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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 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.
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CORTICOSTEROIDES

ARGENTINA

Neste trabalho, os autores apresentam uma revisao de literatura sobre os efeitos clinicos de
agentes antivirais em pacientes com COVID-19 e sugerem potenciais tratamentos contra o SARS-CoV-2.
Cloroquina: atua como um medicamento antimaldrico e de doengas autoimunes, foi relatada como
um potencial medicamento antiviral. Alguns estudos sugerem que ela inibe o SARS-CoV ao elevar
o pH endossomal e interferir na glicosilagcdo terminal do receptor celular, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), o mesmo receptor para SARS-CoV-2. A cloroquina também pode interferir
no processamento proteolitico da proteina M, o que pode reduzir indiretamente as citocinas pro-
inflamatdrias durante a infeccdo por SARS-CoV-2. Alguns ensaios clinicos conduzidos na China
sugerem que o fosfato de cloroquina é superior ao tratamento padrdo na inibicdo da infeccdo por
SARS-CoV-2. Mais ensaios clinicos sobre a eficdcia e seguranca da cloroquina sdo necessarios para
a otimizacdo da dose do medicamento. 1) Hidroxicloroguina: um analogo da cloroquina que parece
exibir um efeito antiviral semelhante ao da cloroquina. Apesar disso, alguns ensaios in vitro sugerem
que ele seja mais potente na inibicdo da replicacdo viral. A hidroxicloroquina é uma das op¢des de
tratamento do ensaio clinico “Solidariedade” para tratamentos de COVID-19, lancado pela OMS
e parceiros. Em 23 de maio, a OMS decidiu implementar uma pausa tempordaria nos ensaios com
hidroxicloroquina baseada nas questdes levantadas sobre a seguranca do medicamento. Em 3 de
junho de 2020, a OMS anunciou que, com base nos dados de mortalidade disponiveis, ndo ha motivos
para modificar o protocolo do ensaio, incluindo hidroxicloroquina. A questdo continua em aberto e
tem sido alvo de grandes debates por especialistas. Sdo necessarios ensaios clinicos randomizados e
controlados com numeros maiores de pacientes com COVID-19 para avaliar a eficiéncia e seguranca
da hidroxicloroquina. 2) Favipiravir: é um andlogo de nucleotideo aprovado para uma nova ou
reemergente influenza no Japdo com amplo espectro de inibicdo da replicagdo do RNA viral. Uma
alta concentracao de favipiravir foi necessaria para reduzir a infec¢do por SARS-CoV-2 in vitro. Além
disso, um ensaio controle aberto indicou que o favipiravir foi associado de forma independente a
uma depuracdo viral mais rapida e apresentou melhores efeitos do tratamento em pacientes com
COVID-19. Um ensaio clinico randomizado mostrou ndo haver beneficios do favipiravir comparado ao
arbidol. O regime de dosagem para pacientes com COVID-19 deve ser cuidadosamente planejado. 3)
Lopinavir/Ritonavir: lopinavir € um virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) inibidor de protease e
ritonavir sdo combinados para aumentar o tempo de meia-vida do lopinavir. A combinacgado lopinavir/
ritonavir mostrou efeitos inibitorios no SARS-CoV através da inibicdo da atividade da protease 3CLpro.
Um ensaio clinico randomizado, controlado e aberto mostrou que o tratamento com lopinavir/
ritonavir ndo foi associado a uma diferenca do tratamento padrdo no tempo até a melhora clinica.
No entanto, a mortalidade em 28 dias foi numericamente menor e os pacientes tiveram uma estadia
mais curta na unidade de terapia intensiva (UTI) no grupo lopinavir/ritonavir do que no grupo de
tratamento padrdo. 4) Arbidol: é uma pequena molécula derivada do indol e envolve a inibicdo da
fusdo mediada pelo virus com a membrana alvo e um blogueio resultante da entrada do virus nas
células alvo. Um estudo retrospectivo mostrou que o tratamento com arbidol resultou numa tendéncia
a reducdo da mortalidade. Um estudo de coorte retrospectiva associou a monoterapia com arbidol a
uma taxa de conversdo negativa para o coronavirus em comparagdo ao grupo tratado com arbidol em
combinagdo com lopinavir/ritonavir. O arbidol € um agente antiviral potencial relativamente seguro
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para COVID-19, mas em algumas regides, ndo é facil de obter. 5) Interferon Alpha (IFN-a): Estudos
anteriores in vitro anteriores mostram os efeitos antiviral do IFN-a e IFN-B contra SARS-CoV, ambos
aplicados na infecgdo por MERS-CoV. Um estudo de intervengdo de brago Unico ndo randomizado
mostrou que IFN-a2b combinado com ribavirina uma redugdao da taxa de mortalidade comparado
ao tratamento de suporte. O IFN-a é sempre usado como uma das drogas da terapia combinada
durante o tratamento com COVID-19. Em ensaios clinicos, IFN-a é frequentemente combinado com
outros antivirais, como favipiravir, lopinavir / ritonavir. Ndo existem ensaios clinicos sobre os efeitos da
monoterapia com IFN-a na infecgdo SATS-CoV-2. 6) Remdesivir: é um analogo da adenosina e em sua
forma ativa pode afetar a atividade da polimerase de RNA viral, causando assim uma diminuicdo na
producdo de RNA do virus. O uso compassivo de remdesivir foi relacionado com uma boa recuperagao
da COVID-19. Outro estudo publicado recentemente demonstrou uma melhora clinica em 68% dos
pacientes com COVID-19 grave que foram tratados com uso compassivo de remdesivir. Um estudo
duplo-cego, randomizado, placebo controlado no qual foi administrado remdesivir IV mostrou que
a droga era superior ao placebo na reducdo do tempo de recuperacdo. Remdesivir parece ser um
dos antivirais mais promissores contra a infeccdo por SARS-CoV-2, mas ainda é um medicamento
investigado com efeitos adversos desconhecidos e é relativamente dificil de se obter. A avaliacdo
da eficacia do remdesivir ainda requer ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo da
terapia com remdesivir.!

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 4 de 16 critérios, sendo 3 deles ndo aplicaveis,
pois ndo foi realizada metanalise. Diversas limitagcGes foram encontradas: ndo
houve registro prévio do protocolo antes da realizagdo da revisdo; os critérios de
exclusdo dos artigos ndo foram reportados; ndo hd lista de estudos excluidos nem
justificativas para possiveis exclusées; os autores ndo descreveram os estudos
selecionados de forma detalhada; os autores ndo identificaram e ndo avaliaram
o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados
da revisdo; ndo ha mencdo sobre alguma heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo. Ndo ha informagdes sobre os tipos de corticosteroides
utilizados nos estudos; ndo ha identificacdo do financiamento de cada estudo
incluido, e, por fim ndo ha mencao se os artigos foram selecionados e extraidos
por pares. O autores selecionaram os estudos e apenas fizeram uma descrigdo
do que dizia cada um, sem uma conclusdo geral sobre o uso de corticosteroides
para COVID-19 a partir dos resultados observados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VACINA INATIVADA

