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BUSCA REALIZADA EM 12 DE AGOSTO 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, 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.

FORAM ENCONTRADOS 13 ARTIGOS E 10 PROTOCOLOS

A piramide apresentada abaixo foi construida a partir do desenho
experimental de cada estudo e ndo da qualidade metodoldgica de cada
referéncia:
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VACINA BCG

EMIRADOS ARABES UNIDOS

Na esperanca de uma possivel imunidade protetora da vacina BCG contra a COVID-19, todos
os funcionarios do Emirates International Hospital (Emirados Arabes Unidos) receberam uma vacina
de reforco BCG no inicio de marco de 2020. Todos os funcionarios do hospital foram testados para
infeccdo por SARS Cov-2 no final de junho de 2020. Assim, foi realizada uma coorte retrospectiva nessa
populacdo, que foi dividida em dois grupos: aqueles que receberam a vacina de reforco BCG em margo
(grupo A) e aqueles que ndo receberam (grupo B). De um total de 280 funciondrios, 71 receberam
a vacina no periodo de duas semanas. O teste por RT-PCR foi realizado em todos os funcionarios do
hospital. A equipe do hospital era de origem arabe, indiana, asiatica, africana e europeia. Eles tinham
idades entre 21 e 80 anos e incluiam equipes clinicas e ndo clinicas, como recepcionistas, enfermeiras
e médicos. Em 24 de junho de 2020, 18 casos de infeccdo por SARS-cov-2 foram documentados na
equipe do hospital. O grupo Aincluiu 71 individuos que receberam o reforco de BCG e nenhum testou
positivo para infecgdo por SARS-CoV-2. O Grupo B, que incluiu 209 funcionarios ndo vacinados com
reforco, teve 18 casos positivos de COVID-19, dos quais 13 eram sintomaticos e 5 ndo apresentavam
sintomas. A taxa de infeccdo foi 18/209 ou 8,6% no Grupo B e zero no Grupo A. Nenhum relato de
complicagdes locais ou sistémicas foi observado com o grupo da vacina de reforco BCG. A diferenca
foi estatisticamente significativa, com um valor de p de 0,004. Ambos os grupos A e B tiveram a
vacina BCG administrada ao nascimento, porém nenhuma informacdo estava disponivel sobre a
marca exata da vacina BCG que foi usada. Nenhum dos funciondrios positivos para COVID-19 relatou
gualquer atividade de alto risco fora do hospital, casa infectada ou viagem antes do teste positivo.
Os individuos positivos para COVID-19 ndo demonstraram qualquer distribuicdo departamental e
local em comparagao com os ndo infectados. Nao foram coletados dados sobre comorbidades da
equipe do hospital e outros medicamentos usados em ambos os grupos. Os autores concluem que
os achados demonstram uma possivel imunidade ndo especifica a infecgdo por SARS-CoV-2 em um
ambiente clinico. Estudos prospectivos com vacina¢do de profissionais de saude podem esclarecer
ainda mais a relacdo da vacina BCG de reforco e o nivel de imunidade que ela fornece.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, o
artigo contempla 8 dos 11 critérios listados. Os autores assumem as limitagdes
do estudo, como: falta de compreensdo e documentacdo clara de quaisquer
fatores de confusdo entre os dois grupos, que poderiam ter influenciado a taxa
de transmissao e infec¢do; o tamanho da amostra tao discrepante entre os dois
grupos; ndo foram documentadas as comorbidades dos participantes, assim
como qualquer suplemento de venda livre que tenham tomado na tentativa de
prevenir a infeccdo; apesar do acompanhamento completo, ndo ha mencgdo de
estratégias para lidar com perda de seguimento ou de dados, caso ocorressem.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINAS

DIVERSOS PAISES

Neste documento institucional, a Organizacdao Mundial da Saude traz um levantamento de
vacinas que atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta ultima atualizacdo, a OMS
reporta que ha 28 vacinas em fase clinica e 139 em fase pré-clinica, 167 candidatas a vacinas no total.
1) As seguintes vacinas se encontram em fase 3 de avaliacdo: vacina ChAdOx1-S, da University of
Oxford/AstraZeneca; a Inativada da chinesa SINOVAC; a Inativada do Instituto de Produtos Biologicos
de Wuhan/Sinopharm; a Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de Beijing/Sinopharm; a mRNA
de LNP encapsulado da Moderna/NIAID; 3 LNP-mRNAs do BioNTech/Fosun e Pharma/Pfizer. 2) As
seguintes vacinas estdo em fase 2 de avaliacdo: vetor de adenovirus tipo 5 da CanSino Biological Inc./
Instituto de Biotecnologia de Pequim; e vacina de Proteina recombinante adjuvante (RBD-Dimer) da
Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences.
3) As seguintes vacinas estdo em fase 1/2 de avaliacdo: Inativada do Institute of Medical Biology,
Chinese Academy of Medical Sciences; Vacina de plasmideo de DNA por eletroporacdo da Inovio
Pharmaceuticals; Vacina de DNA plasmidial + adjuvante da Osaka University/AnGes/Takara Bio; Vacina
de DNA plasmidial da Cadila Healthcare Limited; Vacina de DNA (GX-19) da Genexine Consortium;
Vacina de Virion Inativado da Bharat Biotech; Vacina Ad26COVS1 da Janssen Pharmaceutical
Companies; Vacina de nanoparticulas de glicoproteina com SARS-CoV-2 recombinante com matriz
M da Novavax; Vacina baseada em dominio receptor-obrigatério (RBD) da Kentucky Bioprocessing,
Inc; Vacina de mRNA da Arturus/Duke-NUS. 4) As seguintes vacinas estdo em fase 1: Vacina de
vetor viral ndo replicante do Instituto de pesquisa Gamaleya; Vacina da subunidade proteica Spike
trimérica nativa da Clover Biopharmaceuticals/GSK/Dynavax; Vacina de proteina Spike recombinante
com adjuvante AdvaxTM da Vaxine Pty Ltd/Medytox; Vacina de proteina Spike estabilizada com
adjuvante MF59 da University of Queensland/CSL/Seqirus; Vacina baseada em vetor de sarampo do
Institute Pasteur/Themis/Univ. of Pittsburg CVR/Merck Sharp & Dohme; LNP-nCoVsaRNA da Imperial
College London; Vacina de mRNA da Curevac; Vacina de mRNA da Academia de Ciéncias Militares do
Exército de Libertacdo Popular (PLA)/Walvax Biotech; Vacina de particula semelhante a virus (VLD)
derivada de planta com adjuvante GSK ou Dynavax da empresa Medicago Inc.; e por fim, a vacina
S-2P protein + CpG 1018 da Medigen Vaccine Biologics Corporation/NIAID/Dynavax.?

