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APRESENTAGCAO:

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

IRA

Esta revisdo sistematica teve como objetivo descrever todos os estudos publicados sobre
imunoterapias para tratamento de pacientes com COVID-19. A busca por ensaios clinicos foi realizada
nas bases PubMed, Scopus, Medline e EMBASE, Clinical Trials.gov, clinictrialsregister.eu e chictr.org.
A selecdo e extracdo dos dados foram realizadas por pares. Os critérios de inclusao foram: estudos
gue incluiram pacientes com COVID-19 sem restricdes quanto a idade, sexo e etnia dos pacientes e
estudos com grupo intervencdo sendo agentes de imunoterapia isoladamente ou em combinacdo
com outros medicamentos, incluindo agentes antivirais, corticosteroides e antibidticos. De 80 estudos
identificados, 24 estudos forneceram dados de desfechos clinicos sobre o uso de imunoterapias
para o tratamento de pacientes com COVID-19, incluindo terapia com plasma convalescente (33
pacientes), anticorpos monoclonais (55 pacientes), interferon (31 pacientes) , terapia com células-
tronco mesenquimais (8 pacientes) e imunoglobulina (63 pacientes). Parece que a terapia com
plasma convalescente (PC) poderia ser usada em pacientes recém-infectados com COVID-19 para
melhorar a resposta imune, provavelmente por meio da neutralizacdo do virus, suprimindo a viremia
e a depuracdo viral. Ndo foram observados efeitos adversos em todos os pacientes. Além disso, a
terapia com PC pode ser mais eficaz se administrada no estdgio inicial da doenca. A imunoterapia
usando anticorpos monoclonais esta progredindo para tratar pacientes com COVID-19. Até agora,
a maioria dos ensaios clinicos foi realizada em tocilizumabe (TCZ). No entanto, um estudo relatou
bons resultados no tratamento de pacientes com Eculizumab, um anticorpo monoclonal humanizado
contra a proteina C5 do complemento. A terapia com citocinas também ¢é outra abordagem para o
tratamento de pacientes com COVID-19. Apds o tratamento dos pacientes com COVID-19 com IFN-I,
juntamente com outros cuidados padrao, foram observados resultados favoraveis devido a melhora
da resposta antiviral. O uso de imunoglobulina intravenosa (IVIg) para o tratamento da COVID-19 foi
realizado apenas em um pequeno numero de pacientes. Bons resultados foram observados apds o
tratamento com IVlg em combinacdao com outros medicamentos antivirais padrdo. Embora o papel
da IVlg em pacientes com COVID-19 exija mais investigagOes, parece que essa abordagem tem efeitos
promissores, se administrada no estagio inicial da doenca. A terapia das células-tronco mesenquimais
(CTMs) contra COVID-19 também pode ser uma abordagem promissora. No entanto, a dose celular
apropriada, a concentragdo celular e a taxa de infusdo celular devem ser determinadas para maximizar
a eficacia e a seguranca.’
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 5 de 16 critérios listados, sendo trés deles ndo
aplicaveis, pois ndo foi realizada metanalise. Foram limita¢Ges do estudo: a pergunta
da pesquisa e os critérios de inclusdo desta revisdo nao incluiram os componentes
do acrénimo PICO; ndo houve registro prévio do protocolo antes da realizagdo da
revisdo; ndo ha lista de estudos excluidos nem justificativas para possiveis exclusées;
nao foi avaliado o risco de viés dos estudos incluidos; ndo ha informacdo sobre as
fontes de financiamento dos estudos incluidos; e ndo ha nenhum relato sobre se foi
observada alguma heterogeneidade. No detalhamento dos estudos incluidos, ndo
ha informacdes sobre as posologias utilizadas para cada terapéutica e o tamanho
amostral dos mesmos foi pequeno.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTIVIRAIS, GLICOCORTICOIDES, ANTIBIOTICOS E
IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