CHINA

Nesse ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, os autores avaliaram a
dose ideal, imunogenicidade e seguranca da vacina de SARS-CoV-2 inativada, denominada CoronaVac.
Um total de 600 adultos saudaveis com idades entre 18—59 anos foram divididos aleatoriamente em 3
grupos em uma proporcdo de 2:2:1 para receber 2 injec8es da vacina experimental em uma dose de
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3 ug/0,5 mL ou 6 ug/0,5 mL, ou placebo em um esquema de dia 0-14 ou 0-28 dias, de acordo com
uma lista aleatdria gerada por um estatistico independente. CoronaVac foi bem tolerada e ndo foram
observadas preocupacdes de segurancga relacionadas com a dose. No inicio do estudo, todos os 600
individuos eram soronegativos (com titulos de anticorpos neutralizantes de < 1: 8); mas as taxas de
soroconversdo aumentaram mais de 90% durante as fases posteriores do ensaio. Para individuos no
cronograma 0-14 dias, o titulo de anticorpo médio geométrico aumentou para 34,5 (IC 95%, 28,5—
41,8) e 27,6 (IC 95%, 22,7-33,5) no grupo de 6 ug e 3 ug, respectivamente, e permaneceu estavel
apos 28 dias da segunda injecdo. Os titulos de anticorpos neutralizantes para individuos no esquema
0-28 dias aumentaram significativamente 28 dias apds a segunda injecao, quando comparados aos
dos individuos no esquema do 0-14 dias dentro de cada grupo de dosagem. Tendéncias quase
semelhantes as observadas para o anticorpo neutralizante foram observadas durante a avaliagdo do
nivel de IgG. Além disso, os titulos de anticorpos neutralizantes diminuiram significativamente com o
aumento da idade dos pacientes; individuos mais jovens tendem a ter um nivel mais alto de titulos de
anticorpos neutralizantes. Os autores concluem que a seguranca e a imunogenicidade da CoronaVac
foram demonstradas neste ensaio clinico de fase 2, o que apoia a conducdo do estudo de fase 3.?

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta baixo risco
de viés. 1) Geracdo da sequéncia aleatdria: geracdo de numeros randémicos
por estatistico independente (baixo risco de viés). 2) Ocultacdo de alocacdo:
informacdo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatéria
para permitir julgamento (risco de viés incerto). 3) Cegamento de participantes
e profissionais: Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e
é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado (baixo risco de viés). 4)
Cegamento de avaliadores de desfecho: Cegamento da avaliacdo dos desfechos
foi realizado, e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado (baixo risco
de viés). 5) Desfechos incompletos: ndo houve perda de dados dos desfecho
(baixo risco de viés). 6) Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo esta
disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados que
sdo de interesse da revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto
(baixo risco de viés). 7) Outras fontes de viés: O estudo parece estar livre de
outras fontes de viés (baixo risco de viés). Vale ressaltar que esse estudo ainda
nado foi avaliado por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA

B-BLOQUEADORES, IECA/BRA, ARBIDOL, RIBAVIRINA

CHINA

Este estudo trata de uma coorte retrospectiva que incluiu 681 pacientes adultos (> 18 anos)
com COVID-19 que foram admitidos em um Hospital de Wuhan, China, de 3 de janeiro de 2020 a 9
de abril de 2020. O objetivo principal do trabalho foi de esclarecer as caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e terapéuticas de pacientes com COVID-19 grave. Para isto, foram avaliados os seguintes
desfechos primarios: mortalidade por todas as causas durante a hospitalizacdo, e alta. Apds aplicagdo
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dos critérios de inclusdo e exclusdo, os participantes foram divididos em dois grupos: sobreviventes
e ndo sobreviventes. Os resultados mostraram que a idade mediana dos individuos foi de 65 anos.
Hipertensao foi a comorbidade mais comum, seguida por diabetes e doenca arterial coronariana. Os
principais sintomas clinicos encontrados foram febre, tosse seca e fadiga. Em comparacdo com os
sobreviventes, os ndo sobreviventes eram mais velhos, maioria homens e tinham frequéncia cardiaca
e pressdo arterial sistolica (PAS) mais altas (p < 0,05). Os ndo sobreviventes apresentaram também
maiores taxas de comorbidade associada a hipertensdo, a doenca arterial coronariana (DAC) e ao
acidente vascular encefdlico (AVC) (p < 0,001), bem como contagens de leucdcitos e neutrofilos,
proteina C reativa (PCR), e IL-6 mais altas. Do total de pacientes, 97,8% receberam tratamento
antiviral, incluindo arbidol, ribavirina, ganciclovir ou oseltamivir. A proporcdao de pacientes que
receberam antibioticoterapia ou tratamento com imunoglobulina e glicocorticoide foi de 83,8%,
54,6% e 48,8%, respectivamente. Em comparagdo com os sobreviventes, os ndo sobreviventes usaram
mais antimicrobianos, glicocorticoides e imunoglobulina, enquanto menos arbidol fora administrado
nesse grupo (p < 0,05). Ademais, ficou demonstrado que a razdo de neutroéfilos para linfécitos (NLR)
(p=0,018) elesdomiocardicaaguda(p=0,000) foramindependentemente e negativamente associados
a morte em pacientes com COVID-19 grave. A analise dos dados também mostrou que os pacientes
falecidos receberam menos medicamentos antiplaquetarios, estatinas, B-bloqueadores e IECA/BRA.
Foi realizada, ainda, uma regressdo logistica multivaridvel para avaliar a eficdcia da intervencdo, a qual
mostrou que o arbidol e a ribavirina foram eficazes nesses pacientes. Ja os B-bloqueadores e IECA/BRA
foram independentemente e positivamente associados a diminuicdo da mortalidade. Concluindo, os
autores relatam a necessidade de estudos multicéntricos, prospectivos, randomizados e controlados
para maiores conclusdes sobre terapias eficazes contra a COVID-19.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 10 critérios foram atendidos, sendo um critério ndo aplicavel, pois o
acompanhamento dos pacientes foi completo, ndo necessitando que estratégias
fossem adotadas para minimizar os impactos de um seguimento incompleto.
Algumas fragilidades do estudo foram identificadas: os dois grupos comparados
possuem caracteristicas distintas; as medidas de exposi¢do ndo foram claramente
definidas e descritas em detalhes; a posologia dos medicamentos utilizados ndo
foi reportada; os fatores de confundimento ndo foram identificados, e por isso
nenhuma estratégia para lidar com eles fora adotada.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DIVERSAS TECNOLOGIAS