Por se tratar de documento institucional, ndo cabe avaliagdo da qualidade
metodoldgica. Trata-se de levantamento das vacinas para COVID-19 em
desenvolvimento no mundo, atualizado regularmente.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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INIBIDORES DE JANUS QUINASE E INTERFERON TIPO |

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores avaliaram os inibidores da Janus quinase e os interferons do tipo | quanto a sua
eficacia e capacidade de produzir resultados positivos em pacientes infectados com SARS-CoV-2.
As bases de dados MEDLINE (via PubMed) e MedRxiv foram pesquisadas. Foram incluidos ensaios
clinicos que utilizaram combinagdo ou Unico inibidor de JAK ou interferon tipo | (IFN-a, IFN-B) para
o tratamento de COVID-19. Quinze estudos atenderam aos critérios: quatro estudos observacionais,
seis coortes retrospectivas, quatro ensaios clinicos randomizados (ECRs) e uma coorte prospectiva.
Enguanto alguns estudos ndo relataram quais medicamentos foram administrados como tratamento
padrdo, outros relataram o tratamento com glicocorticoides, hidroxicloroquina, cloroquina, arbidol
e lopinavir/ritonavir. Um total de cinco estudos investigou o efeito da inibicdo de JAK, sendo que
a metanadlise revelou uma probabilidade menor de mortalidade com o inibidor de JAK (OR = 0,12;
IC 95%: 0,03—0,39; p = 0,0005), em comparac¢do com o tratamento padrdo. Aqueles tratados com
inibidor de JAK, em comparacdo com aqueles que receberam o tratamento padrao, demonstraram
0,05 (IC de 95%: 0,01-0,26) vezes a chance de serem admitidos na UTI (p = 0,0005). Ademais, aqueles
tratados com inibidor de JAK tinham chances significativamente maiores do que aqueles tratados com
0 cuidado padrdo de terem alta em 2 semanas (OR = 22,76; IC de 95%: 10,68-48,54; p < 0,00001).
Outra metandlise revelou que ndo houve associagdes significativas entre terapia com interferon tipo
|, em comparagdo com o tratamento padrdo, em ter admissdo na UTI, exigir ventilagdo mecanica, ou
desenvolver caso grave de COVID-19 (p > 0,05). Nas analises dos pacientes que receberam interferon
Tipo |, a terapia de intervencdo foi associada a maiores chances de receber alta (OR =1,89; IC de 95%:
1,00-3,59; p = 0,05; n = 895) e significativamente menores chances de mortalidade (OR = 0,19; IC
95%: 0,04-0,85; p = 0,03, n = 1906), quando comparado ao padrdo de atendimento. Em conclusdo, o
estudo apoia o valor do inibidor de JAK e da terapia com interferon tipo | como antivirais no combate
a infeccdo por SARS-CoV-2. Em pacientes com COVID-19, o tratamento com inibidor de JAK est3
significativamente associado a resultados positivos em termos de mortalidade, admissdo na UTl e
alta, bem como a associagdo do tratamento com interferon tipo | com resultados positivos em relagdo
a mortalidade e alta.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews, 7 de 16 critérios foram atendidos. Sdo limitacées do
estudo: ndo ter protocolo escrito a priori, a busca pouco abrangente, nao
ter realizado a extracdo em duplicata e ndo providenciar lista de excluidos.

QUALIDADE Ademais, os medicamentos ndo foram descritos em detalhes com relagdo a

METODOLOGICA sua posologia e o financiamento dos estudos individuais ndo foi declarado.
Os autores ndo ponderaram a influéncia do risco de viés dos estudos na
metanalise. Ademais, apesar de prever a investigacdo de risco de viés, esse
resultado nao foi apresentado. Por fim, os autores ndo declararam possiveis
conflitos de interesse.
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PLASMA CONVALESCENTE

INDIA

Nesse estudo, os autores realizaram uma revisao sistematica com metanalise sobre o uso do
plasma convalescente no tratamento da COVID-19. A busca sistematica foi realizada na Pubmed,
Medline, Google Scholar e MedRuvix. Sete artigos (dois ensaios clinicos randomizados e cinco estudos
de coorte), totalizando 5.444 pacientes, foram incluidos no estudo. O uso da terapia com plasma
convalescente reduziu o risco de mortalidade quase pela metade em pacientes com COVID-19
(n=5169) quando comparados a pacientes que nao fizeram uso dessa tecnologia (n = 285) (OR =0,44,
IC 95%, 0,25-0,77, 12 = 0, p = 0,004). A melhora clinica foi avaliada em cinco estudos com um total
de 259 pacientes. A maioria dos pacientes com COVID-19 que receberam terapia com plasma
convalescente apresentou resultados clinicos melhores do que os pacientes que ndo receberam
(OR 2,06, IC 95%, 0,8-4,9, 12 = 44). A depuracdo viral foi avaliada em dois estudos com um total de
144 pacientes. Verificou-se que o uso da terapia com plasma convalescente auxilia na eliminacdo
viral (OR 11,29, IC 95%, 4,9-25,9, |12 = 0). A avaliacdo da qualidade das evidéncias demonstrou que
as avaliacdes de mortalidade e depuracdo viral tinham baixa qualidade e a melhora clinica tinha
qualidade muito baixa. Os autores concluiram que a terapia com plasma convalescente pode ser
uma opc¢ado terapéutica eficaz, até a disponibilizacdo de um medicamento e/ou agentes profilaticos
para COVID-19, com algumas evidéncias promissoras sobre seguranca, eliminacdo viral e reducdo da
mortalidade. No entanto, grandes ensaios clinicos multicéntricos sdo necessarios para estabelecer
uma qualidade mais forte de evidéncias, juntamente com doses, titulo e o tempo oportuno para o uso
eficaz da terapia com plasma convalescente.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 12 de 16 critérios foram atendidos. Os autores ndo relataram o
uso de um protocolo pré-determinado, ndo apresentaram lista de estudos
excluidos e financiadores dos artigos. Além disso, as buscas ndo seguiram a
estratégia PICO.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IVERMECTINA