CHINA

Considerando a escassez de evidéncias sobre o tratamento adequado para pacientes com
COVID-19, os autores desta revisdo sistematica avaliaram o impacto da terapia medicamentosa com
agentes antivirais, glicocorticoides, antibidticos e imunoglobulina intravenosa sobre o risco de morte
de pacientes com COVID-19. Para isto, os pesquisadores fizeram uma busca de artigos em quatro bases
de dados, além de incluirem individualmente artigos relevantes encontrados por meio do Google
e também de plataformas pré-print. Apds a definicdo dos critérios de elegibilidade e de exclusdo,
0S quais estdo descritos no artigo, os autores chegaram a um final de 6 estudos, dos quais foram
extraidos os dados da farmacoterapia utilizada e dos desfechos clinicos de 1142 pacientes. Desses,
cinco foram observacionais e delineados retrospectivamente e um foi um ensaio clinico controlado e
randomizado. A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foi realizada e, como resultado, todos
os estudos retrospectivos tiveram um alto risco de viés de selecdo em relagdo ao recebimento ou ndo
de uma intervencdo medicamentosa especifica. Ja qualidade do ensaio clinico randomizado foi alta,
com 6 pontos de acordo com a escala de Jadad. Entre os cinco estudos retrospectivos, dois relataram
informacdes detalhadas sobre o uso de agentes antivirais (oseltamivir, ganciclovir, lopinavir/ritonavir).
Os resultados agrupados dos cinco estudos retrospectivos revelaram que agentes antivirais podem
contribuir para o beneficio da sobrevida de pacientes com COVID-19 (OR 0,42, IC 95%, 0,17-0,99,
p = 0,048, 1> = 82,8%). Entretanto, o estudo controlado randomizado, o qual usou apenas lopinavir/
ritonavir (400 mg/100 mg, VO, por 14 dias) como agente antiviral, ndo encontrou efeito desses sobre
a mortalidade (RR 0,77; 1C95%, 0,45-1,30; p =0,33 ). Cinco estudos retrospectivos relataram o uso de
glicocorticoides, e apenas um estudo concentrou-se no efeito da metilprednisolona na mortalidade.
Os resultados agrupados demonstraram que o uso de glicocorticoides estava associado a um risco
aumentado de morte (OR 2,43, IC95%, 1,44—4,10, p =0,001, I>=61,9%). Embora o estudo controlado
randomizado tenha sido o Unico que relatou o tempo entre o inicio da doenca e a terapia com
glicocorticoides [13 dias (IQR 11-17)] e a duracdo da terapia com glicocorticoides [6 dias (IQR 3—11)],
0 mesmo nao relatou a associacdo entre o uso de glicocorticoides e mortalidade. Dentre os estudos
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retrospectivos, a intervencdo com antibidticos (ndo especificados) ndo afetou significativamente a
mortalidade (OR 1,13, IC 95%, 0,67—-1,89, p = 0,64, 1> = 0%). O estudo controlado randomizado ndo
relatou a associacdo do uso de antibidticos e mortalidade. No que tange a imunoglobulina intravenosa,
0s quatro estudos retrospectivos que a utilizaram revelaram efeitos ndo significativos do uso dessa
terapia na mortalidade (OR 2,66, IC 95%, 0,72-9,89, p = 0,14, 1> = 93,1%). Concluindo, as evidéncias
atuais indicaram um provavel beneficio de sobrevivéncia do uso de agentes antivirais e um efeito
prejudicial do uso de glicocorticoides em pacientes com COVID-19. Ademais, nenhum tratamento
com antibidticos ou uso de imunoglobulina intravenosa foi associado ao beneficio de sobrevida em
pacientes com COVID-19.%

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 13 de 16 critérios listados. As limitacGes do
estudo foram: a pergunta da pesquisa e os critérios de inclusdo desta revisao
nao incluiram todos os componentes do acrénimo PICO; ndo houve registro
prévio do protocolo antes da realizacdo da revisdo; ndo ha lista de estudos
excluidos nem justificativas para possiveis exclusGes; os autores da revisdo nao
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre
os resultados da metanalise. No detalhamento dos estudos incluidos, ndo
hd informacgdes sobre as posologias utilizadas para cada medicamento. Além
disso, o numero de estudos incluidos fora pequeno, sendo a maioria deles
observacionais e retrospectivos, os quais possuem um alto risco de viés.

QUALIDADE
METODOLOGICA

AZITROMICINA E HIDROXICLOROQUINA

FRANCA

Este estudo teve como objetivo avaliar como os cuidados médicos (oxigenoterapia, agentes
anti-infecciosos, tomografia computadorizada pulmonar) podem impactar de forma desfavoravel
(internacdo em UTI e/ou morte) nos resultados de pacientes hospitalizados por COVID-19. Foram
incluidos 132 pacientes com idade média de 59 anos (+ 16,3 anos). O PCR médio foi de 84,0 + 71,1
mg/L, 46% tiveram uma contagem de linfocitos < 1000/mm?3. Doze pacientes foram tratados com
lopinavir/ritonavir (L/R) e categorizados no grupo sem tratamento, pois os autores consideraram
que este medicamento ndo demonstrou nenhum beneficio na COVID-19, 28 com azitromicina (AZl),
e 52 receberam AZ| combinada com hidroxicloroquina (AZl + HCQ). Os grupos foram divididos entre
dois periodos, antes e depois do estabelecimento de diretrizes de tratamento, e os resultados foram
comparados entre os grupos. AZI+HCQ foram administrados com uma dose de 800 mg/dia no 12 dia,
seguida de uma dose de manutencdo de 400 mg/dia até 600 mg/dia (IMC > 30)/10 dias, e 500 mg de
AZI no 12 dia, seguidos de 250 mg/4 dias. Houve diminuigdo significativa de pacientes admitidos em
UTI, de 43% para 12% (p < 0,0001). A tomografia computadorizada pulmonar foi significativamente
mais realizada (de 50% a 90%, p < 0,0001), assim como a dependéncia de oxigénio (53% vs. 80%,
p = 0,001) e prescricdo de AZI+HCQ (de 25% a 76%, p < 0,0001) foram maiores ao longo do tempo.
Andlises multivariadas mostraram uma reducdo do resultado desfavoravel em pacientes recebendo
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AZI+HCQ (HR = 0,45; IC 95%: 0,21-0,97; p = 0,04), especialmente entre os individuos com contagem
de linfécitos > 1000/mm? ou PCR > 100 mg/L. Um paciente apresentou um evento adverso (intervalo
QT prolongado) que levou a descontinuagdo do HCQ em 48 horas, mantendo apenas AZIl. Os autores
concluiram que houve diminuicdo significativa de admissao na UTl ao longo do tempo, e que essa reducao
provavelmente estaria relacionada a multiplos fatores, dentre eles uma melhor indicacdo de tomografia
computadorizada pulmonar, oxigenoterapia e prescricdao adequada de agentes anti-infecciosos.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
o estudo atendeu 9 de 11 critérios. Ndo foi possivel avaliar se a confirmacao
laboratorial foi medida de maneira semelhante entre os grupos, uma vez
gue 5% foram confirmados por achados de imagem e sintomas compativeis.
Os pacientes foram acompanhados por até 30 dias e alguns casos podem ter
morrido ou permanecido internados por periodo superior ao do estudo. Os
autores reconheceram que o objetivo do estudo ndo foi avaliar o efeito do AZl e
HCQ no progndstico, mas avaliar todos os fatores que poderiam ter impactado
nos desfechos. Os resultados sugerem que a AZI + HCQ pode ter impactado
de forma positiva uma subpopulacdo de pacientes com contagem de linfécitos
> 1000/mm3 ou PCR = 100 mg/L, levantando a questdo do momento ideal
destas intervencdes. Portanto, os resultados benéficos entre os dois periodos
analisados sdo o produto de diversas intervengdes nos pacientes estudados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES, OSELTAMIVIR, ARBIDOL