IRA

Neste artigo, os autores compartilham sua experiéncia no tratamento de casos graves de
COVID-19, durante dois meses, no Hospital Imam Reza, Ird. No que concerne aos objetivos deste
informe, serdo descritos aqui somente as abordagens medicamentosas utilizadas. Todos os pacientes
receberam nutricdo enteral nas primeiras 24 horas de internacdo com meta de 25 kcal/kg e pelo
menos 1,5 g/kg de proteina, a menos que houvesse lesdo renal aguda (LRA). Se os pacientes
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nao tolerassem nutricdo enteral, optava-se pela parenteral (total ou suplementar) com base na
necessidade do paciente. Para todos os pacientes, foi adotado o uso rotineiro de medicamentos
antivirais (hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir) e terapia antimicrobiana empirica, além de vitamina
C (4 a 8 g/dia), exceto nos casos de lesdo renal aguda. Eletrdlitos, principalmente magnésio, foram
verificados rotineiramente e o magnésio foi mantido acima de 2,5 mg/dL para diminuir a incidéncia
de arritmia com os medicamentos do tratamento e a febre ndo foi suprimida, a menos que houvesse
altos graus de hipertermia, presenca de sindrome coronariana aguda, dano neurolégico agudo ou
em mulheres gravidas. Para os pacientes do grupo grave, foi considerado o uso de corticosteroide,
hemoperfusdao ou tocilizumabe, individualmente. Foi feito controle intensivo da glicemia desses
pacientes e adotado um tratamento profildtico para Ulcera por estresse com corticoterapia em altas
doses. Caso o paciente estivesse em uma tempestade de citocinas, era realizada hemoperfusdo ou
infusdo com tocilizumabe, dependendo da disponibilidade, além de corticoide em altas doses. Os
autores concluem que, utilizando essa estratégia, trataram mais de 200 pacientes graves atendidos
por este hospital e que obtiveram uma taxa de mortalidade de 45%, o que foi semelhante a outras
incidéncias relatadas em pacientes com COVID-19.*

Nao existem ferramentas metodoldgicas para avaliar relatos de experiéncia. Em
leitura critica, foi identificado que os autores ndo descreveram as caracteristicas
clinicas dos pacientes e cada caso foi avaliado individualmente e tratado de
acordo com a disponibilidade do tratamento naquele momento, no hospital, o
gue leva a uma variabilidade grande.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CELULAS TRONCO MESENQUIMAIS

CHINA

Trata-se dorelato de dois casos com o objetivo de explorar o papel de células tronco mesenquimais
(MSC) no tratamento da COVID-19. Caso 1: mulher de 37 anos apresentou febre e dispneia, sendo
internada em 31 de janeiro de 2020. A paciente tinha histdria de hipertensdo ha 5 anos. O exame
fisico revelou febre (38,7°C), frequéncia respiratéria de 24 vezes por minuto e pulso de 118 vezes
por minuto. A saturacdo de oxigénio (SaO:) foi de 98%. Os resultados dos exames laboratoriais
mostraram aumento contagem de leucdcitos e neutrdéfilos, diminuicdo dos linfécitos e diminuicao
da hemoglobina. Os indicadores inflamatodrios indicavam proteina C reativa elevada (PCR, 42,5 mg/L)
e interleucina-6 aumentada (IL-6, 27,1 pg/mL). Ela foi diagnosticada com COVID-19 por RT-PCR. Ela
recebeu oseltamivir, arbidol e outros tratamentos de suporte, mas os sintomas ndo melhoraram. A
paciente recebeu transplante de MSC por meio de infusdo intravenosa trés vezes. A infusdo foi bem
tolerada e os sintomas de febre e dispneia melhoraram. Os autores verificaram que apds o tratamento
com MSC, os linfécitos aumentaram, os indicadores de inflamacdo diminuiram e a dispneia melhorou.
A radiografia mostrou a absorcdo das lesGes nos pulmdes. O teste seguinte de acido nucleico da
paciente deu negativo. Caso 2: homem de 71 anos, apresentou febre, dispneia e tosse e foi internado
em 7 defevereiro de 2020. O exame fisico mostrou dispneia e tosse, temperatura de 36,5°C, frequéncia
respiratoria de 34 vezes por minuto, SaO: de 98%. Os exames mostraram diminui¢do da contagem
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de leucdcitos e linfécitos, e aumento dos neutroéfilos. Os indicadores inflamatdérios mostraram PCR
elevada (15,5 mg/L) e IL-6 normal (5,1 pg/mL). A RT-PCR foi positiva para o SARS-CoV-2. A radiografia
de torax indicou sombras no pulmao esquerdo. Recebeu ribavirina, arbidol, cefoperazona-sulbactam
e outros tratamentos de suporte. O paciente recebeu tratamento com MSC por infusdo intravenosa
trés vezes, o qual foi bem tolerado. Os autores relatam que, apds o tratamento com MSC, os linfécitos
aumentaram, indicadores de inflamacdo diminuiram e a FiO: diminuiu. A repeticdo da radiografia de
torax mostrou a absorcdo de exsudato nos pulmdes. O teste para SARS-CoV-2 foi negativo. Os autores
concluem que o trabalho oferece pistas sobre a terapia baseada em MSC para combater a COVID-19,
uma vez que as MSCs podem melhorar a funcdo pulmonar por meio de efeitos anti-inflamatorios em
pulmdes lesados.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
5 de 8 critérios foram atendidos. Sao limita¢gdes do estudo: ndo descrever as
caracteristicas demograficas dos pacientes, ndo descrever os tratamentos
concomitantes a infusdo de MSC em detalhes, e ndo descrever a presenca ou
auséncia de eventos adversos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VARIOS MEDICAMENTOS (HIDROXICLOROQUINA,
MICOFENOLATO DE MOFETILA, TACROLIMUS,
PREDNISOLONA, MEROPENEM, COTRIMOXAZOL, ACIDO
FOLICO E ACIDO URSODESOXICOLICO)

IRA

A apresentacdo clinica e o manejo da lesdo hepdatica em pacientes transplantados hepaticos com
COVID-19 ndo sdo claros e podem ser um desafio crescente para os centros de transplante. Neste
artigo, os autores descrevem dois casos de pacientes com transplante de figado e COVID-19, que
inicialmente, ndo apresentavam sinais e sintomas pulmonares, mas apos diagndstico por imagem,
ambos apresentaram envolvimento pulmonar. O primeiro paciente, uma mulher de 60 anos de idade,
submetidaatransplantedefigadoha 10 meses, foiencaminhadaaohospitaldevido a febreintermitente,
fragueza e anorexia, sintomas iniciados 2 semanas antes. A paciente ndo tinha historia de quaisquer
sintomas respiratoérios, incluindo tosse ou dispneia. Ao exame fisico, a paciente apresentava ictericia,
mas o pulmado e outros orgaos estavam normais. Ndo havia historia de hipertensdo ou doenca arterial
coronariana. Ela estava tomando medicamentos incluindo micofenolato (720 mg por dia), tacrolimus
(2 mg por dia), prednisolona (15 mg por dia), acido félico (1 mg por dia) e 4dcido ursodesoxicolico (900
mg por dia). O teste de RT-PCR deu positivo para o SARS CoV-2 e, apds o diagndstico, a tomografia
computadorizada (TC) do térax foi realizada, na qual multiplos infiltrados nodulares bilaterais de
tamanhos variados e algumas opacidades em vidro fosco foram observadas. A paciente foi transferida
para sala isolada, o micofenolato foi suspenso, e iniciou-se o tratamento por 14 dias com meropenem
(1g IV g.8h), cotrimoxazol (400mg/80mg 2x/dia) e hidroxicloroquina (HCQ) (400 mg/dia). A paciente
desenvolveu estenose do ducto biliar comum, sendo tratada por intervencado radioldgica. Os autores

