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BUSCA REALIZADA ENTRE 8 E 9 DE ABRIL DE 2020

— 23 ESTUDOS ENCONTRADOS —

HIDROXICLOROQUINA

O uso de hidroxicloroquina para impedir a progressao da doenca para a sua fase severa diante
do processo patoldgico da COVID-19. Essa progressdo foi maior no grupo controle. Houve diferenca
significativa entre os grupos e no grupo da HCQ: foi menor o tempo de remissdo da tosse, o tempo
de recuperacdo da temperatura corporal. Ao se avaliar o exame de imagem, TC de térax, 6 dias apds a
entrada dos pacientes no estudo, no grupo HCQ obteve-se 80.6% (25/31) e no grupo controle 54.8%
(17/31) dos pacientes com melhora da pneumonia. Ainda no grupo da HCQ houve reacdes adversas
moderadas. Dos 4 pacientes que houve progressdo da doencga para severa, era do grupo controle.’

A avaliacdo foi considerada moderada (9/13) com o uso da ferramenta “Checklist
for Randomized Controlled Trials — Joanna Bringgs”. Embora seja um estudo clinico
randomizado, duplo cego, com randomizacdo eletrénica, o tamanho da amostra foi
pequena. Nos seus critérios de elegibilidade, exclui pacientes com doencas hepaticas,
renais e com retinopatia o que ratifica a atencdo em pacientes com tais comorbidades.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

Autores descrevem que o regime posoldgico de 600 mg (200 mg, 3x/dia), utilizado no famoso estudo
do Prof. Didier Raoult (Marselha, Franca) € inadequado para atingir o alvo de 1- 2 mg/L (conc. sanguinea
otima, definida por modelos in silico e in vitro) em 13 pacientes com COVID-19. A concentracdo terapéutica
com essa posologia sé seria atingida apds 2 dias de tratamento. Por fim, sugerem nova posologia de 800 mg
(400 mg, 2x/dia) no 12 dia, seguidos de 400 mg (200 mg, 2x/dia) durante 7 dias, e ressaltam a necessidade
de monitorizacdo terapéutica da hidroxicloroquina durante o tratamento de pacientes com COVID-19.?

O alvo terapéutico sugerido no artigo (conc. plasm. de 1 a 2 mg/L) foi definido
baseado em um estudo in vitro, onde foi feita uma projecdo das doses para
pacientes com COVID-19, e em outro estudo que usava hidroxicloroquina
QUALIDADE (HCQ) em pacientes com Lupus Eritematoso. Mais estudos farmacocinéticos
METODOLOGICA sdo necessarios para se compreender as variagdes farmacocinéticas da
HCQ em pacientes com COVID-19, sobretudo estudos in vivo. A sugestdo de
Monitorizacdo Terapéutica da HCQ feita pelos autores poderd ser de grande valia
para se ajustar a posologia a cada paciente, de acordo com sua necessidade.
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HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA

O autor cita que ha uma relacdo entre a COVID-19 e a esteatose hepdtica, mas ainda ndo esta
clara, uma vez que a base de evidéncias estd em construcdo. Ele cita que pacientes com COVID-19
témaumentado o nivel sérico da quimiocina que exarceba a esteatose hepatica. Pacientes diabéticos
também podem ter essa injuria hepatica por conta do up-regulation dos receptores de ECA2.?

QUALIDADE

METODOLOGICA Os descritivos do autor sdo baseados em evidéncias ainda ndo conclusivas.

HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA

Os autores alertam para os riscos do uso combinado dos farmacos hidroxicloriquina e azitromicina,
ambos com potencial de causar taquicardia ventricular, com intervalo QT aumentado (Torsades des Pointes).
Sugerem mecanismos para minimizar o risco de arritmia, como o monitoramento de ritmo cardiaco e
eletrocardiografico do intervalo QT, com suspensdo dos farmacos em pacientes com sindrome do QT longo
congénito, ou nos casos de um QT basal de > 500 mseg, ou se exceder um limite predefinido de 500 mseg,
e correcdo de hipocalemia para niveis > 4 mEq/L e hipomagnesemia para niveis de > 2 mg/dL.