CHINA

O objetivo deste trabalho foi descrever as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de pacientes
com COVID-19 na cidade de Tianmen, China, e analisar a evolu¢do da doenca de acordo com os
tratamentos com corticosteroides, oseltamivir, arbidol e o momento do suporte médico-hospitalar.
Foram incluidos 183 pacientes internados com COVID-19 admitidos entre 18 de janeiro de 2020 e 9 de
fevereiro de 2020. Foram comparados os dados epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos, laboratoriais
e de tratamento entre pacientes com depuracdo precoce e tardia do RNA viral. O modelo de
regressao multivariada de cox foi utilizado para investigar varidveis associadas ao derramamento viral
prolongado. A idade mediana foi de 49,0 anos (IQR 39,0-55,0), variando de 24 a83 anos e 114 (62,3%)
pacientes eram do sexo masculino. Os sintomas autorreferidos mais comuns na admissdo foram
febre e tosse, seguidos de producdo de escarro, dispneia e fadiga. Todos os pacientes tiveram pelo
menos um resultado positivo na TC toracica durante todo o curso da doenca. 103 (56,3%) pacientes
apresentaram infiltracdo pulmonar em 5 lobos no estagio mais grave da doenca. Todos os pacientes
receberam terapia antiviral, incluindo arbidol (173, 94,5%), interferon a (162, 88,5%), lopinavir/
ritonavir (159, 86,9%), oseltamivir (117,63,9%) e ribavirina (6, 3,3% ), 137 (74,9%) pacientes receberam
antibioticos. Corticosteroide e imunoglobulina foram utilizados em 70 (38,3%) e 31 (16,9%) pacientes,
respectivamente. O tratamento com corticosteroide foi definido como a administracdo de uma dose
meédia equivalente a > 20 mg de metilprednisolona por dia. A dose dos outros medicamentos nao
foi informada. O suporte de oxigénio foi necessario em 169 (92,3%) pacientes, sendo a canula nasal
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(139, 76,0%) a mais comum. A ventilacdo mecanica foi aplicada em 11 (6,0%) pacientes, incluindo 4
(2,2%) pacientes com VMI. O tempo desde o inicio da doenca até a admissao (HR = 0,829, p<0,001) e
administracdo de corticosteroide (HR = 0,496, p = 0,002), arbidol (HR = 2,605, p = 0,008) e oseltamivir
(HR = 0,416, p < 0,001) foram independentemente associados a duracdo do da depuracdo viral. Os
autores concluem que os sintomas dos pacientes de Tianmen com COVID-19 foram relativamente
leves comparados ao que se observou nos pacientes de Wuhan. Nesses pacientes, o tratamento deve
seriniciado o mais cedo possivel, mas o corticosteroide e o oseltamivir devem ser usados com cautela.
Além disso, devem ser realizados ensaios clinicos sobre o arbidol para demonstrar sua eficacia, uma
vez que se relaciona de forma independente com a reducdo da depuracdo viral.*

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
o artigo contempla 9 de 11 critérios. Embora sejam mencionadas algumas
QUALIDADE limitagGes do artigo, como a coleta de dados de forma retrospectiva, os autores
METODOLOGICA ndo apresentam todos os fatores de confusdao do estudo e, tampouco exploram
possibilidades de correcdo desses fatores. Apenas mencionam a necessidade
de estudos clinicos randomizados para resultados mais confidveis.

