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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.

FORAM ENCONTRADOS 11 ARTIGOS E 10 PROTOCOLOS
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experimental de cada estudo e ndo da qualidade metodoldgica de cada
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VACINACAO COMBCG

INDIA

Nesta revisao, é discutida a patogénese de MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2, com foco no
papel das citocinas na patologia e comorbidades na COVID-19. Foi avaliada ainda a resposta imune
antiviral da vacinacdo com BCG e o papel potencial da imunidade treinada na protecdo precoce
contra SARS-CoV-2. O virus SARS-CoV-2 mostrou ~79,0% de identidade do genoma para SARS-CoV
e ~50% para MERS CoV, estudos in vitro identificaram que trés citocinas em comum estdo elevadas
na patogénese destes virus: IL-6, IP-10 e IFN-y. A alta concentracdo de citocinas e quimiocinas na
COVID-19 em pacientes com doencas preexistentes e fatores de risco (diabetes, DPOC, hipertensao
e doengas cardiovasculares) intensificam a inflamacdo associada a hiper-citocinemia, resultando em
complicagdes letais na infeccdo por SARS-CoV-2. A vacinagdo com BCG é discutida como estratégia
para controlar o Super Ciclone de Citocinas em pacientes da COVID-19 e fatores de risco preexistentes.
A OMS recomenda o uso de BCG em paises altamente endémicos para TB e hanseniase, e alguns
estudos relataram o uso da vacina no tratamento intravesical no cancer de bexiga. A BCG proporcionou
imunidade contra infec¢es do trato respiratério, mesmo em uma faixa etdria idosa, e foi capaz de
promover resposta imune inata contra patdgenos, como virus e parasitas, denominada imunidade
treinada, que é definida como o "recall" do sistema imunoldgico inato via reprogramacdo epigenética.
Baseado em experimentos in vitro e modelos animais com outros agentes virais, os autores concluem
gue a vacinacdo com BCG tem o potencial de atuar como agente protetor contra o SARS-CoV-2, sendo
importante estudar o impacto da infeccdo por COVID-19 em pacientes com comorbidades nos paises
vacinados e ndo vacinados com BCG. Apesar de varios estudos apoiarem a hipotese do papel imune
inato inespecifico desta estratégia, algumas controvérsias foram relatadas. Os autores citam ainda
gue atualmente existem 17 ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov para avaliar a imunidade
treinada induzida por BCG contra o SARS-CoV-2.*

Nao foi usada ferramenta a para avaliar a revisdo narrativa. Apesar disso, o artigo
descreve a cascata inflamatdria na infecgao por SARS-CoV-2, especialmente em
QUALIDADE pessoas com doencgas preexistentes e fatores de risco. Sdo discutidos também
METODOLOGICA o papel da vacinacdo com BCG contra outros patégenos e a necessidade de
aprofundar a investigacdo sobre os efeitos benéficos desta vacina contra a
COVID-19, incluindo a mencgdo aos ensaios clinicos em andamento.