Usandoaferramenta “JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion Papers”,
houve 05/06 critérios atendidos. Embora ndo tenham sido citadas referéncias
bibliogréficas para embasar as opinides emitidas, as informacées descritas no
artigo sdo importantes, considerando os estudos clinicos desenvolvidos no pais
com os farmacos em questdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Artigo de opinido recomenda cautela quanto a conclusdes sobre cloroquina ou hidroxicloroquina
para tratamento de COVID-19. Estudos in vitro investigaram a atividade antiviral dessas células contra
os virus: influenza, Zika, Epstein-Barr, Ebola, chikungunya e dengue. O autor destaca que houve
frustracBes na transicdo de estudos pré-clinicos para clinicos. Em seguida, o autor comenta sobre
os resultados preliminares da hidroxicloroquina para COVID-19 em ensaios clinicos, apontando
limitacdes metodoldgicas, como relato seletivo. Ademais, os resultados disponiveis até o momento
sdo de artigos pre print, ou seja, ndo passaram pela validacdo da revisdo por pares.®
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De acordo com a Ferramenta de Avaliacdo Critica de Texto e Opinido, houve
QUALIDADE 6/6 critérios atendidos. O artigo de opinido é bem fundamentado com artigos
METODOLOGICA cientificos e analise critica, além de trazer um alerta a todos os interessados em
um tratamento efetivo contra a COVID-19.

PLASMA CONVALESCENTE

Relato de caso envolvendo 10 pacientes que receberam 200 ml de plasma convalescente (PC)
derivado de doadores recuperados com os titulos de anticorpos neutralizantes acima de 1: 640. A terapia
de PC foi complementar a outros medicamentos (9 receberam arbidol em monoterapia ou combinagdo
com ribavirina ou peramivir, enquanto um paciente recebeu ribavirina em monoterapia e 06 pacientes
receberam metilprednisolona intravenosa) e suporte ventilatorio. Observaram melhora dos sintomas
clinicos, aumento da saturacdo e melhora de parametros circulatérios 3 dias apds a transfusdo. Trés
pacientes ja apresentavam carga viral indetectavel no dia da transfusdo, e, apds a transfusao, todos os
pacientes apresentaram carga viral indetectavel. Ndo foram observados efeitos adversos graves.®

Usando a Ferramenta JBI Critical Appraisal for Case Report, 6/8 critérios foram
atendidos, o que revela boa qualidade metodoldgica. Apesar de promissor, é um
relato de caso de apenas 10 pacientes. Os autores reconhecem a necessidade
de determinar qual o melhor dia e dosagem pra o tratamento com o plasma
convalescente apds o surgimento dos sintomas em ensaios controlados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

Os anticorpos passivos presentes no plasma foram uma opc¢do terapéutica no passado para
doencas infecciosas por outros coronavirus (SARS-CoV-1). O efeito de potencializacdo dependente
de anticorpo (ADE) é relatado pelo autor como um dos riscos apds a transfusdao do plasma
convalescente, embora ele refira que ndo ha nenhum caso reportado até o momento para COVID-19.
Ha um potencial beneficio profilatico e terapéutico que deve ser confirmado pelos estudos clinicos
que estdo em andamento.’

A partir do uso da ferramenta AMSTAR-2 (0/16) de avaliacdo de revisdo
sistematica, o estudo tem baixa qualidade metodoldgica. A revisdo ndo
seguiu os critérios de uma revisdo sistematica, tais como o método de busca
de achados, de selecdo dos estudos encontrados, bem como ndo discutiu
sobre os achados dos artigos encontrados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TEC

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

wefe ‘ HnsTEROD
) - Brasilia - DF | (




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

MEDICAMENTOS IMUNOSSUPRESSORES

A quimioterapia citotdxica, os bloqueadores de IL-1 e IL-6, o imunossupressor tacrolimus e alvos
na via JAK-STAT se mostraram eficientes no tratamento da SARS e/ou MERS. No entanto, ainda ndo ha
relatos da evidéncia dessas tecnologias no tratamento da COVID-19. O imunossupressor micofenolato
de mofetila ndo teve resultados satisfatérios no controle de MERS-CoV.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR22, 03/16 critérios foram atendidos, o
QUALIDADE gue reflete baixa qualidade metodoldgica. Ademais, os autores avaliaram o uso
METODOLOGICA de varios medicamentos imunossupressores para o tratamento de SARS e/ou
MERS, porém, ndo apresentam dados sobre o uso destes em COVID-19.

CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS

Ensaio piloto que realizou transplante de células tronco mesenquimais em 7 pacientes com
pneumonia devido a COVID-19, e 3 pacientes receberam placebo. Todos os pacientes tinham curso de
COVID-19 de grave a critico. Antes do transplante, os pacientes apresentavam febre alta, fraqueza, falta
de ar e baixa saturacdo de oxigénio. Apds 4 dias do transplante, o estudo relata que tanto os sintomas
quanto a saturacdo de oxigénio melhoraram nos pacientes que receberam a intervencao. Nenhuma
reacdo alérgica aguda ou tardia foi observada. O desfecho primario de eficacia foi a diminuicdo de
proteina C reativa primaria.’

De acordo com Ferramenta de Avaliacdo Critica para Estudos quasi-
QUALIDADE randomizados, houve 8/9 critérios atendidos. Falta informagdo sobre: se os
METODOLOGICA pacientes receberam tratamento / cuidados similares, exceto a exposi¢do ou
intervencdo de interesse (transplante de células tronco)..

DOXAZOSINA, PRAZOSINA, SILODOSINA, TERAZOSINAE
TAMSULOSINA

Foi investigado o potencial dos antagonistas al-AR na prevencdo de complicaces da sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) por meio de analise retrospectiva de pacientes hospitalizados (2010-
2017). Foram incluidos 12.673 homens (45 a 64 anos) desses, 1.189 pacientes (9,4%) receberam
antagonistas de al-AR (doxazosina, prazosina, silodosina, terazosina e tamsulosina), 8,1% faleceram
no hospital e 15,6% receberam ventilagdo mecanica invasiva. Pacientes com uso prévio de antagonistas
de al-AR apresentaram menores chances ajustadas (ORa) de necessitar de ventilacgdo mecanica
invasiva e de mortalidade em comparacdo com ndo usuarios. Os achados apoiam uma justificativa
clinica para o estudo de antagonistas a1-AR na profilaxia da SRAG.*
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Existem limitacBes inerentes a utilizacdo de bancos de dados e da analise
QUALIDADE retrospectiva, os resultados apenas sugerem beneficio terapéutico dos

METODOLOGICA antagonistas do a1-AR., que precisam ter ainda estudados os efeitos colaterais,
sugerindo cautela.

VACINA BCG

Paises que adotam a politica de vacinagao da BCG tiveram um menor nimero de casos e mortes
de COVID-19, por milhdo de pessoas, quando comparados a paises que ndo adotavam mais essa
politica e aqueles que nunca adotaram. O estudo avaliou 136 paises.*

De acordo com Ferramenta de Avaliacdo para estudos transversais, houve 6/8
critérios atendidos. Estudo retrospectivo com dificil controle de varidveis de
confundimento. Os autores avaliaram dois destes fatores, expectativa de vida
e temperatura média dos paises, porém é provavel que outros fatores nao
tenham sido detectados e controlados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VACINA BCG

Foi calculada a mortalidade atribuivel a COVID-19 por populacdo de 1 milhdo de habitantes
nos 50 paises mais afetados, e esse dado foi cruzado com a inclusdo da vacina BCG no plano de
imunizacGes nacionais. Na regressao linear ajustada por varidveis confundidoras, a mortalidade
atribuivel a COVID-19 em paises que adotaram a BCG era 5,8 vezes mais baixa (IC 95%: 1,8- 19,0) do
gue em paises que ndo usavam a BCG. Analise de sensibilidade excluiu a China pela alta mortalidade
e a estimativa mudou para 5,7.*