ARGENTINA

O objetivo deste relatério de resposta rapida foi avaliar as evidéncias disponiveis sobre a eficacia,
seguranca e os aspectos relacionados as politicas de cobertura do uso de ivermectina para COVID-19.
Foi feito levantamento nas principais bases de dados bibliograficas, em plataformas de busca genérica
e financiadores de saude. A inclusdo de revisGes sistematicas (RS), ensaios clinicos randomizados
e controlados (RCTs), avaliagcdes de tecnologia em saude (HTA), avaliacdes econdmicas, diretrizes
de pratica clinica (CPG) e recomendacdes de diferentes organizacdes de salde foram priorizados. A
estratégia detalhada de busca incluiu artigos publicados no PubMed, no CRD (Center for Reviews and
Dissemination- University of York), no Tripdatabase, no MedRxiv e nos sites de financiadores de saude
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e sociedades cientificas. A populacdo de interesse foi pacientes positivos para COVID-19 e tratados
com ivermectina, comparados com pacientes que receberam apenas o tratamento padrdo. Foram
considerados em 1) eficacia: mortalidade, admissdao em unidade de terapia intensiva, necessidade
de ventilacdo mecanica, tempo de internacdo hospitalar e carga viral; e em 2) seguranga: nimero
de mortes associadas ao tratamento, incidéncia de eventos adversos graves. Foram incluidos neste
informe um estudo observacional, um estudo in vitro e 13 recomendacdes de sociedades cientificas
ou governamentais. Rajter et al. publicaram um estudo retrospectivo, sem revisdo por pares (pré-
impresso) de casos e controles, no qual o grupo tratado com ivermectina apresentou mais casos de
hipertensdo (21,4% versus 12,2%; p = 0,05) comparado com o grupo tratado com hidroxicloroquina
+ azitromicina (90,2% versus 97,2%; p = 0,03). O grupo ivermectina apresentou menor mortalidade
(15% versus 25,2%; p = 0,03), quando se considera o subgrupo com doenca grave (ivermectina 19/49
[38,8%] versus controle 21/26 [80,7 %]; p = 0,001) e sem diferencas no subgrupo com doenca leve
(ivermectina 5,6% versus controle 7,4%; p = 0,6). Caly et al. publicaram uma analise in vitro na qual
aplicaram 5 uM de ivermectina a uma cultura de células infectadas com COVID-19, na qual, apds
48 h, houve uma quase erradicacdo completa do virus. No entanto, a dose de ivermectina usada
para atingir o IC50 é pelo menos 9 vezes maior do que a dose mais alta aprovada em humanos,
representando grande risco. Atualmente, hd 26 estudos clinicos sobre ivermectina registrados em
clinictrials.gov. O Instituto de Avaliacdo e Pesquisa de Tecnologia em Saude do Peru (IETSI) publicou
um ETS sobre o uso de ivermectina para COVID-19. O documento concluiu que ndo é possivel apoiar
uma recomendacado em favor do uso de ivermectina em pacientes com COVID-19 e que seu uso deve
ser restrito a ensaios clinicos.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou parcialmente 4 de 16 critérios, sendo 4 deles
nao aplicaveis, pois ndo foi realizada metanalise e sintese quantitativa. Por ser
uma revisao rapida, algumas limitagdes sdo inerentes a esse tipo de estudo. No
entanto, os seguintes critérios ndo foram contemplados: ndo houve registro
prévio do protocolo de revisdo; os critérios de exclusdo dos artigos ndo foram
reportados; ndo ha lista de estudos excluidos nem justificativas para possiveis
exclusdes; ndo ha justificativas para a inclusdo dos tipos de estudos utilizados
na revisdo; os autores ndo declararam a técnica utilizada para avaliar o risco
de viés do estudo incluido; ndo esta claro se fizeram a extracdo dos dados em
pares; ndo ha identificacdo do financiamento de cada estudo incluido; e, por
fim, ndo ha mencdo sobre alguma heterogeneidade observada nos resultados
da revisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

FAVIPIRAVIR, UMIFENOVIR

ARGENTINA
Trata-se de uma revisdo sistematica rapida cujo objetivo foi avaliar as evidéncias disponiveis

