutanea de heparina ndo fracionada. Os efeitos
colaterais incluiram hiperglicemia em cinco pacientes e alucinacdo em dois. Os pacientes foram
extubados com sucesso sem reintubacdo e receberam alta do hospital. Os autores sugerem que o
tratamento com corticosteroides em altas doses e a curto prazo, no inicio da insuficiéncia respiratéria
pode fornecer um bom progndstico para pacientes com SDRA relacionada a COVID-19, sem graves
efeitos colaterais. Este estudo é um relato de pacientes de um Unico centro e o nimero de casos é
limitado. Assim, estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer o efeito de corticosteroides para
o tratamento da COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. A evolugdo clinica ndo foi apresentada como
uma linha no tempo, sendo confusa em alguns pontos. Além disso, como os
préprios autores mencionaram, o estudo foi realizado em um Unico hospital
com um numero limitado de casos, sendo necessarios estudos adicionais para
esclarecer os efeitos do esquema terapéutico proposto com altas doses de
corticosteroides por curto prazo para o tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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ARBIDOL, GAMAGLOBULINA, METILPREDNISOLONA,
CLOROQUINA ETOCILIZUMABE

CHINA

Relato de caso de paciente, homem, 57 anos, motorista de taxi. O paciente apresentou aperto no
peito e febre 10 dias antes, e sua temperatura mais alta foi de 38,52C. Ele foi ao médico uma semana
antes e foi submetido a tomografia computadorizada de térax (TC), que mostrou opacidades em vidro
fosco em ambos os pulmdes. Foi realizado teste de acido nucleico, com resultado negativo para SARS-
CoV-2. Sua temperatura estava normal apds tomar arbidol e Lianhua Qingwen por 2 dias, mas ainda
sentiu aperto no peito. Apds a admissdo, o paciente recebeu suplemento de oxigénio e continuou a
receber arbidol e Lianhua Qingwen. Nos dias 2 a 5 de hospitalizacdo, os sinais vitais permaneceram
estaveis, a TC do térax revelou opacidades em vidro fosco em ambos os pulmdes, e o teste de acido
nucleico para SARS-CoV-2 novamente foi negativo. No dia 6, o paciente sentiu falta de ar e o fluxo de
oxigénio foi aumentado. Os resultados da funcdo hepdtica mostraram que as concentra¢des de ALT e
AST aumentaram, mas a albumina diminuiu. O paciente recebeu capsulas de glicirrizinato de diamonio
(medicina tradicional chinesa). No dia 9, o paciente sentiu falta de ar novamente. Testes rapidos para
influenza A e B foram negativos e um novo teste de SARS-CoV-2 foi negativo. O paciente recebeu
gamaglobulina e metilprednisolona, além de cloroquina. No dia 12, o paciente apresentou falta de
ar exacerbada e dor no peito, com saturagao de 90%. O paciente foi submetido a TC de torax, que
mostrou a extensdo da opacidade em vidro fosco e derrame pleural bilateral. O suporte de oxigénio foi
aumentado. Nos dias 12 a 16, os exames laboratoriais mostraram aumento de IL-6, PCR, e leucdcitos. No
dia 16, o paciente foi testado para hepatite B, tuberculose e HIV, todos negativos. O paciente recebeu
tocilizumabe apds consulta multidisciplinar. Ndo houve reacbes adversas durante a infusdo. No dia 17,
o paciente se sentiu melhor. No dia 19, os testes laboratoriais melhoraram em geral, ao passo que a
IL-6 aumentou notavelmente. Imagens de TC de torax revelaram uma gama de opacidades em vidro
fosco nos pulmdes. No dia 23, a IL-6 diminuiu. As amostras do paciente no teste de acido nucleico ainda
eram negativas para SARS-CoV-2; assim como para IgM, mas positivo para IgG. No dia 32, o paciente
foi retirado do ventilador ndo invasivo. Foi transferido para outro hospital para recuperacdo. Os autores
concluiram que o tocilizumabe foi eficaz para um paciente critico com COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. Os eventos adversos sé foram considerados
QUALIDADE no momento da infusdo com tocilizumabe, e ndo com relacdo aos outros
METODOLOGICA medicamentos que o paciente usada. Ademais, os autores atribuiram a melhora
do paciente somente ao tocilizumabe, o que sugere uma inconsisténcia, pois
ele estava em uso de pelo menos mais 5 medicamentos.
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LOPINAVIR/RITONAVIR, ARBIDOL E INTERFERON-a 1B