LOPINAVIR/RITONAVIR, RIBAVIRINA, IFN-a

CHINA

Osautores deste trabalho realizaram um estudo clinico randomizado, aberto, e prospectivoem um
centro médico na China, para comparar a eficacia de trés regimes de tratamento antiviral em pacientes
com COVID-19 de grau leve a moderado. Os desfechos observados incluiram a diferenca no intervalo
de tempo para atingir exame negativo para a deteccdo do SARS-CoV-2, a proporcdo de pacientes
com exame negativo no dia 14, a mortalidade no dia 28, a proporcdo de pacientes reclassificados
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como graves e eventos adversos durante o periodo do estudo. Um total de 101 participantes foram
distribuidos randomicamente em um dos trés grupos: ribavirina (RBV) + interferon-a ( IFN-a),
lopinavir/ritonavir (LPV/r) + IFN-a e RBV + LPV/r + IFN-a na propor¢do de 1:1:1. Apds exclusdo por
desisténcias e reclassificagdo da gravidade da doenga, 27 (81,8%) pacientes completaram o regime
de RBV + IFN-a, 28 (77,8%) pacientes completaram o regime de LPV/r + IFN-a e 21 (65,6%) pacientes
completaram o regime de RBV + LPV/r + IFN-a. Os resultados desse estudo demonstraram que os
intervalos médios entre a linha de base do tempo necessario para atingir exame negativo para o
SARS-CoV-2 foram 12, 11 e 13 dias nos grupos tratados com RBV + IFN-a, o LPV/r + IFN-a e RBV +
LPV/r + IFN-a, respectivamente (p = 0,49). Ademais, fora observado que a proporcdo de pacientes
com negatividade para SARS-CoV-2 no dia 14 no grupo tratado com RBV + IFN-a, no grupo tratado
com LPV/r + IFN-a e no grupo tratado com RBV + LPV/r + IFN-a foi de 63,0% (17/27), 67,9% (19/28) e
57,1% (12/21), respectivamente, e 88,9% (24/27), 96,4% (27/28) ) e 95,2% (20/21), respectivamente,
no dia 28. Entretanto, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de tratamento.
Em relacdo a proporc¢do de pacientes com progressao da doenca, os investigadores verificaram que
um paciente (3,0%) no grupo tratado com RBV + IFN-a, dois pacientes (5,6%) no grupo tratado com
LPV/r + IFN-a e dois pacientes (6,3%) no grupo tratado com RBV + LPV/r + IFN-a foram reclassificados
como casos graves de COVID-19. No entanto, nenhuma diferenga estatisticamente significante foi
observada. Quanto a avaliacdo de efeitos adversos, uma proporcdo significativamente maior de
vomito foi observada apenas no grupo tratado com RBV + LPV/r + IFN-a, em compara¢do com 0s
outros dois grupos. Ndo houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo a incidéncia de
outros eventos adversos, incluindo lesdo hepatica, disturbios eletroliticos, disfuncdo da coagulacdo e
contagem sanguinea completa anormal. Cabe informar, ainda, que nenhuma morte foi observada no
grupo de estudo. Concluindo, os resultados demonstraram que ndo houve diferenga estatisticamente
aparente entre os trés esquemas terapéuticos antivirais em termos de eficdcia antiviral em pacientes
com COVID-19 de grau leve a moderado.?

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboragdo Cochrane, o estudo apresenta alto risco de viés.
1) Geracdo da sequéncia aleatdria: feita através de programa computacional
(risco de viés baixo). 2) Ocultacdo de alocacdo: utilizando um processo
aberto de randomizacdo (alto risco de viés). 3) Cegamento de participantes
e profissionais: estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é
susceptivel de ser influenciado pela falta de cegamento (alto risco de viés).
QUALIDADE 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: ndo houve avaliagdo cega dos
METODOLOGICA desfechos, e os desfechos avaliados sdo influencidveis pela falta de cegamento
(alto risco de viés). 5) Desfechos incompletos: razdes para perda de dados pode
estar relacionada ao desfecho investigado, com desequilibrio na quantidade de
pacientes ou razdes para perdas entre os grupos de intervencdo (alto risco de
viés). 6) Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo esta disponivel e
todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados foram reportados
de acordo com o que foi proposto (baixo risco de viés). 7) Outras fontes de viés:
alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo (alto risco de viés).
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HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