INTERFERON ALFA 2B

CUBA

Este artigo traz os resultados de um estudo observacional prospectivo que avaliou os efeitos
do Interferon alfa 2b (IFN-a2b) em pacientes infectados com SARS-CoV-2. O IFN-a2b é um fator
recombinante com eficacia antiviral demonstrada e perfil de seguranca comprovado hd 34 anos e é
um dos medicamentos utilizados no protocolo cubano para o tratamento da COVID-19. Cabe ressaltar
gue o primeiro critério para participagao no estudo foi o diagndstico de infec¢do confirmado pelo
exame de RT-PCR. No periodo de 11 de marco a 17 de junho, um total de 2.295 individuos foram
diagnosticados com infecgao por SARS-CoV-2 e foram incluidos nesse estudo observacional, sendo
2.053 (89,5%) adultos e 242 (10,5%) em idade pediatrica. Do total de participantes, 2.165 foram
tratados com IFN-a2b e 130 receberam apenas o tratamento preconizado pelo protocolo cubano
(lopinavir/ritonavir + cloroquina) sem o IFN-a2b, sendo destes 124 devido a contraindicacdes e 6
porqué recusaram a assinar o consentimento informado. O tratamento dos pacientes com IFN-a2b
foi feito da seguinte forma: Individuos < de 50 anos, sem comorbidades e com suspeita de COVID-19,
iniciaram o tratamento no dia da internacdo. Fora prescrita uma combinacdo de oseltamivir 75 mg,
12/12 h, por 5 dias, azitromicina 500 mg/dia por 3 dias e IFN-a2b, IM, 3.000.000 de Ul 3 vezes por
semana, durante 4 semanas. Apos diagndstico confirmado de COVID-19, foram introduzidos lopinavir/
ritonavir (LPV/RTV) 500 mg/dia por 30 dias e cloroquina (CQ) 300 mg/dia por 10 dias, e o oseltamivir
e a azitromicina foram descontinuados. Pessoas com suspeita de COVID-19, com 50 anos de idade
ou mais, com ou sem comorbidades, e individuos com menos de 50 anos com comorbidades foram
considerados pacientes de alto risco e o tratamento antiviral foi iniciado ja na admissdo com LPV/
RTV + CQ + IFN-a2b. Os individuos assintomaticos e que tiveram contato intimo com os pacientes
confirmados iniciaram o tratamento dentro de 48 horas apds um RT-PCR positivo confirmando a
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infeccdo por SARS-CoV-2 e receberam LPV/RTV + CQ + IFN-a2b. Para tratar casos pediatricos, todos
os medicamentos foram ajustados para idade e peso ou superficie corporal (ie IFN: 100.000 Ul/Kg)
e utilizam via subcutanea para IFN-a2b. Os resultados deste estudo demonstraram que em 17 de
junho, 187 pacientes tratados com IFN e um nado tratado com IFN permaneceram hospitalizados em
condicdo estavel de saude, enquanto 2.022 pacientes (88,1%) haviam se recuperado da COVID-19
com alta hospitalar. Dos individuos que se recuperaram, a maior proporc¢ado que se tornou PCR (-) para
SARS-CoV-2 foram os tratados com IFN (1958; 99,0% vs. 64; 49,6%, p = 1,0 x 10°). O segundo desfecho
avaliado foi a taxa de mortalidade de casos (CFR), definida como o nimero de mortes confirmadas
dividido pelo numero de casos confirmados. Uma avaliacdo clinica, radioldgica e viroldgica revelou
que havia mais pacientes ndo tratados com IFN-a2b que tiveram um resultado desfavoravel da
doenca (ou seja, presenca de sintomas clinicos e pulmonares e/ou virus detectaveis). Desta forma,
os achados demonstram que a CFR foi de 0,92% para pacientes tratados com IFN alfa-2b, taxa esta
menor que a taxa geral de mortalidade pela COVID-19 no pais (3,70%). Durante o curso do tratamento,
180 pacientes (7,8% de todos os casos de COVID-19) foram admitidos na UTI, e o IFN alfa-2b foi
retirado para aqueles pacientes que evoluiram para doenca grave ou critica. No entanto, a CFR na
presenca de sindrome respiratéria aguda foi menor nos individuos previamente tratados com IFN
(10; 47,6% vs. 22; 84,6%, p = 0,02). A CFR relacionada ao IFN foi afetada pelas idades de 61 a 70 anos
(p=0,007)ede 81 a90anos(p=2,0x10"). No entanto, os efeitos do tratamento com IFN permanecem
significativos, independentemente do intervalo de idade em comparacdo com aqueles nao tratados
com IFN. Embora a CFR relacionada ao IFN tenha sido afetada pelas comorbidades (p = 1,0 x 107®),
estas ndo influenciaram na diferenca da CFR entre individuos tratados com IFN e aqueles ndo tratados
com IFN (p = 1,0 x 10°). Concluindo, os autores afirmam que independentemente das limitacdes do
estudo, este fornece evidéncias da eficacia do IFN-a2b como tratamento antiviral para a infecgdo
por SARS-CoV-2 e sugere que o uso deste medicamento nas doses e regime terapéutico empregados
pode contribuir para a recuperacao de pacientes com COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies, 8 de 10 critérios foram atendidos, sendo um critério ndo aplicavel,
pois o acompanhamento dos pacientes fora completo, ndo necessitando que
estratégias fossem adotadas para minimizar os impactos de um follow-up
incompleto. Algumas fragilidades do estudo foram identificadas: os grupos
possuem caracteristicas distintas, entretanto os desfechos foram ajustados por
idade, sexo e presenca de comorbidades. As andlises de dados neste estudo
foram limitadas, pois o estudo inclui dados demograficos desequilibrados entre
os grupos de tratamento. Ademais, os desfechos finais (alta hospitalar e CFR)
permaneceram desconhecidos para um grande nimero de casos no momento
do término do estudo.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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IFN-a2B