sobre eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas de cobertura do uso de favipiravir
ou umifenovir na infeccdo por SARS CoV-2. Para tanto, foi realizada uma busca nas principais
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bases de dados bibliograficas (PubMed, Center for Reviews and Dissemination - University of York,
Tripdatabase, MedRxiv), buscadores genéricos na Internet e financiadores de saude. A inclusdo de
revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados controlados, avaliacdes de tecnologia em saude,
avaliacdes econdmicas, diretrizes de pratica clinica e recomendacdes de diferentes organizacdes de
saude foi priorizada. A revisdo incluiu estudos com pacientes com COVID-19, em uso de favipiravir ou
umifenovir associados as medidas de suporte ou somente tratamento de suporte. Os desfechos de
eficdcia foram sobrevida, dias de uso de suporte ventilatério mecanico, dias de uso de oxigenoterapia
ndo invasiva, dias de internacdo e carga viral. Os desfechos de seguranca foram: nimero de mortes
associadas ao tratamento, e incidéncia de eventos adversos graves. Foram encontradas duas
revisGes sistematicas para umifenovir, um estudo observacional controlado para favipiravir, um
estudo observacional controlado para favipiravir versus umifenovir, bem como 13 diretrizes clinicas
e recomendacdes de sociedades cientificas. Cerca de 25 ensaios clinicos estdo sendo desenvolvidos
para o uso destes medicamentos na prevencdo de profissionais de salde, e prevencao e tratamento de
pacientes com sintomas respiratérios devido a COVID-19. As evidéncias dos estudos observacionais,
que tem qualidade muito baixa (publicacdo preliminar de revisGes sistematicas), podem sugerir
gue o uso de favipiravir ou umifenovir em comparacdo com outros antivirais ou tratamento padrdo
reduziria o tempo de negativizacdo viral, determinados por RT-PCR em pacientes com COVID-19
leve ou moderado, sem encontrar diferencas na melhora dos sintomas em 14 dias. Ndo avaliaram as
taxas de mortalidade. Evidéncias de qualidade muito baixa de um estudo observacional controlado
comparando favipiravir versus umifenovir ndo encontraram diferenca entre os dois tratamentos em
dias para a recuperacdo, ou na melhora de quaisquer sintomas em 7 dias. Também ndo avaliaram
as taxas de mortalidade. Nenhuma das diretrizes ou protocolos governamentais ou da sociedade
cientifica recomenda o uso de favipiravir ou umifenovir para COVID-19. Nem foram encontradas
politicas de cobertura que os mencionem. Alguns ensaios clinicos randomizados que avaliam a eficacia
e seguranca desses medicamentos em pacientes com sintomas respiratérios devido a COVID-19 estdo
em andamento e podem mudar essas evidéncias.®

Trata-se de um informe de resposta rdpida desenvolvido pelo governo da
Argentina. De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews, o estudo contemplou 4 de 16 critérios, sendo 4 deles ndo
aplicdveis, pois nado foi realizada metandlise e sintese quantitativa. Por ser uma
revisdo rapida, algumas limitacdes sdo proprias desse tipo de metodologia.
Neste caso, as limitacBes observadas foram: ndo houve registro prévio do

QUALIDADE protocolo antes da realizagdo da revisdo; os critérios de exclusdo dos artigos

METODOLOGICA ndo foram reportados; ndo ha lista de estudos excluidos nem justificativas para
possiveis exclusdes; ndo ha justificativas para a inclusdo dos tipos de estudos
utilizados na revisdo; os autores ndo declararam a técnica utilizada para
avaliar o risco de viés do estudo incluido; ndo esta claro se fizeram a extracao
dos dados em pares; ndo ha identificacdo do financiamento de cada estudo
incluido; e, por fim, ndo hd mencdo sobre alguma heterogeneidade observada
nos resultados da revisdo.
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COLCHICINA

BRASIL

Neste artigo, os autores apresentam os resultados preliminares de um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, que teve como objetivo avaliar a eficicia e seguranca da
colchicina associada ao tratamento padrdo de pacientes com COVID-19 moderada a grave. Sado
apresentados os dados de 38 pacientes, alocados (1:1) para receber colchicina (0,5 mg 3x/dia por
5 dias, seguidos de 0,5 mg 2x/dia por 5 dias) + tratamento padrdo (grupo intervencdo), ou apenas
tratamento padrdo (grupo controle). De acordo com o protocolo do hospital, todos os participantes
receberam o tratamento institucional padrdo para COVID-19, composto por azitromicina (500 mg/dia,
por até 7 dias), hidroxicloroquina (400 mg 2x/dia por 2 dias, seguidos de 400 mg/dia, por até 8 dias)
e heparina ndo fracionada (5000 Ul 3x/dia até o fim da hospitalizacdo). Metilprednisolona (0,5 mg/
kg/dia, por 5 dias) poderia ser administrada se a necessidade de oxigénio suplementar fosse de 6 L/
min ou mais. Os parametros clinicos avaliados (desfechos primarios) foram: necessidade de admissao,
tempo de necessidade de oxigénio suplementar, tempo de internacao, tempo de permanéncia na UTI,
taxa de mortalidade e causas de mortalidade. Parametros laboratoriais, como concentracao sérica
de proteina C reativa, de lactato desidrogenase, relagdo neutrdéfilos/linfocitos, além de frequéncia e
gravidade de eventos adversos, foram utilizados como desfechos secundarios. Os autores informaram
gue 35 pacientes (18 no grupo controle e 17 no grupo intervengao) completaram o estudo. Ambos
0S grupos eram comparaveis ??em termos de dados demograficos, clinicos e laboratoriais no inicio
do estudo. O tempo mediano de necessidade de oxigénio suplementar foi de 3,0 dias (Intervalo
Interquartil [IQR] 1,5-6,5) para o grupo que recebeu colchicina, e 7,0 dias (IQR 3,02-8,5) para o
grupo controle (p = 0,02). O tempo mediano de internacdo foi de 6,0 dias (IQR 4,0-8,5) para o grupo
intervencdo, e 8,5 (IQR 5,5-11,0) dias para o grupo controle (p = 0,03). No dia 2, 53% vs 83% dos
pacientes mantiveram a necessidade de oxigénio suplementar, enquanto no dia 7 os valores foram de
6% vs 39%, nos grupos intervencgao e controle, respectivamente (log rank; p = 0,01). A hospitalizacdo
foi mantida por 53% vs. 78% dos pacientes no dia 5 e 6% vs 17% no dia 10, para 0s grupos intervengao
e controle, respectivamente (log rank; p = 0,01). Um paciente por grupo necessitou de admissdo na
UTI. Nenhum paciente recrutado morreu. No dia 4, os pacientes do grupo intervencdo apresentaram
reducdo significativa da proteina C reativa sérica em relacdo ao valor basal (p < 0,001). A maioria dos
eventos adversos foi leve e ndo levou a retirada do paciente do estudo. A diarreia foi mais frequente
no grupo intervencdo (p = 0,17). Os eventos adversos cardiacos ndo foram observados. Os autores
concluiram que o uso de colchicina reduziu o tempo de oxigenoterapia suplementar e o tempo de
internacdo. Informam que a melhora clinica foi paralela a redugdo das concentragdes séricas de
proteina C reativa. Destacam que a colchicina foi segura e bem tolerada, e que pode ser considerada
uma opcdo benéfica e ndo cara para o tratamento da COVID-19. Alertam, por fim, que ensaios clinicos
com maior numero de pacientes devem ser realizados para avaliar a eficacia e segurancga da colchicina
como uma terapia adjuvante para pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado a grave.’
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De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés moderado
aalto.1. Geracdo da sequéncia aleatdria: informacdo insuficiente sobre o processo
de geracdo da sequéncia aleatdria para permitir julgamento (risco de viés incerto);
2. Ocultacdo de alocagdo: informacao insuficiente sobre o método utilizado para
ocultar a sequéncia aleatdria (risco de viés incerto); 3. Cegamento de participantes
e profissionais: informacdo insuficiente sobre as medidas utilizadas para cegar
participantes e profissionais envolvidos em relacdo a qual intervencdo foi dada
ao participante (risco de viés incerto); 4. Cegamento de avaliadores de desfecho:
informacdo insuficiente sobre as medidas utilizadas para cegar os avaliadores
de desfecho (risco de viés incerto); 5. Desfechos incompletos: os autores sé
descrevem os resultados de 35 dos 38 pacientes randomizados; as razdes para as
perdas ndo foram descritas (risco de viés incerto); 6. Relato de desfecho seletivo:
os desfechos primdrios e secundarios pré-especificados foram reportados de
acordo com o que foi proposto (baixo risco de viés). 7. Outras fontes de viés:
pequeno numero amostral, estudo unicéntrico, coleta de amostras sanguineas
insuficientes apds 12 semana de acompanhamento dos pacientes (alto risco
de viés). Por fim, trata-se de uma publicacdo de dados de uma analise interina
(preliminar) de um ensaio clinico, o que pode explicar a auséncia de varias
informacgBes importantes, necessdrias para permitir um julgamento imparcial
acerca de sua qualidade metodoldgica.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TELMISARTAN