BANGLADESH

Trata-se de estudo observacional e prospectivo, realizado em um hospital de Bangladesh. Todos
os pacientes deste estudo foram testados para SARS-CoV-2 e foram positivos. Em alguns casos, quando
os pacientes desenvolveram complicacdes graves, estes foram encaminhados para o hospital tercidrio
na capital. Um total de 33 pacientes foi incluido com base em critérios de inclusdo e exclusdo. Todos
0s pacientes receberam tratamento padrdo de atendimento (SoC), os quais incluiam medicamentos
antipiréticos para controlar a febre, analgésicos para aliviar a dor, oxigénio para controlar o desconforto
respiratorio e solucdo salina para manter a hidratacdo adequada. Um regime medicamentoso que
incluiu hidroxicloroquina (400 mg, duas vezes ao dia no primeiro dia, seguida de 200 mg, trés vezes
ao dia do dia 2 ao 10) e azitromicina (dose de 500 mg no primeiro dia, seguida de 250 mg por dia
durante 4 dias) foi administrado a todos os pacientes. Dos 33 pacientes com COVID-19, 25 eram
do sexo masculino e 8 do feminino. A idade dos pacientes variou de 18 a 65 anos, com média de
36,6 anos. Nesta coorte, alguns pacientes apresentaram comorbidades, como a hipertensao, relatada
por nove pacientes, e diabetes mellitus em cinco pacientes. Dois pacientes também apresentaram
histérico de cardiopatia isquémica e um paciente apresentou doenca pulmonar obstrutiva cronica.
Vinte e dois pacientes tiveram febre e 24 estavam com tosse. Dificuldade respiratéria foi observada
em oito pacientes. Além disso, alguns pacientes relataram sintomas como aperto no peito, mialgia,
anosmia e diarreia. Dois pacientes foram encaminhados para o hospital terciario na capital. Um deles
possuia SpO2 de 73% e o outro 88% e evidéncia de pneumonia na radiografia de torax. No hospital
de referéncia, eles receberam tratamento extensivo e receberam alta apds a recuperacao. Apenas
um paciente com COVID-19 incluido na coorte morreu apds desenvolver pneumonia. Este paciente
também teve infracdo miocardica inferior durante a internagao. Dos 33 pacientes, 30 receberam alta
apos serem negativos para SARS-CoV-2 por duas vezes, com intervalo de 24 horas entre as testagens.
As comorbidades ndo tiveram efeito adverso na sobrevida ou progressdo da COVID-19. Parece que a
maioria dos pacientes com COVID-19 pode ser adequadamente gerenciada pelo padrdo de tratamento
com o suporte de medicamentos. No entanto, o diagndstico precoce e a hospitalizacdo com cuidados
adequados podem ser varidveis importantes para uma melhor sobrevida.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitacGes do estudo: ndo ter grupo
controle, ndo citar estratégias para lidar com fatores de confundimento, nao
reportar o tempo de seguimento, e se o seguimento foi completo ou se houve
perdas. Ademais, o tamanho amostral foi pequeno.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VARIOS MEDICAMENTOS

CHINA

Terapia antiviral, Arbidol, Ribavirina, Ganciclovir, Oseltamivir, IFN-a,, Antibioticoterapia,
Glicocorticoides, Imunoglobulina, vitamina C, antiflingicos: Trata-se de uma coorte retrospectiva
gue teve como objetivo avaliar e descrever as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e terapéuticas
de pacientes com COVID-19 grave. Foram incluidos 681 pacientes adultos (= 18 anos) com COVID-19
grave, admitidos em um hospital chinés entre 3 de janeiro de 2020 a 9 de abril de 2020. Os dados
epidemioldgicos, demograficos, clinicos, laboratoriais, tratamentos recebidos e de desfecho foram
coletados e avaliados. Os desfechos primarios analisados foram mortalidade por todas as causas
durante a hospitalizacdo e alta hospitalar. Os desfechos foram usados ??para dividir os participantes
em dois grupos: sobreviventes e ndo sobreviventes. A idade mediana dos participantes do estudo foi
de 65 anos (IQR 54.0-72.0), variando de 27 a 98 anos; 53,2% eram do sexo masculino e 104 (15,3%)
morreram. Hipertensdo (43,0%) foi a comorbidade mais comum, seguida por diabetes (16,7%) e
doenca arterial coronariana (DAC, 11,7%). Os principais sintomas clinicos dos pacientes foram febre
(85,9%), tosse seca (67,8%) e fadiga (51,9%). Do total de 681 pacientes, 666 (97,8%) receberam
tratamento antiviral, incluindo arbidol, ribavirina, ganciclovir ou oseltamivir, etc. A proporcdo de
pacientes que recebeu antibioticoterapia ou imunoglobulina e tratamento com glicocorticoide foi
de 83,8%, 54,6% e 48,8% , respectivamente. Comparados aos sobreviventes, os ndo sobreviventes
usaram mais antibioticos, glicocorticoides, imunoglobulina e antifungicos, enquanto que menos
arbidol foi administrado (p < 0,05). Idade, proporgdo de neutrofilos/linfécitos (RNL), lesdo miocardica
aguda e niveis de proteina C reativa (PCR), lactato desidrogenase (DHL) e contagem de células T CD3
foram independentemente associados a morte. Foi observado que os farmacos arbidol e ribavirina
apresentaram efeito protetor para o desfecho morte. A combinacdo de RNL e lesdo aguda do
miocardio na admissado (AUC = 0,914) foi um preditor de mortalidade melhor que a combinacdo de
RNL, PCR, DHL e lesdo aguda do miocardio. Havia 312 (45,8%) pacientes com doenca cardiovascular,
dos quais 23,4% morreram. Como conclusdao, os autores defendem que pacientes com RNL alta
(> 6,66) e lesdo miocardica requerem uma estratégia de tratamento mais agressiva. Informam que os
fdrmacos arbidol e ribavirina podem ser benéficos em casos graves de COVID-19. Para os pacientes
com COVID-19 e doenca cardiovascular, os betabloqueadores e IECA/BRA, bem como o arbidol e
a ribavirina também foram eficazes. Por fim, os autores comunicam que aguardam os resultados
de ensaios clinicos randomizados e controlados atualmente em andamento, que podem fornecer
recomendacdes terapéuticas eficazes para pacientes com COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
07 de 11 critérios foram atendidos. Trata-se de um estudo retrospectivo,
onde varios fatores de confusdo podem ter influenciado os desfechos clinicos
avaliados. Nao fica claro se todos esses fatores de confusdo foram identificados
e considerados nas analises conduzidas. Ndo hd informacdo sobre o periodo de
acompanhamento dos pacientes. Por fim, os préprios autores descrevem que
o tamanho da amostra da populacdo do estudo ndo foi grande o suficiente.
Alertam que sdo necessdrios ensaios multicéntricos para confirmar os
resultados apresentados neste estudo.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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GLICOCORTICOIDE, OSELTAMIVIR OU GANCICLOVIR