CHINA

Devido a sua ampla atividade antiviral, o interferon (IFN) tem sido avaliado como um potencial
agente terapéutico para o tratamento da COVID-19. Este trabalho analisou os efeitos do tratamento
da inalagdo por spray de IFN-a2b na depuracdo do virus SARS-CoV-2 em pacientes confirmados com
COVID-19, internados no Primeiro Hospital Afiliado da Faculdade de Medicina da Universidade de
Zhejiang, em Hangzhou, China, de 19 dejaneiroa 19 de fevereiro de 2020. 104 pacientes foram incluidos
no estudo e separados em um grupo 68 pessoas tratadas por inalacdo de IFN-a2b apds a admissao
no hospital, e um grupo controle com 36 pessoas que ndo receberam o IFN. O escore de propensao
foi utilizado para equilibrar os fatores de confusdo. O IFN-a2b spray foi administrado numa dose de
100.000 U 4X/dia por 7 dias. No grupo que recebeu IFN foi observado menos hipertensdo (27,9%
vs. 55,6%, p = 0,006), dispneia (8,8% vs. 25,0%, p = 0,025) ou diarreia (4,4% vs. 19,4%, p = 0,030). O
mesmo grupo teve concentragdes mais baixas de albumina e proteina C reativa, e maior nivel de sédio.
A dosagem de glicocorticoides também foi menor no grupo IFN (mediana, 40 vs. 80 mg/d, p = 0,025).
Comparado ao grupo controle, o grupo IFN apresentou menos pacientes que precisaram de suporte
ventilatério (13,2% vs. 33,3%, p =0,015) e internados em unidade de terapia intensiva (UTI) (16,2% vs.
44,4%, p = 0,002). Havia também menos pacientes criticos (7,4% vs. 25,0%, p = 0,017) no grupo IFN.
Embora complicaces durante o processo de admissdo tenham sido comparadas entre os grupos, a
taxa de alta (85,3% vs. 66,7%, p = 0,027) foi maior e o tempo de internacdo (16 vs. 21 d, p = 0,015)
foi menor no grupo IFN. Quando outros fatores de confusdo ndo foram considerados, o tempo de
eliminacdo do virus (10 vs. 13 d, p = 0,014) também foi menor no grupo IFN. No entanto, quando a
influéncia de outros fatores foi eliminada usando o escore de propensdo, o tempo de depuracdo do
virus ndo foi significativamente menor que o do grupo controle (12 vs. 15 d, p = 0,206). Os autores
concluem que a inalagdo por spray de IFN-a2b ndo diminuiu o tempo de depuragdo do virus da SARS-
CoV-2 em pacientes hospitalizados. Assim, este estudo preliminar ndo apoiou a hipdtese de efeitos
benéficos da inalacdo por spray de IFN-a2b nos resultados clinicos da COVID-19.°

Segundo aferramente JBI Systematic Reviews Checklist for Case Control Studies,
este estudo contempla 3 de 10 critérios. O estudo tem varias limitacdes, como
aincapacidade de mensurar se o spray de IFN-a2b foi administrado na mesma
fase da doenga em ambos os grupos e em todos os pacientes. Além disso,
o desenho do estudo como caso-controle e o método estatistico utilizado
para correspondéncia do score de propensdo para diminuir o viés de selecdo

QUALIDADE limita as interpreta¢des dos resultados. Além disso, o pequeno tamanho da

METODOLOGICA amostra pode ter resultado em auséncia de significancia estatistica apds a
correspondéncia do escore de propensdo. Os autores pontuam que ndo foi
avaliada a melhor dose de IFN a ser aplicada e que o nivel sérico de IFN pode
ser um candidato para avaliar a eficacia da administracdo por inalagdo; no
entanto, a farmacodinamica e a farmacocinética devem ser mais estudadas.
Novos ensaios clinicos e randomizados precisam ser conduzidos para
conclusGes mais precisas.
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AGENTES IMUNOSSUPRESSORES (METILPREDNISOLONA
E METOTREXATO)