De acordo com Ferramenta de Avaliagdo Critica para estudos transversais
analiticos, houve 6/8 critérios atendidos. As limitacdes sdo: descrigdo
insuficiente dos sujeitos e contexto do estudo; a exposicdo a vacina foi
determinada pela inclusdo no calendario de vacinagdo nacional, o que nao
confirma se a populacdo de fato foi exposta.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VANCOMICINA, AMICACINA E OSELTAMIVIR, ALEM DE
MEDIDAS DE SUPORTE

Os sintomas de COVID-19 em neonato de 15 dias de vida, com histérico de doenca na mae, foram
febre, angustia respiratoria e manchas avermelhadas. No segundo dia de admissdo foi observada
melhora, e alta ocorreu no 62 dia. Os autores destacaram como sintomas atipicos de COVID-19 a presenca
de manchas avermelhadas na pele e auséncia de tosse, mesmo na presenca de angustia respiratéria.*?

De acordo com a Ferramenta de Avaliacdo critica de relatos de caso, o artigo
QUALIDADE apresentou boa qualidade, com descricdo detalhada dos aspectos clinicos,
METODOLOGICA antecedentes e tratamento, embora ndo tenham sido detalhado aspectos
demograficos (sexo e raca).

IMUNOGLOBULINA

Este relato de caso demonstra que, ao administrar altas doses de imunoglobulina no inicio da
fase severa da COVID-19, o medicamento funciona como eficiente imunomodulador e evita o inicio da
cascata inflamatdria. Essas altas doses foram administradas em pacientes que previamente utilizaram
antirretrovirais. A dose administrada:0,3-0,5g por kg por dia e por 5 dias foi usada nos relatos, sem
relato de evento adverso. O tempo de administracdo da imunoglobulina é fator chave.*

Como limitacdes metodoldgicas, destaca-se que somente 3 pacientes foram
avaliados e os antivirais usados foram diferentes nos 3 casos. Ademais, um dos
pacientes tinha hipertensao e usava medicamento que pode ter efeito protetor.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

Neste estudo, 15 pacientes com COVID-19 foram tratados (2 moderados, 6 graves e 7 criticos).
Dos 4 pacientes criticos que receberam apenas uma dose diaria de tocilizumabe, 3 morreram e 1
ndo obteve melhora no PCR, para os demais pacientes, o PCR melhorou dentro de 1 semana. O
tocilizumabe (TCZ) parece ser uma op¢do de tratamento eficaz em pacientes com COVID-19, com
risco de apresentar tempestade de citocinas. No caso de pacientes criticamente enfermos com IL-6
elevada, recomenda-se uma dose repetida da TCZ.**

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE [;fUE

R UDE ATRIA AMADA
DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TEC ASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Usando a ferramenta “JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports”, houve
07/08 critérios atendidos. Conclui-se, portanto, que o artigo possui boa qualidade
metodoldgica. As limitacdes do estudo foram a descricdo incompleta das
caracteristicas demograficas dos pacientes e a falta de detalhamento sobre os
eventos adversos (danos) ou imprevistos decorrentes do uso do medicamento..

QUALIDADE
METODOLOGICA

METRONIDAZOL

O artigo faz uma breve revisdo da literatura, descrevendo que ha aumento de citocinas pro-
inflamatérias (IL-8, IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-12 e IFNy), aumento de proteina C reativa e de neutrdfilos,
além de reducdo no numero de linfécitos em pacientes com o SARS-CoV-2. Paralelo a isso, indica que o
metronidazol tem como ac¢do reduzir a concentracdo dessas citocinas e indica que este medicamento
deve ser testado para o tratamento da COVID-19.%¢

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, 3/16 critérios foram atendidos,
QUALIDADE indicando baixa qualidade metodoldgica. Trata-se de uma revisdo da literatura,
METODOLOGICA sem ter realizado testes in vitro ou ensaios clinicos com possiveis resultados
benéficos no caso do COVID-19.