ARGENTINA

Os blogueadores do receptor de angiotensina (ARBs) tém sido considerados como agentes
farmacoldgicos provisérios para tratar a inflamacdo pulmonar induzida por COVID-19. Neste artigo,
sdo relatados os resultados preliminares de um estudo multicéntrico, randomizado, de dois bracos e
aberto, que incluiu pacientes com 18 anos de idade ou mais e que foram hospitalizados com COVID-19
confirmado com 4 ou menos dias desde o inicio dos sintomas. O grupo tratado recebeu telmisartan
80 mg duas vezes ao dia durante 14 dias, mais o tratamento padrdo. O grupo controle recebeu apenas
tratamento padrdo. O desfecho primadrio foi a redugdo significativa nas concentragdes plasmaticas
de proteina C reativa em pacientes tratados com telmisartan nos dias 5 e 8 apds a randomizacgdo. Os
principais desfechos secundarios incluiram tempo para alta, avaliada 15 dias apds a randomizacao,
admissdo na UTl e dbito em 15 e 30 dias apds a randomizacdo. 78 pacientes foram incluidos no estudo,
40 no grupo telmisartan e 38 no grupo controle. As concentragdes de PCR no dia 5 no grupo controle
foram 51,1 + 44,8 mg/L (média = DP; n = 28) e no grupo telmisartan foram 24,2 + 31,4 mg/L (média +
DP; n=32, p<0,05). No dia 8, as concentra¢des de PCR foram 41,6 + 47,6 mg/L (média = DP; n = 16)
e 9,0 £ 10,0 mg/L (média £ DP; n =13, p < 0,05) nos grupos controle e telmisartan, respectivamente.
Além disso, os pacientes tratados com telmisartan tiveram tempo inferior para alta (tempo médio
para alta do grupo controle = 15 dias; grupo telmisartan = 9 dias). Ndo foram observadas diferencas
para admissdao na UTIl ou obito. Ndo foram relatados eventos adversos significativos relacionados

ao telmisartan. Os autores concluem que apesar do pequeno numero de pacientes estudados, o
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ARB telmisartan, um medicamento anti-hipertensivo seguro e barato, administrado em altas doses,
demonstra efeitos anti-inflamatodrios e melhora da morbidade em pacientes hospitalizados por
infeccdo com SARS-CoV-2.#

Segundo a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés moderado.
1) Geracdo da sequéncia aleatdria: geracdo de numeros randémicos por
estatistico independente (baixo risco de viés); 2) Ocultacdo de alocagdo: utilizando
um processo aberto de randomizacdo (risco de viés alto); 3) Cegamento de
participantes e profissionais: estudo ndo cego (risco de viés alto); 4) Cegamento
de avaliadores de desfecho: Ndo houve avaliagdo cega dos desfechos (risco de

QUALIDADE viés alto); 5) Desfechos incompletos: ndo houve perda de dados dos desfecho

METODOLOGICA (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 sao
de interesse da revisao foram reportados de acordo com o que foi proposto (baixo
risco de viés); 7) Outras fontes de viés: Alto risco relacionado ao delineamento
especifico do estudo (risco de viés alto). Vale ressaltar que esse estudo ainda ndo
foi avaliado por pares, conta com um nimero muito pequeno de participantes
e gue estudos mais rigorosos sao necessarios para determinar se o telmisartan
pode realmente ser usado no tratamento de pacientes com COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA