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUM

ATRIA AMADA
DEPA O DE el RDE ! NCIAS ES ESTR ASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

destacam que, emboraacondicdo da paciente tenha melhorado apds 5 semanas de acompanhamento,
devido ao tratamento concomitante da estenose do ducto biliar e da COVID-19, é dificil separar o
efeito e a contribuicdo do tratamento das duas doencgas na recuperacdo da paciente. O segundo
paciente, um homem de 46 anos, submetido a um transplante de figado ha 2 anos, foi internado
devido a febre, forte dor de cabeca, anorexia, ndusea e vomito, iniciados 7 dias antes da internacgdo.
O paciente ndo tinha historico de sintomas respiratérios, diabetes, hipertensdo ou doenca arterial
coronariana. Ele estava tomando medicamentos incluindo micofenolato (1440 mg por dia), tacrolimus
(3 mg por dia), prednisolona (10 mg por dia), acido folico (1 mg por dia) e aspirina (80 mg por dia).
Os exames fisicos, incluindo neurolégicos e pulmonares, foram normais. Devido a febre inexplicada
em um paciente com imunidade suprimida e ressonancia magnética cerebral normal, amostras de
swabs nasais e faringeos foram coletadas para avaliagdo da COVID-19. As amostras foram testadas
por RT-PCR, que apresentou resultados positivos. Foi realizada TC de térax, na qual foi observada
apenas uma pequena opacidade em vidro fosco periférica irregular no pulmao direito. Apds discussao
do estado do paciente em equipe multidisciplinar, o paciente foi transferido para uma sala isolada e
recebeu HCQ (400 mg/dia) por 5 dias, e o micofenolato foi descontinuado. A febre, a dor de cabeca
e a nausea do paciente diminuiram 2 semanas depois, e 0 apetite do paciente melhorou na quarta
semana. Os autores concluem que nenhum dos 2 pacientes apresentava sintomas respiratorios, e
as imagens pulmonares e os testes de RT-PCR foram realizados com base na alta suspeita clinica de
COVID-19 para o diagndstico. Por outro lado, informam que ambos os pacientes melhoraram apds
iniciar o tratamento com HCQ e continuaram a tomar todos os medicamentos imunossupressores,
exceto micofenolato. Por fim, os autores informam que os dados sobre as caracteristicas clinicas e o
manejo da COVID-19 em pacientes transplantados hepaticos ainda sdo muito limitados, e defendem
que mais pesquisas sejam realizadas.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 5
de 8 critérios foram atendidos. Como limitacbes metodoldgicas, foi identificado
QUALIDADE gque: as caracteristicas demograficas dos pacientes foram parcialmente
METODOLOGICA descritas; as histdrias dos pacientes nao foram apresentadas em uma linha do
tempo; ndo ha informacdes sobre identificacdo de possiveis efeitos adversos
relacionados aos tratamentos recebidos pelos pacientes.

MICOFENOLATO DE MOFETIL, PREDINISONA,
HIDROXICLOROQUINA, LOPINAVIR-RITONAVIR

CHINA

O artigo relata as caracteristicas clinicas e o tratamento de uma paciente do sexo feminino, 39
anos deidade, com diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha 15 anos e infecgdo recente por
COVID-19. Desde 2018 ela faz uso de micofenolato de mofetil (MMF) 0,5 g, 2x/dia, prednisona (10 mg,
1x/dia) e hidroxicloroquina (0,2 g, 2x/dia). Os sintomas da COVID-19 tiveram inicio no dia 5/02/2020,
e no dia 14/02, apds piora do quadro clinico, a paciente buscou atendimento hospitalar, sendo
confirmado o diagndstico por RT-PCR e achados de imagem na TC do torax. Os medicamentos usados
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no tratamento do LES ndo foram ajustados durante o curso da COVID-19. Foi adicionado tratamento
antiviral com lopinavir e ritonavir (250 mg, 2x/dia), e moxifloxacina (0,4 g, 1x/dia, intravenoso) para
prevenir infeccdes secundarias. No dia 20/02 houve melhora clinica e negativagdo do RT-PCR, o
tratamento antiviral foi mantido até o dia 25/02, e duas novas TC de tdorax demonstraram melhora
gradativa das lesdes pulmonares, melhora da saturacdo (54% para 98%), com alta do paciente no dia
26/02. Apds 8 dias da alta, houve recorréncia dos sintomas da COVID-19 (tosse seca, febre dor de
cabeca e artralgia), sendo necessario retornar ao hospital e retomar o tratamento anterior, além disso
o RT-PCR foi novamente positivo. O tratamento com antivirais foi interrompido no dia 09/03, houve
melhora dos sintomas, no periodo de 7 a 9 de margo outros trés testes de RT-PCR foram negativos,
ela recebeu alta no dia 9. Foram feitas mais duas consultas de acompanhamento nos dias 23 de
marco e 11 de abril, com melhora clinica e dos exames de imagem. Os autores discutem que pessoas
com LES sdo mais sensiveis ao virus SARS-CoV-2 que a populacdo geral e que é necessario manter
o tratamento do lUpus durante a pandemia para estabilizar a doenca de base, e pelos efeitos anti-
inflamatdrios das drogas usados no LES que podem ser benéficos diante da infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Os autores concluiram que a recuperacdo bem-sucedida deste caso serve de alerta para tratamento
futuro de outros pacientes com LES e COVID-19.7

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
o estudo atendeu 7 de 8 critérios. Como limitacdo, destaca-se que nao foi
mencionado se efeitos adversos estavam ausentes ou presentes. Os autores
ressaltaram que apenas um caso de LES e COVID-19 curado com sucesso nao
pode definir uma diretriz de tratamento eficaz para esse tipo de paciente. Além
disso, outros fatores como idade, e auséncia de comorbidades (hipertensao,
diabetes, etc.) e SRAG podem ter colaborado na recuperagao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA, FLAVIPARAVIR,
LOPINAVIR/RITONAVIR, ARBIDOL, INTERFORON ALFA,
REMDESIVIR