CHINA

Foi realizado relato de caso de paciente de 41 anos de idade, sexo masculino, com pneumonia
e sintomas compativeis com COVID-19. A pneumonia foi tratada inicialmente com azitromicina e
ceftriaxona desde o primeiro dia de admissdo. O primeiro resultado de RT-PCR foi indeterminado.
Logo, outros virus respiratérios foram testados, porém com resultado negativo. O paciente recebeu
suplementacdo de oxigénio. Amostras foram coletadas diariamente e testadas para SARS-CoV-2,
em razdo de ter havido contato com caso confirmado. No 52 dia de internacdo, a amostra de RT-
PCR foi positiva para COVID-19, e o tratamento antiviral foi iniciado com lopinavir/ritonavir (oral,
400mg/50 mg, 2x/dia), arbidol (oral, 200 mg 3x/dia) e Interferon-a 1b (inalacdo aerossol, 50 pg 2x/
dia), além de ibuprofeno para tratamento da febre. A antibioticoterapia foi descontinuada apds
confirmacdo da COVID-19. Depois de 7 dias de terapia antiviral, foi observada melhora clinica e a
oxigenoterapia foi descontinuada. No 119 dia de admissdo, a amostra de RT-PCR foi negativa. Na
tomografia computadorizada, observou-se melhora das lesGes pulmonares. Uma nova amostra para
RT-PCR, coletada dois dias depois, também foi negativa. O paciente teve alta hospitalar no 162 dia. Os
autores concluiram que houve melhora clinica apds o tratamento com lopinavir/ritonavir, arbidol e
Interferon-a 1b. Possiveis fatores de confusdo foram a idade do paciente, a possibilidade de melhora
espontanea e ndo apresentar sintomas mais graves. Ensaios clinicos sdo necessarios para comprovar
a eficacia da terapia utilizada.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, foram
atendidos 8/8 critérios. Apesar de ter atendido todos os critérios de qualidade, relatos
de caso ndo produzem evidéncias robustas para auxiliar na tomada de decisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DANOPREVIR, LOPINAVIR/RITONAVIR

CHINA

Foi realizado um estudo comparativo entre pacientes da COVID-19 tratados com Danoprevir ou
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) para avaliar a eficicia do tratamento em relacdo ao tempo de internacdo,
negativacdo dos testes de acido nucleico (NAT) e tempo de internacdo hospitalar. Foram incluidos 33
pacientes, comidade entre 18 e 71 anos, sendo 10 casos classificados como leves, 22 como moderados
e 1 como grave, divididos em dois grupos conforme esquema terapéutico. Todos os medicamentos
foram administrados até a alta dos pacientes. Cinco pacientes receberam Danoprevir e 28 receberam
LPV/r. A média de tempo para NAT negativar foi de 8 dias no grupo Danoprevir, enquanto no grupo
LPV/r foi de 12,5 dias, com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05). Da mesma forma, a
média de tempo de internacdo foide 11,4 no grupo Danoprevir e de no grupo LPV/r, respectivamente.
A taxa de alta dos pacientes no grupo Danoprevir foi superior a do grupo LPV/r (p < 0,05). Com base
na comparacao dos resultados entre os dois tratamentos, os autores concluiram que o Danoprevir foi
mais eficaz que o LPV/r no tratamento de COVID-19, o que sugere que este medicamento seria uma

escolha no tratamento de pacientes com COVID-19.* 12
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, o
estudo atendeu 7/10 critérios. Apesar dos autores ndo mencionarem limitacoes
ao estudo, é importante destacar que o grupo que recebeu Danoprevir foi
guase 6 vezes menor que o grupo LPV/r, e que neste Ultimo havia mais pessoas
com diabetes, hipertensdo e hepatite B, embora as diferencas ndao tenham
sido estatisticamente significativas. Quanto a gravidade, quase a totalidade dos
casos tratados com Danoprevir eram moderados e nenhum foi grave.

QUALIDADE
METODOLOGICA

COBRE, N-ACETILCISTEINA, REMDESIVIR, COLCHICINA,
N4-HIDROXICITIDINA, N-ACETILCISTEINA E OXIDO-NITRICO

CHIPRE E GRECIA

Nesta revisdo, os autores realizaram buscas na literatura sobre medicamentos candidatos por
meio de termos derivados do conhecimento atual sobre COVID-19. Apds as buscas, selecionaram os
agentes candidatos utilizando dois critérios: i) o candidato tinha que fornecer evidéncias de eficacia
ou se mostrar benéfico em pelo menos duas etapas do curso da doenca; e ii) o candidato tinha que
possuir um bom perfil de seguranca. Segundo os autores, a melhor combinacdo, de acordo com os
critérios estabelecidos, foi: um medicamento antiviral, como remdesivir ou N4-hidroxicitidina, devido
aos efeitos virucidas conhecidos, n-acetilcisteina por causa do efeito mucolitico, colchicina devido ao
seu forte efeito anti-inflamatdrio e éxido nitrico por causa de sua atividade inibitdria na replicacdo
viral. Os autores concluem que este tratamento, com os agentes citados acima, pode bloguear a
cascata de infeccdo e inflamacdo em diferentes etapas da doenca, o que parece ser o melhor caminho
para tratar a COVID-19."