ROMENIA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 32 pacientes diagnosticados com COVID-19.
Dezoito pacientes foram medicados com hidroxicloroquina (HCQ) e 14 pacientes receberam o tratamento
padrdo. A maioria era do sexo feminino (56,25%) e a média de idade foi de 55,65 (variando de 21 e 91)
anos. Comorbidades foram encontradas em 24 pacientes, sendo a hipertensdo a mais frequente (20
pacientes). Os diagnodsticos neuroldgicos concomitantes na admissao foram acidente vascular cerebral
isquémico, seguido por dor de cabeca e sindrome vestibular periférica. De 32 pacientes, 27 tiveram alta
e foram registradas 5 mortes (15,62%). Todos os pacientes falecidos tinham mais de 3 fatores de risco
associados para desenvolver uma forma grave de COVID-19, como comorbidades cardiovasculares.
Dentre os 18 pacientes tratados com HCQ, 8 eram clinicamente assintomaticos, 4 tinham a forma leve da
doenca e 6tinham aforma moderada. Em 3 pacientes, aadministracao de HCQ teve que ser interrompida:
um devido ao prolongamento do QTc; diarreia em outro; e desconforto abdominal no terceiro. Outro
aspecto importante a destacar é que todos os pacientes que faleceram foram submetidos a tratamento
com HCQ, dos quais 3 a HCQ foi associada a azitromicina. A duracdo média de internacdo hospitalar foi
ligeiramente maior em pacientes que receberam HCQ (13,7 dias — excluindo os pacientes falecidos) do
que naqueles que ndo receberam (11,3 dias). De acordo com a anadlise de regressdo, observou-se uma
correlacdo positiva entre a duracdo de tratamento com HCQ e o periodo de hospitalizacdo (r=0,59) com
valor de p < 0,001. Os autores concluiram que, até que surjam evidéncias claras de que o medicamento
¢ eficaz e seguro no tratamento da COVID-19, sua administracdao deve ocorrer apenas apos avaliacdo de
riscos e beneficios e em ensaios controlados.”
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 9
de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo detectaram fatores de confusao
no estudo. Uma importante limitacdo foi o tamanho amostral.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, LOPINAVIR/RITONAVIR

AUSTRIA

Nesta coorte, os autores descrevem a eficacia e seguranca do tratamento antiviral com
hidroxicloroquina (HCQ) ou com lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) em pacientes com COVID-19 grave. De
156 pacientes (41% mulheres) com idade mediana de 72 anos (IQR 55, 25—-81), admitidos no hospital,
67 preencheram os critérios de inclusdo e foram avaliados neste estudo. Os pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave eram tratados com HCQ ou LPV/RTV se apresentassem insuficiéncia respiratoria
(Sp0O2? 93% em ar ambiente ou necessidade de oxigenioterapia) ou consolidacBes bilaterais em
radiografia de térax, e pelo menos duas comorbidades associadas a progndstico ruim de COVID-19.
Os desfechos investigados incluiram mortalidade intra-hospitalar, admissdo na unidade de terapia
intensiva (UTI), tempo de internacdo, depuracdo viral (negatividade no exame de RT-PCR) e efeitos
colaterais relacionados ao tratamento. Vinte (20) pacientes receberam HCQ (dose de carga de 400mg
2x/dia no primeiro dia, seguida de 200mg 2x/dia), enquanto que 47 foram tratados com LPV/RTV
(400mg/100mg 2x/dia). A duracdo do tratamento foi de 5 a 10 dias, dependendo da gravidade da
doenca e da progressdo clinica de cada paciente. Segundo os autores, os dois grupos de pacientes
eram comparaveis em relacdo a maioria das caracteristicas clinicas e laboratoriais basais. O tempo
médio desde o inicio dos sintomas até o inicio do tratamento foi de 8 dias e foi semelhante entre os
grupos (p = 0,727). Como resultados, os autores descreveram que nao houve diferenca significativa
(HCQ vs. LPV/RTV) na mortalidade hospitalar (15% vs. 8,5%, p = 0,418), taxa de admissdo na UTI (20%
vs. 12,8%, p = 0,470) e tempo de internacdo (9 dias vs. 11 dias, p = 0,340). Resultados negativos nos
exames de RT-PCR de esfregacos nasofaringeos foram observados em aproximadamente dois tercos
dos pacientes em ambos os grupos. Os efeitos colaterais foram leves a moderados e observados com
mais frequéncia no grupo LPV/RTV, levando a descontinuagdo do tratamento em 15% dos pacientes
vs. 0% no grupo HCQ. Os autores concluiram que nenhuma diferenca estatisticamente significativa
foi observada nos desfechos avaliados em pacientes tratados com HCQ ou LPV/RTV, mas alertam que
0s pacientes no grupo LPV/RTV apresentaram uma taxa de mortalidade hospitalar numericamente
mais baixa. Sugerem, por fim, que o inicio precoce do tratamento pode ser crucial para o progndstico
positivo de pacientes com COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 7
de 11 critérios foram atendidos. Como limitacdes metodoldgicas, observou-se
QUALIDADE gue:ndofoiinformado se fatores de confusdo foram identificados e considerados
METODOLOGICA nas analises; ndo fica claro se o0 acompanhamento foi completo para todos os
pacientes, nem se estratégias para lidar com perdas de seguimento foram
utilizadas no estudo.
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PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se da divulgacdo de resultados preliminares de um estudo prospectivo com escore de
propensdo, que estd avaliando a eficacia da transfusdo de plasma convalescente versus o padrdo de
atendimento como tratamento para COVID-19 grave e/ou critica. Dos 316 pacientes transfundidos,
136 alcangaram um desfecho em 28 dias e foram pareados com 251 pacientes ndo-transfundidos,
como grupo controle. Uma diminuicdo da probabilidade de morte dentro de 28 dias apds o Dia O foi
observada na coorte transfundida em relagdo aos controles combinados com escore de propensdo,
embora a diferenca ndo tenha alcancado significancia estatistica. Contudo, os autores aventaram a
hipdtese de que a transfusdo no inicio da hospitalizagdo seria mais benéfica do que em um momento
posterior e observaram que esta hipodtese era valida, porém somente em pacientes que foram
transfundidos com plasma que continha um titulo de IgG anti-RBD 1: 1350 (titulo alto). Em comparacdo
com os pacientes que receberam transfusdo de plasma dentro de 72 horas de hospitalizacdo, os
pacientes de controle eram mais propensos a ter um maior risco de mortalidade em 28 dias [RR
3,50 (intervalo de confianca de 95% (IC) 0,87, 14,08); p = 0,08] e mortalidade geral sem restricdes
de tempo [RR 3,33 (IC 95% 1,01, 10,98); p = 0,048]. O risco de mortalidade geral e mortalidade em
28 dias em pacientes sem transfusdo foi significativamente maior quando comparado com pacientes
gue receberam transfusdo de plasma com um titulo de 1gG anti-RBD de 1: 1350 (alto titulo) em 72
horas da admissao hospitalar [RR 7,53 (IC95% 1,12, 50,46); p = 0,04] e [RR 5,92 (IC 95% 0,90, 38,84);
P =0,06], respectivamente. Ndo houve redugdo no risco de mortalidade em 28 dias ou mortalidade
sem restricdes de tempo quando os pacientes foram transfundidos > 72 h apds a admissao [RR 0,89
(IC95% 0,24, 3,30); p =0,86] e [RR 0,81 (IC 95% 0,25, 2,69); p = 0,74], respectivamente. Os autores
concluem que esta andlise combinada de escore de propensdo provisoria sugere que a transfusao de
alto titulo de IgG anti-RBD com plasma convalescente no inicio da hospitalizagdo reduz a mortalidade
em pacientes com COVID-19.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram contemplados. Como limitacdo, ndo esta claro se ambos
os grupos foram recrutados da mesma populacdo, muitos fatores de confusao