VITAMINAD

Trata-se de uma revisdo da literatura sobre potenciais beneficios da suplementacdao com vitamina
D contra infecgBes virais, como HIN1, dengue, hepatite e o SARS-CoV-2. Embora existam dados
contraditorios, as evidéncias disponiveis indicam que a suplementagdo com varios micronutrientes
com fungdes de suporte imunolégico pode modular a fungdo imunolégica e reduzir o risco de infecgdo.
Contudo, ainda ha a necessidade de estudos clinicos para determinar melhor dosagem e uma possivel
combinagdo com outras vitaminas e micronutrientes.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, 3/16 critérios foram atendidos, o
gue indica baixa qualidade metodoldgica. A revisdo de literatura traz dados
inconclusivos sobre o potencial efeito protetor do uso da vitamina D (combinado
com outros micronutrientes) sobre a infecgdo com COVID-19. Apesar de modular
o sistema imune, ainda ha a necessidade de ensaios clinicos para esses casos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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RALTEGRAVIR, PARITAPREVIR, BICTEGRAVIR, DOLUTEGRAVIR

Estudo in silico que buscou rastrear medicamentos pré-existentes contra o SARS-CoV-2. Foi
feita uma modelagem molecular de dois sitios possiveis de ligacdo do SARS-CoV-2 a uma biblioteca
de medicamentos antivirais. Foram identificadas quatro drogas potenciais: Raltegravir, Paritaprevir,
Bictegravir (usadas no tratamento de HIV) e Dolutegravir (usada no tratamento de Hepatite C).*®

Estudo in silico, que avaliou a estrutura molecular e sitios de ligacdo de
medicamentos ja existentes para uma possivel agcdo contra o SARS-CoV-2. Ndo
relata nenhum teste realizado com essas drogas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TRATAMENTO DE COVID-19

Autores sugerem que os dados dos pacientes sejam informados de forma padronizada para facilitar
seu uso em futuras analises (estudos). Sugerem, por exemplo, a criacdo de um ranking de desfechos para
avaliar os tratamentos (ex. melhor desfecho = paciente vivo apds tratamento, pior desfecho = paciente
morto; desfechos intermediarios = paciente vivo com 1 efeito deletério, vivo com 2 efeitos deletérios e
vivo com 3 efeitos deletérios). Sugerem que dados farmacocinéticos de cada tratamento sejam coletados
dos pacientes, uma vez que a presenca de COVID-19 pode alterar esses parametros.*?

Usando a ferramenta “JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion Papers”,
houve 05/06 critérios atendidos. Embora os autores fagam sugestdes importantes
(como padronizacdo de desfechos, coleta de dados farmacocinéticos, etc.) no
intuito de facilitar e agilizar o uso de dados dos inumeros estudos que estdo sendo
feitos, eles ndo levam em consideracdo as diferentes condicdes de trabalho e
disponibilidade de recursos dos diversos centros hospitalares ao redor do mundo
envolvidos em ensaios clinicos e tratamento dos pacientes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES E CORTICOSTEROIDES

Aliteratura atualmente ndo fornece evidéncias conclusivas a favor ou contra o uso de anti-inflamatérios
nao esterdides no tratamento de pacientes com COVID-19, embora pareca haver alguma evidéncia de que
os corticosterdides possam ser benéficos se utilizados na fase aguda precoce da infecgdo por SARS-CoV-2.%°

Avaliacdo pela ferramenta AMSTAR 2 (0/16), o que significa que a revisdo tem
gualidade metodoldgica ruim. Achados baseados em estudos com SARS, e nao
SARS-CoV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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B-D-N4-HYDROXYCYTIDINE (NHC E EIDD-2801)

NHC inibiu a replicagdo de SARS-CoV-2 em cultura de células epiteliais primarias das vias aéreas
humanas. EIDD-2801 reduziu a replicacdo de MERS-CoV e SARS-CoV-1 em testes pré-clinicos.”

QUALIDADE Antivirais promissores para controle de SARS-CoV-2. Porém, mais testes sdo
METODOLOGICA necessarios para avaliar sua eficacia e seguranca no tratamento da COVID-19.