CHINA

Neste trabalho os autores apresentam uma revisdo de literatura sobre os efeitos clinicos de
agentes antivirais em pacientes com COVID-19 e sugerem potenciais tratamentos contra o SARS-CoV-2.
1) Cloroquina: Alguns ensaios clinicos conduzidos na China sugerem que o fosfato de cloroquina é
superior ao tratamento padrdo na inibicdo da infeccdo por SARS-CoV-2. No entanto, mais ensaios
clinicos sobre a eficacia e seguranca da cloroquina sdo necessarios para a otimizacdo da dose do
medicamento. 2) Hidroxicloroquina: Em 23 de maio, a OMS decidiu implementar uma pausa
tempordria nos ensaios com hidroxicloroquina baseada nas questdes levantadas sobre a seguranca
do medicamento. Em 3 de junho de 2020, a OMS anunciou que, com base nos dados de mortalidade
disponiveis, ndo hd motivos para modificar o protocolo do ensaio, incluindo hidroxicloroquina. A
questdao continua em aberto e tem sido alvo de grandes debates por especialistas. Sdo necessarios mais
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estudos para avaliar a eficiéncia e seguranca da hidroxicloroquina. 3) Favipiravir: Uma alta concentracao
de favipiravir foi necessaria para reduzir a infeccdo por SARS-CoV-2 in vitro. Além disso, um ensaio
controle aberto indicou que o favipiravir foi associado de forma independente a uma depuragdo viral
mais rapida e apresentou melhores efeitos do tratamento em pacientes com COVID-19. Um ensaio
clinico randomizado mostrou ndo haver beneficios do favipiravir comparado ao arbidol. O regime de
dosagem para pacientes COVID-19 deve ser cuidadosamente planejado. 4) Lopinavir/Ritonavir: Um
ensaio clinico randomizado, controlado e aberto mostrou que o tratamento com lopinavir/ritonavir
nao foi associado a uma diferenca do tratamento padrdo no tempo até a melhora clinica. No entanto,
a mortalidade em 28 dias foi numericamente menor e 0s pacientes tiveram uma estadia mais curta
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no grupo lopinavir/ritonavir do que no grupo de tratamento
padrdo. 5) Arbidol: Um estudo retrospectivo mostrou que o tratamento com arbidol resultou numa
tendéncia a reducdo da mortalidade. Outro estudo associou a monoterapia com arbidol a uma taxa de
conversao negativa para o coronavirus em comparagao ao grupo tratado com arbidol em combinacao
com lopinavir/ritonavir. 6) Interferon Alpha (IFN-a): Um estudo de intervencdo de braco unico
ndo randomizado mostrou que IFN-a2b, combinado com ribavirina, reduziu a taxa de mortalidade
comparado ao tratamento de suporte. 7) Remdesivir: O uso compassivo de remdesivir foi relacionado
com uma boa recuperacao da COVID-19. Outro estudo publicado recentemente demonstrou uma
melhora clinica em 68% dos pacientes com COVID-19 grave que foram tratados com uso compassivo
de remdesivir. Um estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado, no qual foi administrado
remdesivir IV mostrou que a droga era superior ao placebo na reducdo do tempo de recuperacgdo.
Remdesivir parece ser um dos antivirais mais promissores contra a infeccdo por SARS-CoV-2, mas ainda
¢ um medicamento investigado com efeitos adversos desconhecidos e é relativamente dificil de se
obter. A avaliacdo da eficacia do remdesivir ainda requer ensaios clinicos randomizados e controlados
por placebo da terapia.?

Nao foi utilizada ferramenta para avaliar a revisdo narrativa. No entanto, em
leitura critica, observa-se que os autores parecem ter reunido a maior parte
QUALIDADE dos estudos disponiveis acerca das drogas que estdo sendo testadas para o
METODOLOGICA tratamento da COVID-19. Embora eles foquem em alguns desfechos e resultados
promissores, pouca atencdo é dada aos efeitos adversos e maior precaucdo que
€ preciso ter ao se administrar essas drogas em pacientes com SARS-CoV-2.

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

BRASIL

O estudo avalia o papel da hidroxicloroquina e da cloroquina no tratamento da fase inicial da
COVID-19 com o objetivo de apresentar uma proposta de tratamento precoce em Unidades Basicas
de Saude (UBS). Trata-se de uma proposta de protocolo para tratamento precoce de pacientes
com COVID-19, realizada por meio de um estudo exploratdrio na base Pubmed (13 de junho de
2020), utilizando palavras-chave para hidroxicloroquina ou cloroquina, associada, ou ndo, a um

antibidtico macrolideo. Foram selecionados cinco artigos que abordavam o uso de hidroxicloroquina
11
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ou cloroquina, associado ou ndo a macrolideos, no tratamento da fase precoce da COVID-19. Além
disso, foi incluido um artigo da plataforma medRxiv (trabalhos ndo revisados por pares) por se tratar
de um estudo randomizado. O primeiro estudo reportou que pacientes que receberam cloroquina
apresentaram melhora significativa dos sintomas e da imagem radiolégica em comparacdo aos
controles. Outro estudo randomizado e pré-print incluiu 62 pacientes e avaliou a hidroxicloroquina
400 mg/dia ou placebo. Além da hidroxicloroquina, todos os pacientes receberam oxigénio, agentes
antivirais, antibidtico e imunoglobulina, com ou sem corticoide. A recuperagdo da tosse e da febre foi
mais rapida no grupo da hidroxicloroquina. Um pequeno estudo observacional francés avaliou o uso
da hidroxicloroquina 600mg/dia, associada ou ndo a azitromicina, em 20 pacientes. Houve eliminacdo
do virus em 100% dos casos de pacientes que utilizaram hidroxicloroquina e azitromicina até o sexto
dia, jd os que usaram somente hidroxicloroquina, 57,1%, e nos pacientes controle, em 12,5%. Em
outro estudo observacional, 80 pacientes com infeccdo leve foram tratados com hidroxicloroquina e
azitromicina, por pelo menos trés dias, e a maioria dos pacientes melhorou. Os pacientes tiveram um
tempo médio de permanéncia hospitalar de cinco dias. O principal estudo publicado até o momento
foi o estudo que avaliou 1.061 pacientes positivos para SARS-CoV-2, tratados por pelo menos trés
dias com hidroxicloroquina e azitromicina. A depuracdo viral ocorreu em 973 pacientes em 10 dias
(91,7%). O resultado clinico adverso foi observado em 46 pacientes (4,3%) e 8 foram a dbito (0,75%).
Os autores geram a hipdtese de que o tratamento precoce poderia diminuir ainternacdo na enfermaria
e na UTI, e a taxa de dbito. Reconhecem que ndo existe evidéncia nivel 1A de que a associacdo de
cloroquina ou hidroxicloroquina e azitromicina seja efetiva no tratamento da COVID-19, e defendem
que a autonomia do médico e do paciente deve ser preservada.’

N&o existem ferramentas para avaliagdo da qualidade de revisGes narrativas. Em
leitura critica, observa-se que os autores se propuseram a estudar tratamento
precoce para COVID-19, mas procuraram especificamente evidéncias de
QUALIDADE hidroxicloroquina e azitromicina, e em apenas 1 base de dados. Ademais, os
METODOLOGICA critérios de elegibilidade e o processo de sele¢do dos estudos ndo foram descritos
em detalhe. Em seguida, os autores propdem um protocolo de atendimento de
COVID-19 em fase inicial a partir de apenas 5 estudos incluidos na revisdo, sem
seguir a metodologia ja estabelecida para elaboragdo de uma diretriz clinica.