QUALIDADE ndo foram considerados e por isso nenhuma estratégia foi utilizada para lidar

METODOLOGICA com estes. O tempo de follow-up ndo foi suficiente para que o desfecho fosse
avaliado, o que foi refletido na exclusdo de 180 pacientes do grupo tratado e de
mais de 2000 pacientes do grupo controle e as razées para que fosse escolhido
um tempo de follow-up de 28 dias ndo estdo claras.

LOPINAVIR/RITONAVIR + HIDROXICLOROQUINA

ITALIA

O objetivo do estudo de analise retrospectiva foi comparar a taxa de melhora clinica em

pacientes hospitalizados com COVID-19 que iniciaram o tratamento com Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
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+ Hidroxicloroquina (HCQ) nos primeiros 5 dias do inicio dos sintomas (tratamento precoce, TP) e
aqueles que iniciaram o tratamento mais tarde (tratamento tardio, TT). A associa¢do entre o tempo de
tratamento e a probabilidade de mortalidade em 30 dias foi avaliada por meio de modelos logisticos
uni e multivariados. O estudo envolveu 172 pacientes: 43 (25%) no grupo TP e 129 (75%) no grupo TT.
Oito por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a distUrbios gastrointestinais graves
atribuiveis ao LPV/r. A taxa de melhora clinica aumentou ao longo do tempo para 73,3% dos pacientes
no dia 30, sem qualquer diferenca significativa entre os dois grupos (teste de Gray P = 0,213). Apds
0 ajuste para variaveis clinicas potencialmente relevantes, ndo houve associacdo significativa entre o
momento do inicio do tratamento e a probabilidade de mortalidade em 30 dias (odds ratio ajustada
[aOR] ET vs DT = 1,45, intervalo de confianca de 95% 0,50-4,19). Os autores concluem que o momento
de inicio do tratamento com LPV/r + HCQ ndo parece afetar o curso clinico de pacientes hospitalizados
com COVID-19. Juntamente com os eventos adversos graves atribuiveis ao LPV/r, preocupacdes sobre
o beneficio do uso desta combinacdo para tratar COVID-19 sdo levantadas.?

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
o estudo contempla 10 de 11 critérios. Apesar de os autores citarem os fatores
de confusdo que podem ter influenciado a andlise e a interpretacdo dos dados,
eles ndo apresentaram estratégias para corrigi-los. Ha limitagcdes inerentes

QUALIDADE ao tipo de estudo retrospectivo. Além de ndo incluir um grupo controle, os

METODOLOGICA resultados observados no tratamento com LPV/r + HCQ podem se confundir
com outros tratamentos recebidos pelos pacientes durante a hospitalizagdo.
Além disso, a eficdcia viroldgica do tratamento ndo pode ser analisada porque
o hospital onde foi realizado o estudo ndo possui RT-PCR para confirmar a
depuracdo de SARS-CoV-2 nos pacientes.

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

ARABIA SAUDITA

Trata-se de um estudo observacional com dados coletados retrospectivamente com o objetivo de
avaliar a duragdo do inicio dos sintomas até RT-PCR negativa em pacientes com COVD-19 que foram
tratados com hidroxicloroquina e azitromicina (grupo HCQ) em comparacdo com aqueles que nao
receberam o tratamento (grupo nao HCQ). Para isso, 85 pacientes foram incluidos no estudo, sendo
65 no grupo HCQ e 20 no grupo ndo HCQ. A duracdo do inicio dos sintomas até a PCR negativa e o
efeito do sexo, idade e gravidade da doenga no tempo até a depuracdo viral foram medidos. A média
de idade no grupo HCQ foi de 48 + 18 anos e 27 (42%) eram do sexo masculino, enquanto 46 + 11
anos e 13 (65%) no grupo ndo HCQ, respectivamente. Quarenta e trés (66%) pacientes apresentavam
comorbidades no grupo HCQ vs. 8 (40%) no grupo ndo HCQ (p < 0,05). O grupo HCQ tinha 41 (63%)
pacientes com doenca leve e 24 (37%), grave, enquanto nenhum dos pacientes do grupo ndo HCQ
tinha doenca grave. O tempo médio para negativacdo da PCR para o SARS-CoV-2 grupo HCQ foi de
23 dias (IQR: 9, Média 24 + 8, n = 65), em comparagcado com o grupo nao HCQ, 19 dias (IQR: 8, Média
18 +6,n=20), (p <0,05). Quarenta e um (63%) pacientes no grupo HCQ e todos os pacientes (100%)
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no grupo ndo HCQ tinham doenca leve. O modelo de regressdao multivariada (F = 6,8, p < 0,002,
r?=0,20) mostra que estar no grupo HCQ atrasaria o tempo para PCR negativo em 7 dias (IC 95%:
2-12) e a cada ano de aumento na idade, o tempo para PCR negativo seria atrasado em 0,12 dias
(IC 95%: 0,017-0,22). Entre os subgrupos de HCQ, sexo e gravidade da doenga ndo tiveram efeito
sobre a duracdo da deteccdo viral (p = 0,142 e 0,156, respectivamente), mas pacientes mais velhos
(> 60 anos) tiveram maior duracdo de deteccdo viral em comparacdo com pacientes < 60 anos de
idade, embora o valor de p ndo tenha alcancado significancia (p = 0,073). Os autores concluem que
a hidroxicloroguina, em combina¢do com azitromicina, atrasa a eliminacdo do virus SARS-CoV-2
em pacientes hospitalizados com COVID-19 e esta correlacionada com a idade avangada. Contudo,
afirmam que estudos maiores sdo necessarios para confirmar esse achado.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 7 de 8 critérios foram contemplados. Além da natureza
observacional do estudo, que carrega suas proprias limitacBes, deve-se