ITALIA

Trata-se de relato de caso de transmissao familiar de SARS-CoV-2 em que uma garota foi infectada
enquanto recebia terapia imunossupressora; ela ndo apresentava nenhum sintoma de doenca, porém,
mais de 30 dias se passaram antes que ela apresentasse resultados negativos. Seu pai, um funciondrio
de um hospital de 46 anos, desenvolveu febre, tosse e rinite em 22 de marco. Ele testou positivo para
SARS-CoV-2 por meio de rt-PCR em 24 de marco (dia 1) e foi isolado em casa; testou fracamente positivo
14 dias depois e negativo apds 3 semanas. Em 24 de margo, sua esposa comegou a apresentar sintomas
semelhantes a gripe e deu positivo no dia 28 de marco (dia 5). Ela acabou tendo um resultado negativo
ap6s 1 més. A menina de 5 anos do casal foi internada, juntamente com sua mae e seu irmao de 38 dias.
A crianca apresentou resultado positivo para SARS-CoV-2 em 28 de marco (dia 5) e negativa em 16 e
17 de abril (dias 24 a 25). A menina havia sido diagnosticada no inicio de marco com dermatomiosite e
colocada em um curso de metilprednisolona em altas doses (25 mg/kg), seguida por afunilamento lento
da prednisona e metotrexato em 10 de marco. Como recomendado, ela suspendeu temporariamente
suas injecGes semanais de metotrexato apds a comunicacdo do diagndstico do pai enquanto continuava
a prednisona a 1,5 mg/kg/dia. Ela testou inicialmente negativo em 28 de margo (dia 5), fracamente
positivo em 12 de abril (dia 9) e positivo em 3 de abril (dia 11) sempre na auséncia de sinais ou
sintomas da doenca. O hemograma completo e a bioquimica era normal, além de um leve aumento das
transaminases hepaticas. A proteina C reativa foi negativa e a procalcitonina aumentou levemente. Ela
recebeu alta com o irmado 14 dias apds a admissdo para continuar em isolamento estrito. A negatividade
foi alcancada em 4 de maio (dia 42) e confirmada em 5 de maio (dia 43). Ela sempre permaneceu em
boas condic¢des clinicas sem sintomas de COVID-19. O metotrexato foi novamente introduzido 20 dias
apos o teste positivo, enquanto a terapia com esteroides foi gradualmente reduzida, até 1,2 mg/kg/
dia no final do periodo infeccioso. Em resumo, a infeccdo por SARS-CoV-2 foi resolvida sem sintomas
em paciente de 5 anos de idade recebendo terapia imunossupressora. Os autores comentam que 0s
corticosteroides podem nao ser necessariamente prejudiciais para pacientes pediatricos com COVID-19
e podem até ser benéficos em casos selecionados.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE todos os critérios foram atendidos. Destaca-se que o relato de caso foi publicado
METODOLOGICA como carta ao editor de revista indexada. Ademais, cabe pontuar que relatos
de caso ndo fornecem evidéncias robustas para tomada de decisdo.

COLCHICINA, TOCILIZUMABE, IMUNOGLOBULINAE
CORTICOSTEROIDES

BELGICA

O artigo descreve o relato de caso de uma paciente de 19 anos, que cumpriu todos os critérios
de Doenca de Kawasaki (DK) tipica, além de SRAG, choque e miocardite grave, com confirmacdo de
10
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infeccdo recente por SARS-CoV-2, sugerida pela deteccdo de IgG e IgM. Os critérios de sindrome
inflamatéria multissistémica relatado em criangas infectadas por SARS-CoV-2 também foram
atendidos. Apds administracdo de tocilizumabe houve melhora da PaO2/FiO2, a PCR e a troponina T
melhoraram rapidamente, e o comprometimento da funcao do miocardio foi resolvida em 48 horas.
Dois dias depois foi administrado 1g/kg de imunoglobulinas intravenosas. A angiografia coronaria por
tomografia computadorizada demonstrou aneurisma da artéria corondria e foram iniciados esteroides
em altas doses, resultando em melhora significativa 17 dias depois. A paciente ficou internada entre
os dias 17 de abril e 09 de maio, e teve alta por cura. Durante a internacdo foram administrados
também metilprednisolona 60 mg IV dose inicial e 48 mg oral dose até a alta, colchicina 0,5 mg e
corticosteroides. Os autores alertaram para possibilidade de DK associada a COVID-19 em adultos
jovens, ndo s6 em criancgas. O caso também sugere que a coadministracdo de colchicina, tocilizumabe
e corticosteroides tiveram efeitos favoraveis na inflamacdo sistémica e nas manifestaces cardiacas e
pulmonares, e puderam controlar o desenvolvimento de aneurisma da artéria coronariana.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, o
estudo atendeu 7 dos 8 critérios listados. Ndo foi informado pelos autores se
houve algum efeito adverso com o tratamento instituido.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo de opinido, os autores discutem sobre o uso do plasma convalescente para o
tratamento de doencas infecciosas, principalmente da COVID-19. Explicam que esta terapia €
utilizada desde o inicio do século XX e foi associada a reducdo da mortalidade durante a pandemia de
influenza de 1918, SARS de 2003, e de influenza HIN13 em 2009. No entanto, alertam que a maioria
dos estudos publicados sobre essas doencas foram séries de casos e comparacdes retrospectivas
de individuos tratados e ndo tratados. Neste mesmo sentido, varias séries de casos ndo controladas
sobre o uso de plasma convalescente em pacientes infectados com SARS CoV-2 sugeriram um
possivel beneficio desta terapia no tratamento da COVID-19. Defendem que a disponibilidade
de informacdes clinicas geradas a partir de ensaios clinicos randomizados é, portanto, de grande
importancia, uma vez que o mundo permanece sob controle da epidemia de COVID-19, e o plasma
convalescente estd atualmente em uso em muitos paises. Em seguida, os autores discutem sobre
as fragilidades do primeiro ensaio clinico randomizado com o plasma convalescente no tratamento
da COVID-19, relatado por Li et al. (JAMA, 2020). Neste estudo, os resultados ndo demonstraram
beneficio estatisticamente significativo na melhora clinica aos 28 dias, ou na mortalidade entre todos
0s pacientes randomizados e tratados com plasma convalescente. Alertam contudo, que tais achados
fornecem um sinal importante de possivel efeito benéfico desta terapia no subgrupo de pacientes
gravemente enfermos, e sugere que altos titulos de anticorpos contra o SARS-CoV-2 podem ter eficacia
antiviral. Segundo os autores, esses resultados do estudo de Li et al., embora preliminares e sujeitos
a importantes limitacdes metodoldgicas, devem estimular mais ensaios clinicos para estabelecer as