BARICITINIBE

CHINA

O baricitinibe estd sendo combinado com diferentes antivirais, no tratamento da COVID-19,
uma vez que esta combinacdo diminuiria a infectividade viral, a replicacdo viral e controlaria a
tempestade de citocinas. Em um estudo com 12 pacientes com pneumonia moderada por COVID-19,
o tratamento com baricitinibe (4 mg/dia combinado com lopinavir/ritonavir 200/50 mg/duas vezes
ao dia, por duas semanas) demonstrou melhora significativa tanto na semana 1 quanto na semana 2,
quando comparado ao tratamento padrdo. A alta na semana 2 ocorreu em 58% (7/12) dos pacientes
tratados com baricitinibe vs 8% (1/12) dos controles (p = 0,027). Apesar desse resultado positivo, os
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autores recomendam o uso de baricitinibe somente se levado em conta as seguintes medidas: evitar
0 Uso em pacientes com infeccdo grave ativa e tuberculose ativa; baricitinibe ndo é recomendado em
pacientes com contagem absoluta de linfocitos < 0,5 x 10e9/L, contagem absoluta de neutrdéfilos < 1,0
x 10e9/L ou hemoglobina < 8 g/dL; investigacdo imediata da causa da elevacdo da enzima hepatica
¢ recomendada. Se aumentos de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase forem
observados e hd suspeita de lesdo hepatica induzida por medicamento, interromper o baricitinibe; o
baricitinibe deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam fatores de risco, como idade
avancada, obesidade, historia de trombose venosa profunda/embolia pulmonar e uso de inibidor
seletivo de COX-2. Os autores concluem que baricitinibe é um medicamento promissor no tratamento
da COVID-19. Mais estudos sdo necessarios, principalmente para avaliacdo de eventos adversos.*

Ndo existem ferramentas disponiveis para avaliar revisdes narrativas. Trata-
se de uma breve revisdo a respeito do uso de baricitinibe no tratamento da
QUALIDADE COVID-19. Apesar dos autores nao relatarem como, onde e quais foram os
METODOLOGICA critérios de inclusdo dos artigos no estudo, percebe-se que estes foram bem
detalhados. Além disso, percebe-se prudéncia dos autores ao recomendarem o
uso do medicamento somente apds a adogdo de algumas medidas.

PLASMA CONVALESCENTE, ANTICORPOS MONOCLONAIS
(MABS), ANTICORPOS NEUTRALIZANTES (NABS) E
IMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS

INDIA

Sabe-se que, atualmente, ndo hd medicamento ou vacina especifica disponivel para o manejo
de pacientes com COVID-19. Estratégias imunoterapéuticas baseadas em anticorpos usando plasma
convalescente, anticorpos monoclonais (mAbs), anticorpos neutralizantes (NAbs) e imunoglobulinas
intravenosas tém sido utilizadas pelo seu potencial terapéutico. Esta revisdo narrativa fornece o
status atual do desenvolvimento de varios imunoterapéuticos baseados em anticorpos, como plasma
convalescente, mAbs, NAbs e imunoglobulinas intravenosas contra a COVID-19. A revisdo também
destaca suas vantagens, desvantagens e utilidade clinica para o tratamento de pacientes com
COVID-19. Os autores alegam que, embora as vacinas sejam necessarias para induzir imunidade ativa
contra o SARS-COV-2, pode levar muito tempo para obter a aprovacgao e disponibilizd-las no mercado
comercial. Defendem que a lacuna produzida pela falta de uma vacina eficiente contra o SARS-CoV-2
pode ser eliminada usando-se imunoterapicos baseados em anticorpos para induzir imunidade
de curto prazo. Informam que a terapia com plasma convalescente jd é usada no tratamento de
pacientes com COVID-19, no entanto, alertam que o potencial de neutralizacdo do plasma precisa
ser testado para comprovar sua utilidade terapéutica. MAbs aprovados contra receptores de
interleucina 6 (IL-6), como o tocilizumabe, sdo usados ??para tratar condi¢Ges patoldgicas induzidas
por COVID-19, como tempestade de citocinas ou sindrome de liberacdo de citocinas. Segundo os
autores, os imunoterapéuticos baseados em anticorpos monoclonais sdo altamente especificos contra
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0 virus e mais seguros em comparacao com a terapia de plasma. Informam que muitos anticorpos
monoclonais contra o SARS-COV-2 estdo em desenvolvimento clinico para o tratamento de pacientes
com COVID-19. Defendem que os anticorpos monoclonais contra o dominio de ligacdo ao receptor da
subunidade S1 da proteina spike apresentam potencial de neutralizacdo do virus. Por fim, concluem
gue é necessario acelerar a pesquisa para desenvolver novos MAbs, e trazer os MAbs especificos para
SARS-COV-2 existentes para a pratica clinica, o mais rapido possivel.**

Nao existem ferramentas para avaliagao da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Em leitura critica, foi observado que os autores apresentaram uma
vasta revisdo da literatura em relacdo ao tema abordado. Contudo, ndo ha

QUALIDADE informacdes sobre as estratégias utilizadas para buscar e selecionar os artigos

METODOLOGICA incluidos nesta revisdo. Por fim, considera-se que as informagdes sobre os
estudos em andamento com as terapias abordadas sao relativamente atuais, e
gue as discussdes conduzidas pelos autores estdo coerentes com as referéncias
apresentadas.

NITAZOXANIDA

EGITO E NIGERIA

Nesta revisdo narrativa os autores discorrem sobre um possivel papel da nitazoxanida (NTZ)
para tratamento da COVID-19. Apresentam dados de que este medicamento antiparasitario tem
atividade antiviral demonstrada contra diferentes infecgdes virais, como coronavirus, influenza, virus
da hepatite C (HCV), virus da hepatite B (HBV), citomegalovirus, além de outros virus. Dessa forma,
teria potencial como um medicamento antiviral de amplo espectro. Nesse sentido, recentemente
foi demonstrado que a NTZ exibiu inibicdo do SARS-CoV-2 in vitro, mesmo em baixas concentragdes.
Ademais, apresentam dados de que a NTZ exerce papel broncodilatador, o que pode ser benéfico
no alivio de sintomas associados a COVID-19, além de possuir acdo inibitdria sobre a producdo de
citocinas pro-inflamatdrias, o que poderia ajudar a controlar a tempestade de citocinas induzida por
COVID-19. Posto isso, os autores concluem que todos esses achados, juntamente com o historico
de alta seguranca do medicamento, podem estimular a condugdo de ensaios clinicos para avaliar os
beneficios potenciais de seu uso em pacientes com COVID-19.*

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliagdo da qualidade metodoldgica de
revisdes narrativas, atualmente. Em leitura critica, foi observado que os autores
apresentaram uma vasta revisdo da literatura em relacdo ao tema abordado.
Contudo, ndo ha informacgdes sobre as estratégias utilizadas para buscar e
selecionar os artigos incluidos nesta revisdo. Por fim, nota-se que a grande
maioria das informacdes apresentadas pelos autores foram obtidas de ensaios
in vitro, sendo necessaria sua confirmacdo em ensaios clinicos controlados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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REMDESIVIR