QUALIDADE apontar que o tamanho amostral é reduzido, e que a andlise estatistica ndo

METODOLOGICA foi demonstrada detalhadamente. Além disso, ha uma variabilidade grande de
sintomas no grupo tratado, o que ndo aconteceu no grupo controle, o que faz
com que o risco de viés seja alto e que a analise possa estar desviada para o
braco tratado.
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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

NCT04510207/ Vacina Vacina inativada SARS- Placebo Inscricdo por convite 12/08/2020 China National Biotec
Emirados Arabes CoV-2 (células Vero) Group Company Limited;
Unidos G42 Healthcare company;

Abu Dhabi Health Services
Company; Wuhan Institute
of Biological Products Co.,
Ltd; Beijing Institute of
Biological Products Co., Ltd
2 NCT04510233/Egito Antiparasitario lvermectina nasal; Tratamento padrdo  Ainda ndo recrutando 12/08/2020 Tanta University
lvermectina oral

3 NCT04509999/EUA Antineoplasico Bicalutamide 150 Mg Placebo Ainda ndo recrutando 12/08/2020 University of Florida
Oral
4 NCT04509973/ Corticosterdide Dexametasona 6mg Dexametasona 12 Ainda ndo recrutando 12/08/2020 Scandinavian Critical Care
Dinamarca mg Trials Group; Copenhagen

Trial Unit, Center for Clinical
Intervention Research;
Centre for Research in
Intensive Care (CRIC);
Aarhus University Hospital;
Aalborg University Hospital;
Rigshospitalet, Denmark;
The George Institute for
Global Health, Australia

NCT04510194/EUA Antidiabético Metformina Placebo Ainda ndo recrutando 12/08/2020 University of Minnesota

6 NCT04510038/EUA Antigotoso Colchicina Tratamento padrdo  Ainda ndo recrutando 12/08/2020 Miami Cardiac and Vascular
Institute; University of
California, Los Angeles

wul
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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

NCT04510402/EUA Antisséptico tépico "Aplicagdo 1 vez ao dia "Aplicacdo 2 vezes  Ainda ndo recrutando 12/08/2020 Brigham and Women's
de ao dia de Hospital; 3M
Cotonetes nasais de iodo  Cotonetes nasais
Povidina" de iodo Povidina"
8 NCT04510662/México  Anti-hipertensivo Telmisartana Tratamento padrdo  Recrutando 12/08/2020 Abraham Edgar Gracia-

Ramos; National Polytechnic

Institute, Mexico;

Hospital Regional de Alta

Especialidad de Zumpango
9 NCT04510493/Suica Imunomodulador Canakinumab Placebo Ainda ndo recrutando 12/08/2020 University Hospital, Basel,

Switzerland; Novartis; Swiss

National Science Foundation

10 NCT04509947/Japdo Vacina Ad26.COV2.S Placebo Ainda ndo recrutando 12/08/2020 Janssen Pharmaceutical K.K.
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

Universidade de Sdo Paulo

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

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

17 08/04/2020 Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinagdo 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 NCIA, TECNOLOGIA, INOVAG?

Instituicdo Instituto René Rachou/

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

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

COVID-19: ensaio clinico randomizado

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

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

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

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

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

Atencdo em salde mental por teleatendimento para profissionais de salide no contexto da infeccdo
SARS-CoV-2

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

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

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

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

Estudo de intervencdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de
o6rgdos solidos.
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Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

grave decorrente da SARS-CoV-2

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

Uso do radioisétopo Cobre-64 como um agente terandstico em pacientes afetados por 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

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Salude de
Palmeira das Missdes — RS

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

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

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

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

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

do Rio Grande do Norte — UFRN
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92

93

94

95

96

97

98

og

100

101

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

, TECNOLOGI

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

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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102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

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

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

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

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

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

Estudo 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

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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS

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

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

Hospital Santa Paula — SP

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

129 12/07/20 Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo-cego para uso da Oxigenoterapia Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Hiperbarica em paciente hospitalizados com COVID-19 Minas Gerais — UFMG
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130

131

132

133

134

135

136

137

138

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

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

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

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

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

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

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

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

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

Um estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
a seguranga dotratamento com mavrilimumabe (KPL-301) em participantes adultos hospitalizados
com pneumonia e hiperinflamacdo severas causadas pela COVID-19_x000D_Protocolo:
KPL-301-C203
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Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do 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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139

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

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.

34




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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

150

151

152

153

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

Estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e a
seguranca de ABX464 no tratamento de inflamagdo e na prevencdo de insuficiéncia respiratoria
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

PIONEER — Estudo clinico randomizado e controlado da intervengdo precoce em pacientes
hospitalizados com COVID-19: favipiravir e tratamento convencional versus tratamento convencional

Um Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Veiculo-Controlado, Multicéntrico, com Grupo Paralelo, de
APL-9 em sindrome do desconforto respiratorio, Leve a Moderada, decorrente de
COVID-19 — (APL9-COV-201)

Protocolo AT-03A-001: Estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
avaliar a seguranca e a eficacia de AT-527 em participantes com COVID-19 moderada

4591001 — Estudo de fase 1/2/3, randomizado, controlado por placebo, cego para o observador
e de determinagdo de dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e eficacia de
vacinas candidatas com SARS-COV-2 RNA contra a COVID-19 em adultos saudaveis.

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

Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas — INI/Fiocruz RJ

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Chronos Clinica Médica LTDA

Centro Paulista de Investigacdo Clinica e Servigos
Médicos LTDA — CEPIC

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

E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
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