11

MINISTERIO DA SAUDE - SEC 5 » 5 E ' DISGUE
i SAUDE

i &8 E It DE 136 ——Y Egﬁlxgﬁ:




condicdes ideais para as terapias com anticorpos contra a COVID-19. Sugerem que estudos futuros se
concentrem na determinacdo da eficacia em pacientes menos graves. Informam que, se a eficacia do
plasma convalescente for estabelecida em estudos futuros, a proporcao de doadores sera favoravel,
porque os individuos que se recuperam da COVID-19 podem doar 2 ou 3 unidades de plasma, o que
poderia ser usado para tratar mais de uma pessoa com COVID-19. Por fim, concluem que o sucesso
terapéutico contra uma doenca tdo complexa e desafiadora como a COVID-19 provavelmente requer
mais de uma modalidade, e os resultados de Li et al. fornecem otimismo para o futuro da terapia com
anticorpos nesta doenca.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6 de 6 critérios foram atendidos. Os autores realizaram uma analise
minuciosa das fragilidade metodolégicas do primeiro ensaio clinico conduzido
com o plasma convalescente na terapia da COVID-19. Apresentaram uma vasta
lista de referéncias sobre o tema, coerentes com as discussdes realizadas, e
concluiram o texto com opiniGes imparciais e pertinentes a luz das evidéncias
cientificas atuais.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

GRECIA E ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo, os autores revisam os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na COVID-19 e o
papel dos corticosteroides no tratamento de pacientes com COVID-19 grave/critica. Explicam que
na fase critica da doencga, trés grandes problemas requerem correcdo: 1) a relativa incapacidade
do cortisol enddégeno em controlar a inflamacdo profunda e a instabilidade hemodindmica que
acompanha a doenca; 2) danos e disfuncdes das mitocondrias; e 3) a insuficiéncia relativa de varios
micronutrientes, como as vitaminas B1 (tiamina), C (acido ascérbico) e D, envolvidas em varios
processos adaptativos do organismo. Informam que essas trés situacdes juntas constituem uma
forte ameaca a homeostase. Com base na compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca
critica, os autores concluem que o inicio da terapia com glicocorticoides e, possivelmente, com outros
agentes Uteis ou potencialmente Uteis na COVID-19 grave devem ocorrer precocemente, antes que
0s mecanismos homeostaticos do organismo atinjam exaustdao completa e irreversivel. Defendem que
as doses de glicocorticoides empregadas devem ser suficientemente altas para saturar os receptores
ubiquos de glicocorticoides, de modo que o efeito maximo seja alcancado. Segundo os autores,
¢ questionavel se a dexametasona é mais eficaz que outros glicocorticoides sintéticos quando
administrada em doses equivalentes, contudo, informam que uma vantagem potencial é a quase
completa falta de atividade retentora de sal desse corticosteroide. Em relacdo ao acido ascérbico,
vitamina D e tiamina, envolvidos nos processos imunes homeostaticos, os autores defendem que
¢ melhor que os pacientes tenham reservas suficientes desses micronutrientes, e informam que
essa abordagem de tratamento é incorporada ao protocolo MATH + (metilprednisolona, tiamina,
acido ascorbico, heparina). Por fim, alertam que, apesar de seu papel central na assisténcia ao
restabelecimento do equilibrio homeostatico do organismo, os glicocorticoides exdgenos podem
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causar supressdao a longo prazo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), suprimindo, assim, a
producdo de cortisol enddgeno. Isso significa que a descontinuacdo da terapia com glicocorticoides
deve ser gradual, com reducdo gradual da dose, para permitir o retorno progressivo do eixo HPA ao
normal e impedir a reativacdo da doenca.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6 de 6 critérios foram atendidos. Os autores conduziram uma discussao
racional acerca dos mecanismos de acdo dos corticosteroides, correlacionando

QUALIDADE suas agoes a correcdo dos processos fisiopatoldgicos envolvidos na COVID-19

METODOLOGICA grave/critica. Os autores possuem ampla expertise na darea discutida e
apresentaram referéncias coerentes com as opinides emitidas. Alerta-se,
contudo, que tais opinides carecem de evidéncias cientificas robustas, portanto,
recomenda-se cautela na interpretacao de tais opinides.