REINO UNIDO

Esta revisdo analisou resultados de varios estudos sobre o uso do remdesivir no tratamento da
COVID-19. Algoritmos “deep learning” identificaram o potencial uso do remdesivir no tratamento de
infecgdes em humanos por SARS-CoV-2 e estudos in vitro demonstraram a sua capacidade em inibir a
infeccdo viral. Diversas publicacdes relataram experiéncias com o uso do remdesivir no tratamento da
COVID-19. Um deles foi um estudo de caso, que ndo adicionou nenhuma informacdo Util sobre o possivel
valor terapéutico. Em uma série de casos com 24 pacientes, os autores concluiram ndo ter informacdes
suficientes para relatar resultados associados. Outro trabalho usou como medida de sucesso o “indice
cumulativo de melhora clinica”, mas sua validade ndo é clara, além de ter sido uma coorte pequena (53
individuos) com duracdo relativamente curta do acompanhamento, dados ausentes, falta de informacdes
sobre 8 dos pacientesinicialmente tratados, e auséncia de grupo controle randomizado. Um ensaio clinico
randomizado, mascarado e controlado por placebo de remdesivir + tratamento padrdo vs. tratamento
padrdo, os autores concluiram que o remdesivir intravenoso ndo melhorou significativamente o tempo
para melhora clinica, mortalidade ou tempo para eliminagdo do virus em pacientes com COVID-19 grave,
em comparacdo com placebo. Também foram discutidos os resultados preliminares de um ensaio com
538 pacientes randomizados para remdesivir e 521 com placebo, em que os dados foram analisados
precocemente, e remdesivir foi fornecido pela Gilead Sciences. Com base nos resultados deste estudo, a
Agéncia Europeia de Medicamentos concedeu uma Autorizagao Condicional de Introdugao no Mercado
para o remdesivir. Um outro estudo em que quase metade dos autores eram patrocinados pela Gilead,
incluiu os resultados de um ensaio randomizado com duas doses diferentes de remdesivir, e um estudo
de coorte retrospectivo de desfechos clinicos em pacientes recebendo “tratamento padrdo”. O endpoint
primario foi a proporgdo de pacientes que se recuperaram em 14 dias, em uma escala complexa de 7
pontos, além de atribuir pesos diferentes entre os tratados e ndo tratados, o estudo ndo considerou o
uso de dexametasona. Uma coorte de pacientes italianos foi omitida porque eles tinham uma taxa de
mortalidade maior do que esperado. A conclusdo foi que “no dia 14, o remdesivir foi associado a uma
recuperacao significativamente maior e a 62% de reducao das chances de morte vs. tratamento padrao
em pacientes com COVID-19 grave”. No momento existem 11 estudos com remdesivir para tratar a
COVID-19, dos quais um é cego e trés sdo duplo-cegos. Estes ensaios preveem a inclusdo de 22.437
individuos, mas somente 9,2% deles serdo incluidos em ensaios mascarados. Os autores da revisdo
concluiram que os resultados do uso compassivo do remdesivir nos estudos publicados sugerem, mas
ndo provam, que os beneficios do remdesivir podem superar os danos, e que estudos abertos e ndo
controlados ndo serdo capazes de dar essa resposta. Os resultados de ensaios clinicos randomizados
e controlados ainda ndo mostraram que o remdesivir afeta a mortalidade em curto prazo, apesar do
estudo randomizado ter demonstrado que os pacientes tratados com remdesivir se recuperaram mais
rapidamente.*®

Ndo existem ferramentas para avaliar revisGes narrativas. Em leitura critica,
observa-se que esta revisdo analisou os primeiros relatos de caso e série de casos
QUALIDADE gue apontaram beneficios com uso do remdesivir no tratamento da COVID-19.
METODOLOGICA Foram incluidos na andlise os estudos que aprovaram o uso do remdesivir e suas
limitagGes, bem como as perspectivas dos resultados dos ensaios clinicos em
curso. Apesar disso, as revisdes do CEBM-Oxford ndo sdo revisadas por pares.
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BROMEXINA, CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA,
REMDESIVIR, LOPINAVIR/RITONAVIR

DIVERSOS PAISES

Os autores fizeram uma revisdo de literatura contendo diversas abordagens que podem ser
utilizadas para atingir o virus SARS-CoV-2, observando as suas caracteristicas e também a dos farmacos
com possivel atividade antiviral. De acordo com alguns estudos, o virus langa mdo de proteinas
membranares para entrar em contato com a célula hospedeira, a fim de infecta-la. Uma proteina
importante para essa atividade é a CoV S, composta por duas subunidades (S1 e S2), as quais sdo
alvos terapéuticos promissores. Para que o virus consiga entrar na célula, faz-se necessario também
a clivagem da proteina S por uma protease chamada TMPRSS2. Dada essa informacdo, Hoffman e
colaboradores sugeriram em seu trabalho que a TMPRSS2 poderia ser um alvo terapéutico potencial
para COVID-19, uma vez que a entrada do virus nas células foi reduzida pelo mesilato de camostat,
um inibidor ndo seletivo de TMPRSS2. Lucas e colaboradores, ao investigarem o papel desta protease
no cancer de prostata, identificaram a bromexina, um farmaco com atividade mucolitica, como um
potencial inibidor seletivo de TMPRSS2. Um ensaio clinico (NCT04273763) controlado e randomizado
avaliou a eficdcia e seguranca do cloridrato de bromexina (BHT) em pacientes com COVID-19 leve.
Os resultados mostraram sinais de eficacia usando BHT, o qual foi capaz de aliviar a lesdao pulmonar
até certo ponto, sem nenhum efeito adverso grave. Além disso, o grupo experimental comparado ao
grupo controle necessitou de menos dias de oxigénioterapia, e teve menor proporcao de pacientes
gue necessitavam de oxigénio. Os resultados exploratérios do estudo apoiam a hipdtese dos autores
de que o cloridrato de bromexina pode ter um bom efeito no tratamento de COVID-19. Um outro
estudo mostrou que a cloroquina e a hidroxicloroquina (HCQ) interferem também na glicosilacdo da
ECA2, que é considerada um dos receptores celulares do SARS-CoV. Além disso, a cloroquina possui
efeitos imunomoduladores, suprimindo a producdo/liberacdo de TNF-a, IL-1B e IL-6, o que pode
aumentar sinergicamente seu efeito antiviral in vivo. Ambos farmacos demonstraram ser eficientes
contra o SARS-CoV-2 em pacientes chineses com COVID-19. Outro alvo farmacolégico mencionado
nesta revisdo foi a catepsina B/L, uma protease endossomal que também auxilia no processo de
endocitose viral. Entretanto, estudos relacionados ao efeito de inibidores da catapsina B/L sobre o
SARS-CoV-2 ndo foram mencionados. Ja em relacdo a inibicdo da replicacdo viral, o remdesivir tem
demonstrado alguns beneficios sobre esta acdo. Ademais, inibidores de proteases, como o lopinavir/
ritonavir, vem sendo utilizados devido a sua capacidade de inibir a protease 3CLpro, uma das principais
enzimas envolvidas no processo de replicacdo viral.**

Ndo existem ferramentas para avaliacdo da qualidade de revisdes narrativas.
Uma analise critica do texto identificou algumas limitacbes na revisdo. Os
autores pautaram suas discussGes em estudos in vitro e in vivo, e que nao

QUALIDADE necessariamente tiveram efeitos sobre o virus SARS-CoV-2 e sobre a COVID-19.