CHINA

O estudo foi conduzido com 1190 pacientes adultos (> 18 anos) com COVID-19 atendidos no
Hospital de Doengas Infecciosas de Wuhan de 29 de dezembro de 2019 a 28 de fevereiro de 2020. Os
dados clinicos, incluindo caracteristicas, informacdes laboratoriais e de imagem e tratamentos foram
extraidos dos prontuarios eletrénicos e comparados. Um modelo de regressao logistica multivariada foi
usado para explorar os possiveis preditores associados a piora clinica e morte hospitalar. Aidade média
foi de 57 anos (intervalo de 47 a 67 anos). Duzentos e sessenta e um pacientes (22%) desenvolveram
doenca grave apds a admissdo hospitalar. A regressao logistica multivariada demonstrou que o escore
SOFA mais alto (OR 1,32, 1C95% 1,22—1,43, p < 0,001 para deterioracdo e OR 1,30, IC95% 1,11-1,53,
p = 0,001 para morte), linfocitopenia (OR 1,81, 95% IC 1,13-2,89 p = 0,013 para deterioracdo; OR
4,44, 1C 95% 1,26-15,87, p = 0,021 para obito) na admissdao eram fatores de risco independentes
para piora clinica de pacientes ndo graves, graves e para a morte em pacientes graves. Na admissao,
concentracdes de dimero-D superioresa 1 pg/L (OR 3,28, 1C95% 1,19-9,04, p =0,021), leucocitopenia
(OR 5,10, IC95% 1,25-20,78), trombocitopenia (OR 8,37, IC 95% 2,04— 34,44) e histdérico de diabetes
(OR 11,16, IC 95% 1,87-66,57, p = 0,008) também foram associados a maiores riscos de morte
hospitalar em pacientes graves com COVID-19. Observou-se menor intervalo de tempo entre o inicio
da doenca e a ventilacdo mecanica ndo invasiva nos sobreviventes com doenca grave em comparagao
com os ndo sobreviventes (10,5 dias, IQR 9,25-11,0 vs. 16,0 dias, IQR 11,0-19,0 dias, p = 0,030). O
tratamento com glicocorticoides aumentou o risco de progressdo da doenga ndo grave para grave
(OR 3,79, IC 95% 2,39-6,01, p < 0,001). A administracdo de medicamentos antivirais, especialmente
oseltamivir ou ganciclovir, foi associada a uma diminuicdo do risco de morte em pacientes graves (OR
0,17, IC 95% 0,05-0,64, p < 0,001). Os autores concluem que, na populacdo de estudo, durante a
admissao hospitalar, um alto escore SOFA e linfocitopenia puderam prever que pacientes ndo graves
desenvolveriam doenca grave. O dimero D elevado, leucocitopenia, trombocitopenia e diabetes
foram fatores de risco independentes para morte hospitalar em pacientes graves com COVID-19.
A administracdo de oseltamivir ou ganciclovir pode ser benéfica para reduzir a mortalidade em
pacientes graves.®