IMUNOGLOBULINA

CHINA

Trata-se de uma revisdo narrativa que busca esclarecer os mecanismos imunomoduladores
da terapia com imunoglobulina intravenosa (IVlg) e fornecer informacdes sobre o tratamento
imunomodulador de pacientes com COVID-19 grave. Um estudo retrospectivo (n = 58) na China incluiu
pacientes graves e criticos com COVID-19 que receberam terapia com IVIg apds a admissdo. A terapia
com IVIg foi administrada na dose de 20 g por dia e 23 de 58 (39,6%) pacientes morreram em 28 dias.
Em analise retrospectiva, os pacientes foram divididos em dois grupos, com base no fato de terem
recebido a administracdo de IVIg dentro ou apds 48 horas da admissdo na unidade de terapia intensiva
(UTI). Os resultados mostraram que a aplicacdo de IVlg dentro de 48 horas apds a internacao na UTI
reduziu a necessidade de ventilacdo mecanica, tempo de internacdao em UTI e melhorou sobrevida
em 28 dias. A mortalidade em 28 dias nos dois grupos (IVIg dentro ou apds 48 h) foi de 23,3% (dentro
de 48 h) e 57,1% (apds 48h), indicando que o inicio precoce da terapia com altas doses de IVIg pode
ser benéfico para pacientes graves COVID-19. Por outro lado, em outro estudo, ndo houve efeitos
significativos da terapia com IVIg na sobrevida de pacientes graves com COVID-19 que desenvolveram
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Neste caso, os efeitos insuficientes da terapia
com IVIlg podem ter ocorrido devido ao momento de administracdo e dosagem. Outro estudo avaliou
o efeito de uma terapia combinada de alta dose de IVIg (20 g/d) e corticosteroide (160 mg/d) e
conseguiu reverter a condicdo de piora de pacientes graves com COVID-19 que anteriormente haviam
falhado em baixa dose de IVIg (10 g/d) e tratamento com corticosteroides. Porém, como este estudo
investigou uma terapia combinada, ndo é possivel estimar o efeito exato de altas doses de IVIg nesse
grupo de pacientes. A administracdo da terapia com IVIg (25 g/d por 5 dias) no momento do inicio
do desconforto respiratorio de pacientes graves com COVID-19 pode melhorar o progndstico. Nota-
se que apenas um dos trés pacientes recebeu corticosteroides, e essas observacdes sugerem que a
terapia com altas doses de IVIg pode ser o principal contribuinte para a recuperacdo bem-sucedida
de quadro clinicos ruins. Atualmente, os ensaios clinicos randomizados em andamento de terapia
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com altas doses de IVIg em pacientes graves com COVID-19 estdo avaliando o beneficio do IVIg em
comparacdo com o tratamento padrao (NCT04261426 e NCT04350580) e poderdo fornecer mais
informacdes sobre os efeitos clinicos da terapia com IVIg na COVID-19. Diante do exposto, os autores
concluem que as evidéncias de altas doses de IVIg no tratamento da infec¢cdo por SARS-CoV-2 ainda
sdo limitadas, sendo necessarias mais pesquisas. No entanto, essas inferéncias podem fornecer
informacdes relevantes e Uteis para o enfrentamento da COVID-19.**

Ndo ha ferramentas para avaliagdo metodoldgica de revisdes narrativas. Trata-
se de uma revisdo sobre os mecanismos de acdo de imunoglobulina, que
fornece informacdes sobre estudos com tratamento imunomodulador para
SARS, MERS, Influenza e COVID-19. Os autores ndo relatam como, onde e quais
foram os critérios de inclusdo dos estudos que fizeram parte dessa revisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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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

NCT04500418/ Antiviral Cenicriviroc (CVC) Placebo Ainda ndo recrutando 05/08/2020 Charite University, Berlin,
Alemanha Germany; Allergan
2 NCT04500132/ Droga investigacional EC-18 Placebo Recrutando 05/08/2020 Enzychem Lifesciences
Republica da Coreia Corporation
NCT04500067/Ucrdnia  Imunoterapia Imunoglobulina humana Tratamento padrdo  Recrutando 05/08/2020 Biopharma Plasma LLC
4 NCT04498936/Egito Antiviral; Sofosbuvir + Ledipasvir;  Tratamento padrdo  Recrutando 05/08/2020 Assiut University; Helwan
Antiparasitario Nitazoxanida University
5 NCT04499313/ Corticosteroide Dexametasona Metilprednisolona  Recrutando 05/08/2020 Chattogram General
Bangladesh Hospital; Health Science
Center of Xi,Aban Jiaotong
University
6 NCT04499677/Reino Antiviral Favipiravir; Lopinavir/ Favipiravir Placebo  Ainda ndo recrutando 05/08/2020 University College, London;
Unido Ritonavir; Lopinavir/Ritonavir LifeArc
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

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

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

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

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

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

Universidade de Sdo Paulo

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

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

20

E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE




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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

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

hidroxicloroquina e/ou tocilizumabe

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

19: um ensaio clinico randomizado

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

randomizado controlado

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

SARS-CoV-2

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

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

triplo-cego

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

randomizado

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

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

o6rgdos solidos.
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Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
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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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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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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.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

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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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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

92

93

94

95

96

97

98

og

100

101

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceara/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)

27

DISGUE
SAl




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

29




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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Para- ICS/UFPA

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Centro Multidisciplinar de Estudos Clinicos CEMEC/SP

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

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

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

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

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

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

Universidade Federal do Ceara- PROPESQ/UFC

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