METODOLOGICA Além disso, muitas hipoteses de tratamento foram levantadas baseadas apenas
nos possiveis mecanismos de acao dos farmacos. Desta forma, mais ensaios
clinicos randomizados e prospectivos sdo necessarios para se estabelecer a real
eficacia de um medicamento sobre a COVID-19.
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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

NCT04508075/
Indonésia

2 NCT04508985/Canadd

3 NCT04508023/EUA

4 NCT04508439/México

5 NCT04507256/Reino
Unido

Vacina

Anti-hipertensivo

Anticoagulante

Anticoagulante

Produto biologico

SARS-CoV-2 Vacina
inativada

Temporariamente
interromper o inibidor
de RAAS

Rivaroxabana

Enoxaparina em dose
profildtica
AZD7442

Placebo

Manter o uso de
inibidor de RAAS

Placebo

Enoxaparina em
dose terapéutica

Placebo

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda n3do recrutando

11/08/2020

11/08/2020

11/08/2020

11/08/2020

11/08/2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

PT Bio Farma; Faculty

of Medicine Universitas
Padjadjaran; National
Intitute of Health Research
and Development, Ministry
of Health Republic of
Indonesia; Sinovac Life
Sciences Co., Ltd.

McGill University Health
Centre; Research Institute
of the McGill University
Health Centre; Jewish
General Hospital (Montreal,
Quebec, Canada); Montreal
General Hospital (Montreal,
Quebec, Canada); Université
de Lorraine, Centre
d'Investigation Clinique
Plurithématique Inserm
1433 (Nancy France)

Janssen Research &
Development, LLC

Hospital Regional de Alta
especialidad de Ixtapaluca

AstraZeneca; Parexel
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Apéndice 2: 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 hidroxicloroguina 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 associagdo de Cloroquina/Hidroxicloroquina 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

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

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Associacdo Beneficente Siria

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
Hospital S3o José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Secretaria de Saude Fortaleza

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

Associagdo Beneficente Siria

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital Brigadeiro UGA V-SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
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

11 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 de Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
Hidroxicloroquina 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 pelo virus 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 ndo 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 doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Uso de plasma convalescente submetido a inativacdo de patdgenos 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 seguranga 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

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

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.

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

31

32

33

34

35

36

37

38

39

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

03/05/2020

Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibicdo farmacoldgica 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 infecgGes virais hospitalares
durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico randomizado e aberto

Intervencdo percutanea cardiovascular assistida por robd como estratégia para reduzir o risco
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

Estudo clinico de fase | 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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

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

Universidade Federal do Acre — UFAC
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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.

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

DEPARTAMENTO DE CI

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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50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

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

23/05/2020

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 doenga oncoldgica ativa e diagnostico 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
geracdo anticorpos monoclonais humanos

Utilizacdo 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

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

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

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

Fundagdo 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 Catolica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundacgdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto
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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 pneumonia

por 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

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

DEPARTAMENTO DE CI

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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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.

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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82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

04/06/2020

04/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

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, braco 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, eficcia 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 administracdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

Eficacia da suplementagdo de vitamina D no tempo de internagdo e uso de ventilagdo mecanica em
pacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego

Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave.

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 — |[EP — Sao
Lucas

Universidade Federal de Sdo Paulo

Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Universidade de Passo Fundo

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —

UNIRIO

Departamento de Bioguimica — Universidade Federal
do Rio Grande do Norte — UFRN
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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.

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

DEPARTAMENTO DE CI

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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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 multicéntrico 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

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

DEPARTAMENTO DE CI

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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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

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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122

123

124

125

126

127

128

129

29/06/20

29/06/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

12/07/20

12/07/20

Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a seguranca e
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19
em comparagdo com o padrdo de cuidados.

Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

Terapia celular para o tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda associada a COVID-19: ensaio
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

Estudo de eficacia da vacina oral da pdlio (VOP) na prevengdo da COVID-19 em adultos

Estudo clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue
de corddo umbilical e placentario humano (Plasmacord®) em pacientes com sindrome respiratoria
aguda grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficdcia e a seguranca de plasma humano
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com COVID-19

Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou
confirmado de COVID-19

Protocolo de pesquisa clinica para avaliar a eficacia da oxigenoterapia sistémica com ozénio
medicinal (ozonioterapia) no tratamento da COVID-19 estudo clinico, aberto, fase Ill, multicéntrico,
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

Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo-cego para uso da Oxigenoterapia
Hiperbarica em paciente hospitalizados com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP

Hospital Alemado Oswaldo Cruz

Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia

Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
Fiocruz RJ

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

Sociedade Brasileira de Ozonioterapia Médica SOBOM/
SP

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais — UFMG
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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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DEPARTAMENTO DE CI

Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Pard — 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 S3o Paulo — HCFMUSP

Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goias — 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

140

141

142

143

144

145

146

147

148

19/07/20

19/07/20

19/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

Estudo de fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a
seguranca e a eficacia de mstt1041a ou uttrl147a em pacientes com pneumonia grave causada por
COVID-19

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, paralelo para tofacitinibe
em participantes hospitalizados com pneumonia por COVID-19

Estudo comparativo da hidroxicloroquina e ivermectina na profilaxia da COVID-19.
Uso de plasma obtido de pacientes convalescentes de COVID-19 como terapéutica coadjuvante no
tratamento dos quadros de pneumonia grave

Uso de células-tronco mesenquimais no tratamento sintomatico de pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2

Avaliagdo da eficacia e seguranca de PTC299 em participantes hospitalizados com COVID-19 (FITE19)

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19 em Caxias do Sul

Tratamento anti-androgénico para COVID-19 — AndroCoV trial

Ensaio SARS-COV2 do coronavirus com colchicina (colcorona).

Um estudo de fase 3, randomizado, controlado por placebo de lenzilumabe em pacientes
hospitalizados com pneumonia por COVID-19 severa e critica
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Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira
Hospital Albert Einstein

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da
Universidade Federal do Ceard — PROPESQ/UFC

Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de
S30 Paulo — EPM/UNIFESP

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

Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul
FUCS/RS

Flavio Cadegiani Endocrinologia e Servicos
Médicos Ltda

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

Rede D'Or S3o Luiz S.A.
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

01/08/20 Estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e a Hospital das Clinicas da Faculdade de
seguranca de ABX464 no tratamento de inflamagdo e na prevencdo de insuficiéncia respiratoria Medicina da Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP
aguda associada a COVID-19 em pacientes com — 65 anos de idade e em pacientes com — 18 anos
de idade, com pelo menos um fator de risco adicional, que foram infectados por SARS-CoV-2

150 01/08/20 PIONEER — Estudo clinico randomizado e controlado da intervengdo precoce em pacientes Instituto Nacional de Infectologia Evandro
hospitalizados com COVID-19: favipiravir e tratamento convencional versus tratamento convencional  Chagas — INI/Fiocruz RJ

151  01/08/20 Um Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Veiculo-Controlado, Multicéntrico, com Grupo Paralelo, de Hospital Alem&o Oswaldo Cruz
APL-9 em sindrome do desconforto respiratorio, Leve a Moderada, decorrente de
Covid-19 — (APL9-COV-201)

152  01/08/20 Protocolo AT-03A-001: Estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para Chronos Clinica Médica LTDA
avaliar a seguranca e a eficacia de AT-527 em participantes com COVID-19 moderada

153  01/08/20 4591001 — Estudo de fase 1/2/3, randomizado, controlado por placebo, cego para o observador Centro Paulista de Investigacdo Clinica e Servigos
e de determinagdo de dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e eficacia de Médicos LTDA — CEPIC
vacinas candidatas com SARS-COV-2 RNA contra a COVID-19 em adultos saudaveis.

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