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort
Studies, o estudo contempla 9 de 11 critérios. Apesar de listarem as limitacdes
do estudo, os autores ndo empregaram nenhuma ferramenta ou estratégia de
mitigacdo dos fatores de confusdo. Além disso, como caracteristica de estudo
de coorte retrospectiva, o tempo de acompanhamento dos participantes do
estudo foi menor do que se espera para avaliar os efeitos das intervencdes em
médio e longo prazo.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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IMUNOGLOBULINA

ITALIA

Trata-se de relato de caso selecionado de COVID-19 com preparacgdo policlonal de IgM como terapia
adjuvante (isto é, pentaglobina), além de terapia antiviral, imunomoduladora e profilaxia antitrombadtica.
Em4deabrilde 2020, uma paciente do sexo feminino com tosse e febre foiencaminhadaao departamento
de emergéncia por suspeita de COVID-19. Ela tinha 43 anos e era portadora de trombofilia herdada sem
episddios tromboticos anteriores e ndo estava tomando nenhum medicamento antitrombadtico. Devido
a anamnese de tosse, febre e suspeita de COVID-19, foi realizada uma tomografia computadorizada do
torax, revelando pneumonia intersticial bilateral com areas de vidro fosco. Foi iniciado tratamento com
hidroxicloroquina 200 mg duas vezes ao dia, azitromicina 500 mg diariamente, enoxaparina 4.000 Ul
duas vezes ao dia. Darunavir/Cobicistat 800 mg diariamente foram planejados como tratamento antiviral
especifico. Ademais, Vitamina C 1,5 gr por dia e Ceftaroline 600 duas vezes ao dia foram adicionadas
para evitar a superinfeccdo bacteriana e adicionar acdo antioxidante. O teste PCR em tempo real
confirmou que a paciente estava com COVID-19. No dia 8 de abril, devido a piora, foi iniciada terapia com
imunoglobulinas policlonais intravenosas (ou seja, pentaglobina), na dose de 5 ml/kg/diariamente por
3 dias por via intravenosa por um periodo de 12 h. Os autores justificam a escolha de que a trombofilia
herdada pode estar associada ao aumento da taxa de tromboembolismo venoso durante hospitalizagcdo
prolongada e/ou durante a COVID-19. Este farmaco mostrou boa tolerdncia e resposta para a paciente,
obtendo reducdo progressiva dos marcadores inflamatdérios PCR, IL6 e fibrinogénio. Efeitos colaterais
comuns da pentaglobina, como anemia hemolitica e insuficiéncia renal, foram monitorados e ndo
detectados. No dia da admissao, a IgG e a IgM anti COVID-19 mostraram concentracdes aumentadas na
linha de base. Apds a administracdo de pentaglobina, as concentracdes de IgG e IgM estavam aumentadas
e houve conversdo sérica de imunoglobulinas. Além disso, se registrou melhora clinica com reducdo da
febre e melhora do desempenho pulmonar. Além disso, 7 dias apds o inicio da terapia com pentaglobina
e, 10 dias apds a admissdo, a paciente também teve depuracdo viral. Logo, ela teve alta, sem suporte de
oxigénio e com boa condicdo sistémica. A enoxaparina foi sugerida por mais 14 dias como tratamento
domiciliar. Com base neste relato de caso, sugere-se que sejam realizados ensaios clinicos para testar a
eficacia e seguranca das imunoglobulinas policlonais na terapia adjuvante da COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7
QUALIDADE de 8 critérios foram atendidos. Como limitagdo, os autores ndo descreveram
METODOLOGICA as caracteristicas demograficas da paciente. Ademais, relatos de caso ndo
possibilitam fornecer evidéncias robustas para gestdo.

HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA E OSELTAMIVIR

IRA

Um dos aspectos proeminentes da COVID-19 é a caracteristica da doenca na populacdo pediatrica.
Neste estudo retrospectivo, foram descritos os casos de quatro pacientes do sexo masculino, de 8 a 13
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anos de idade, com COVID-19 confirmada por amostragem nasotraqueal (RT-PCR) e caracteristicas clinicas
tipicas, que apresentaram diferentes desfechos clinicos. O paciente n2 1 era um menino de 11 anos de
idade com anemia aplastica subjacente, que apresentou febre, tosse, taquipneia, retracdo, crepitacdo e
hemoptise. Durante o curso da doenca, o paciente apresentou dificuldade respiratéria, foi intubado e
recebeu ventilagdo mecanica. Evoluiu para insuficiéncia respiratoria total e faleceu 8 horas apds a admissao.
O paciente n2 2, um menino de 8 anos de idade, ndo possuia doenca subjacente. Apresentou febre e tosse
improdutiva. A radiografia toracica e a tomografia computadorizada do térax demonstraram opacidades
subpleurais em vidro fosco. A hidroxicloroquina e o oseltamivir foram iniciados por via oral. O paciente
nao apresentou dificuldade respiratéria grave exigindo ventilagdo mecanica e recebeu alta em seis dias
com boas condigbes gerais. O paciente n23 era um menino de 12 anos, também sem qualquer doenca
subjacente detectada. Seus sinais e sintomas clinicos também incluiam febre e tosse seca. Novamente,
esse paciente demonstrou opacidade subpleural em vidro fosco na radiografia toracica e na tomografia
computadorizada de toérax. Hidroxicloroquina oral e Oseltamivir foram administrados. Este paciente
também recebeu alta em 7 dias com condigBes clinicas estaveis. Por fim, o paciente n2 4, um menino de 13
anos com cardiopatia ciandtica congénita subjacente (ventriculo Unico, cianose e hipertensdo pulmonar,
apresentou febre, tosse seca e taquipneia, creptacdes inspiratorias bem disseminadas, retracdo intercostal
e subcostal. Na tomografia computadorizada, foram encontradas opacidades subpleurais em vidro fosco.
O tratamento incluiu hidroxicloroquina oral, azitromicina, naproxeno e oxigénio suplementar; adicionado
com digoxina e furosemida para o tratamento de doencas cardiacas subjacentes. O paciente permaneceu
hospitalizado, recebendo atendimento médico. Como resultados, os autores avaliam que metade dos
pacientes citados neste estudo ndo apresentava nenhuma doenca subjacente e receberam alta apods a
recuperacao da doenca. Dois outros tiveram cursos diferentes. Um com anemia aplastica, que morreu,
e 0 outro com cardiopatia congénita ciandtica em tratamento. Segundo os autores, a COVID-19 também
afeta gravemente a populacdo pedidtrica, enquanto que os desfechos clinicos podem ser melhores
nesses pacientes, caso ndo haja nenhuma condicdo subjacente. Alertam que qualquer doenca sistémica
importante requer cautela em relacdo aos cuidados médicos prestados. Defendem que a populacdo
pediatrica ndo deve ser considerada apenas como uma via de transmissao, e que a resposta a pergunta de
por que os pacientes pediatricos ndo sdo tdo afetados quanto os adultos, pode ser um dos esclarecimento
mais importantes para o tratamento da COVID-19.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 5
de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas clinicas dos pacientes foram
parcialmente descritas. Ndo ha informacdo suficiente sobre os tratamentos

QUALIDADE recebidos pelos pacientes (doses, duragdo do tratamento, etc.), nem informagdo

METODOLOGICA sobre possiveis efeitos adversos relacionados a esses tratamentos. Por fim,
o artigo foi publicado como uma série de casos, porém, devido ao nimero
limitado de pacientes, informa-se que, nesta analise metodoldgica, tal estudo
foi considerado como relato de casos.
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CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