Ndo hda ferramentas disponiveis para avaliar revisdes narrativas. Trata-se
de uma revisdo abrangente sobre diversas tecnologias, no qual os autores
chegaram num combinado de cinco medicamentos que acreditam poder tratar

QUALIDADE a COVID-19 com seguranca. No entanto, varios dados dessas tecnologias sao

METODOLOGICA baseados em estudo in vitro, in vivo e/ou clinicos de outras infeccOes virais
(MERS e SARS, por exemplo). Ensaios clinicos randomizados sdo necessarios
para confirmar a eficdcia e seguranga dessa terapia no tratamento de pacientes
com COVID-19.
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

22/03/2020

23/03/2020

25/03/2020

26/03/2020

01/04/2020

01/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

04/04/2020

Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19

Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV?2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevencao de
complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): Um estudo
randomizado e controlado

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

Avaliacdo de Protocolo de Tratamento COVID-19 com associacdo de Cloroquina/Hidroxicloroguina e
Azitromicina para pacientes com pneumonia

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil Ill Casos Graves — Corticoide

Estudo Clinico Fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19

Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao
confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada pelo
novo coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

11 04/04/2020 Ensaio Clinico Pragmatico 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 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 hidroxicloroguina em associa¢do aazitromicina, 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

17
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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

16/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por SARS-
CoV-2/gravidade da infec¢do. 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
avaliagdo 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 avaliagdo da eficécia e seguranca da
administracdo oral de hidroxicloroquina em associacdo a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Impacto do uso de medicagdes antirretrovirais e da cloroquina sobre a ocorréncia e gravidade de

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

Hidroxicloroguina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a saide das pessoas com COVID-19

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

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.

Hospital das Clinicas da Faculdade

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

31

32

33

34

35

36

37

38

39

18/04/2020

18/04/2020

21/04/2020

23/04/2020

23/04/2020

25/04/2020

25/04/2020

26/04/2020

01/05/2020

03/05/2020

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca 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

Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibicdo farmacolégica de bradicinina para o tratamento de
COVID-19

Avaliacdo do Uso Terapéutico da Hidroxicloroquina em Pacientes acometidos pela forma Leve da
COVID-19: Ensaio Clinico Randomizado

HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos

HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

O Uso da Fototerapia de UVB com Banda Estreita na Prevencao de Infecgdes Virais Hospitalares
durante a Pandemia De COVID-19: Um Ensaio Clinico Randomizado e Aberto

Intervencdo Percutanea Cardiovascular Assistida por Robo como Estratégia para Reduzir o Risco
de Contaminagdo Intra-Procedimento Pelo COVID-19 e Outros Virus Respiratérios — Um Estudo

Piloto Para Minimizar a Exposicdo de Pacientes e Profissionais da Salude ao Ar Exalado Durante a
Intervengdao

Estudo clinico de fase i para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19

Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e preditores de gravidade: ensaio
clinico randomizado

Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP

Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA

Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH

Hospital Israelita Albert Einstein

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
Beneficéncia/SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

A utilizacdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/
COVID-19 no Brasil.

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 diagndstico 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

Atenc¢do em Saude Mental por Teleatendimento para Profissionais de Saude no Contexto da
Infecgdo SARS-CoV-2

Plasma convalescente (PCONV) como terapia de prevengdo 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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal do Acre — UFAC

Fundacdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —

HEMOCENTRO

Associacdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS
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50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

16/05/2020

16/05/2020

16/05/2020

19/05/2020

20/05/2020

20/05/2020

21/05/2020

22/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

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

Estudo aberto de uso de tocilizumabe em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio
agudo associada ao COVID-19: Estudo fase |l

Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da

ivermectina em pacientes com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em
pacientes com doenca oncoldgica ativa e diagndstico recente de COVID-19.

Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave
de COVID-19.

Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19

Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em
pacientes com diagnodstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo

Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e
geragao anticorpos monoclonais humanos

Utilizagcdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave decorrente da SARS-CoV-2

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
Rio Preto

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina
Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
Gerais

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —

UNB

Pontificia Universidade Catdlica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

23/05/2020

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

EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19

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

Utilizagdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Par3

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

Avaliacdo da Eficacia 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 comparacdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hiroxicloroquina 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

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

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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Satude 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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72

73

75

76

77

78

79

80

81

82

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 Prépolis 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 exploratorio.

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.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

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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84

85

86

87

88

89

90

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

03/06/2020

04/06/2020

05/06/2020

Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
internados com COVID 19

Avaliacdo de Eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

Ventilador de Excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO)

Estudo piloto prospectivo, brago Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2.

Estudo controlado randomizado de fase lll para determinar a seguranga, eficdcia e imunogenicidade
da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus
(COVID-19) no estado da Paraiba

Efetividade da administragdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
S.

DEPARTAMENTO DE CI

Associacao Brasileira de Ozonioterapia

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
Rio Preto

Faculdade de Medicina — UFRJ

Hospital Universitario

Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — IEP — Sdo

Lucas

Universidade Federal de Sdo Paulo

Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Universidade de Passo Fundo

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