VACINAS

Varias sdo as dificuldades de produzir vacinas contra SARS-CoV-2, uma vez que ndo existem
modelos animais e que fase pré-clinica, levaria de 2 a 3 meses. Além dos desafios de cumprir
todas as etapas dos estudos clinicos (fase |, Il e lll), outras questdes como capacidade de producao,
numero de doses de vacina para garantir imunidade e definicdo de grupos a serem beneficiados
devem ser consideradas. Mesmo que atalhos para as etapas de producdo de vacinas sejam possiveis,
é improvavel que uma vacina esteja disponivel antes de 6 meses apds o inicio dos ensaios clinicos.
Sob perspectiva realista, os autores afirmam que vacinas contra SARS-CoV-2 ndo estardo disponiveis
nos proximos 12 a 18 meses.?

Trata-se de artigo de opinido, no entanto, os autores construiram argumentagao
QUALIDADE baseada no conhecimentos atualmente disponiveis sobre o assunto, citando
METODOLOGICA inclusive os ensaios clinicos registrados e plataformas de desenvolvimento de
vacinas existentes.

REMDESIVIR

A maioria dos estudos de eficacia in vitro realizados até o momento relatou resultados positivos
na atividade anti-CoV do remdesivir e GS441524. Relato de caso indicou melhora e auséncia de efeitos
adversos, no entanto, em uma série de casos a medicacdo foi descontinuada apds piora do quadro
respiratorio. Ensaios clinicos estdo em curso e poderdo esclarecer melhor a eficacia e seguranca do
uso do remdesivir contra SARS-CoV-2.%

Trata-se revisdo ndo sistematica sobre o uso do medicamento remdesivir.
Nao foi possivel avaliar a qualidade metodolégica empregando instrumentos
disponiveis.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados entre 8 e 9 de abril de 2020.

N¢ de registro/Pais Classe terapéutica Interveng3o (grupos) Controle Data de Financiamento
registro
1 NCT04338802/ China Antineoplasico Nintedanib Placebo Ainda ndo 8 de abril Tongji Hospital
recrutando de 2020
2 NCT04339660/ China Terapia celular Células-tronco mesenguimais Placebo Recrutando 9 de abril Puren Hospital Affiliated
(CTMs) de 2020 to Wuhan University of

Science and Technology

3 NCT04340544/ Antimaldrico Hidroxicloroquina Placebo Ainda ndo 9 de abril University Hospital
Alemanha recrutando de 2020 Tuebingen

Robert Bosch Medical
Center

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Bernhard Nocht Institute
for Tropical Medicine

4 NCT04339816/ Antimalarico Hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina + Ainda ndo 9 de abril Frantisek Duska, Charles
Republica Tcheca azitromicina placebo recrutando de 2020 University, Czech
Republic
Placebo
5 NCT04339426/ EUA Antiparasitario e Atovaguona + azitromicina Sem comparador Ainda ndo 9 de abril HonorHealth Research
antimalarico recrutando de 2020 Institute
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APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados entre 8 e 9 de abril de 2020.

N¢ de registro/Pais Classe terapéutica Interveng3o (grupos) Controle Data de Financiamento
registro
6 NCT04339712/ Grécia  Medicamento bioldgico Anakinra Tocilizumabe Ainda ndo 9 de abril Hellenic Institute for the
recrutando de 2020 Study of Sepsis
7 NCT04340050/EUA Imunoterapia Plasma convalescente anti- Sem comparador Ainda ndo 9 de abril University of Chicago
SARS-CoV-2 recrutando de 2020
8 NCT04340349/ Antimalarico e Hidroxicloroquina + Bromexina ~ Bromexina Ainda ndo 9 de abril Instituto Nacional de
México expectorante recrutando de 2020 Rehabilitacion
9 NCT04340557/ EUA Anti-hipertensivo Losartana Tratamento padrao Recrutando 9 de abril Sharp HealthCare
de 2020
10  NCT04340232/ EUA Antineopldsico e Baricitinibe Sem comparador Ainda ndo 9 de abril University of Colorado,

imunomodulador recrutando de 2020 Denver
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APENDICE 2

Distribuicdo de estudos na piramide de evidéncias:
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