CHINA

Neste trabalho, os autores revisaram as caracteristicas farmacocinéticas e os efeitos antivirais
da cloroquina e da hidroxicloroquina, além dos efeitos colaterais e evidéncias clinicas do uso dessas
drogas no tratamento da COVID-19. Os Sulfatos e os fosfatos de cloroquina, comercializados como
medicamentos antimalaricos, sdo referidos como cloroquina (CQ). A hidroxicloroquina (HCQ), um
derivado da CQ, também é usada como medicamento antimaldrico, mas atualmente é amplamente
utilizada em doencas autoimunes, como lUpus e artrite reumatoide. Ambos pertencem ao grupo
de derivados 4-aminoquinolina e compartilham muitas propriedades farmacoldgicas semelhantes. A
biodisponibilidade do HCQ pode atingir 50% apds a administracdo oral, com o pico apds 1-2 horas.
Cerca de 55% da droga se liga aos componentes do plasma no sangue. A concentragao no figado,
baco, rim e pulmado é 200 a 700 vezes maior que a concentracdo plasmatica e no cérebro e tecido
da medula espinhal é 10 a 30 vezes maior. CQ e HCQ foram usados pela primeira vez na prevencgao e
tratamento da maldria, mas foi relatado que exibem efeitos anti-inflamatérios, imunomodulatodrios,
anti-infecciosos, antitrombodticos e metabdlicos. Experimentos in vitro demonstram que a CQ e a
HCQ podem inibir o crescimento de uma variedade de virus, incluindo SARS-coronavirus, coronavirus
humano OC43, enterovirus EV-A71, virus Zika e influenza A H5N1 por diferentes mecanismos como o
aumento do pH intracelular (capaz de bloquear a infecgdo viral); inibicdo da expressado génica viral em
células T CD4+; interferéncia na glicosilacdo de receptores ACE2 para o SARS-CoV; além de inibicdo
da autofagia com resultados na infecgdo e na replicacdo viral. Dados in vivo constataram que a CQ
também pode inibir a autofagia no pulmao de camundongo com infecgdo induzida porinfluenza aviaria
H5N1 e reduzir o dano epitelial alveolar. A CQ a HCQ podem reduzir significativamente a producao
de citocinas, como IL-1, IL-2, IL-6 ou IL-18, TNF-a e INF-y, que demonstraram estar significativamente
aumentadas em pacientes com COVID-19 e estdo intimamente relacionados a sindrome respiratoria
aguda (SRA) e a outros efeitos sistémicos. Uma metanalise, contendo 6 ensaios clinicos concluidos e
23 em andamento na China, sugeriu que a CQ poderia ser um tratamento potencial para a COVID-19.
Um estudo do Centro de Saude Publica de Xangai mostrou que os pacientes com COVID-19 que
receberam sulfato de hidroxicloroquina apresentaram melhor progndstico. Os autores defendem que
a HCQ e CQ exercem efeitos anti-SARS-CoV-2 in vitro e in vivo e representam possiveis opcdes de
tratamento para COVID-19. No entanto, a pouca evidéncia clinica de seus efeitos resulta de alguns
ensaios clinicos realizados em apenas um centro. Portanto, eles concluem que: 1) Sdo necessarios
ensaios clinicos randomizados controlados multicéntricos para esclarecer a eficiéncia e seguranca de
CQ e HCQ no tratamento da COVID-19; 2) Considerando suas toxicidades oculares, cardiacas e neuro,
a CQ e a HCQ ndo devem ser recomendados como medicamentos preventivos para a pandemia
de COVID-19; 3) O acompanhamento de pacientes que receberem tratamento com CQ ou HCQ é
necessario para acessar seus possiveis beneficios e os efeitos colaterais a longo prazo; 4) A dosagem
de CQ e HCQ e seu regime de combinacdo com outros medicamentos em ensaios clinicos devem ser
adequadamente ajustados.?
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Ndo foi utilizada ferramenta para andlise da revisdo descritiva. Os autores
reuniram importantes informacdes a respeito da farmacologia da CQ e da
HCQ e dos seus efeitos antiviral e anti-inflamatorio, construindo um raciocinio
para justificativa do uso das duas drogas como alternativas ao tratamento da
COVID-19. No entanto, os achados clinicos que suportam o uso das duas drogas
em pacientes com COVID-19 descritos nesta revisao sao de estudos conduzidos
em um Unico centro na China. Por isso, os autores reforcam a importancia de
mais ensaios clinicos randomizados e multicéntricos que suportem a indicagao
da CQ e da HCQ para o tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CELULA-TRONCO MESENQUIMAL

ESPANHA

Trata-se dorelato de caso de um paciente que eramembro de uma equipe de pesquisa na Espanha,
que iniciou com quadro de mal-estar geral, febre e tosse seca, anorexia, hiposmia e hipogeusia. Foi
iniciado tratamento domiciliar com hidroxicloroquina 200 mg/8h e azitromicina 500 mg/24 h. Houve
piorado quadro, o que motivou ainternagdo com saturagao de oxigénio de 92%, leucopenia neutrofilica
muito acentuada com linfocitose; PCR 19,6 mg/dL, VHS 86 mg/dL; ferritina 2.512 ng/mL; aumento
de transaminase > 3 x LSN (limite superior de normalidade). A radiografia mostrou foco pneumatico
bilateral de baixa intensidade sugestivo de infeccdo viral e o resultado positivo no exame de RT-PCR
confirmou a infeccdo por SARS-CoV2. O tratamento foi mantido com hidroxicloroquina 200 mg/12
h, azitromicina 500 mg/24 h e paracetamol 1 g/8h, enoxaparina sddica 60 mg/dia, oxigenoterapia
canula nasal a 3 L/min. O paciente continuou com dispneia e valores laboratoriais alterados: Hb 12 g/
dL; leucopenia com linfocitose muito acentuada; transaminases e fosfatase alcalina elevadas; dimero
D de 307 pg/L (< 230 Ref.), ferritina 2.283 ng/mL e PCR 9,5 mg/dL. A tomografia computadorizada
(TC) mostrou uma nova imagem broncopneumonica periférica em vidro fosco na base do lobo
superior do pulmdo esquerdo e envolvimento periférico persistente do parénquima pulmonar direito
e espessamentos vasculares mais evidentes do que nas radiografias anteriores. Diante das condicdes,
foi administrada, por via intravenosa, uma dose de 80 x 10 E6MSC (células-tronco mesenquimais)
de medula dssea alogénica (1 x 10 EEMSC/kg de peso) em suspensdo de 100 cm? de solugdo salina
administrada a uma taxa de 40 gotas/min. N3o foram registrados complicacdes ou efeitos adversos. As
24 horas, o paciente estava afebril com melhora generalizada dos parametros clinicos e bioquimicos,
com persisténcia da dificuldade de ingestdo devido a hiposmia e hipogeusia, mas que melhorou
acentuadamente apds 48 horas. Apds o quinto dia, todos 0os parametros bioguimicos estavam na faixa
normal e os sintomas clinicos relacionados ao coronavirus desapareceram, mantendo a perda de
apetite e cansaco. ATC mostrou uma clara melhora no foco pulmonar direito e na alteracdo do pulméao
esquerdo. O paciente recebeu alta com tratamento anticoagulante por um més. O exame de PCR para
SARS-CoV-2 foi negativo, um més depois. Os autores concluem que, mesmo assumindo o papel que
a imunidade natural poderia desempenhar e discutindo os efeitos benéficos da hidroxicloroquina, foi
especulado que o efeito imunomodulador e pré-regenerativo da administracdo intravenosa de altas
doses de MSC possa ter sido a principal responsavel pelos fatores clinicos e bioldgicos favoraveis. Ha
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ensaios clinicos em andamento que devem fornecer dados de qualidade que permitam avancar no
conhecimento desta proposta terapéutica inovadora.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas do paciente
QUALIDADE ndo foram descritas, ndo sendo possivel identificar nem o género. Apesar
METODOLOGICA dos resultados positivos obtidos, deve-se considerar que o paciente também
utilizou hidroxiclorogquina, ainda considerada uma terapéutica experimental
para COVID-19.

CORTICOSTEROIDES E PRODUTOS BIOLOGICOS

PORTUGAL

O manejo de pacientes com asma grave durante a pandemia de COVID-19 pode ser um desafio,
principalmente para aqueles em terapia com produtos biolégicos. Ainda ndao ha evidéncias se o
tratamento com corticosteroides inalados (ICS) influencia na suscetibilidade ao SARS-CoV-2, bem
como a gravidade e mortalidade da COVID-19. Os médicos devem seguir as recomendacles das
diretrizes atuais baseadas em evidéncias para evitar perda de controle e exacerbacdes. Nos casos
dos biolégicos, quando um paciente com asma desenvolve COVID-19, o médico deve avaliar se o
tratamento deve ser mantido ou retirado enquanto a infeccdo estiver ativa, devendo fazer parte da
decisdo as terapias bioldgicas disponiveis, que visam a resposta imune do tipo 2, que seriam seguros
no contexto da COVID-19. Varias sociedades, como a British Thoracic Society (BTS) e a Sociedade
Italiana de Alergia, Asma e Imunologia Clinica, recomendam a continuacdo do tratamento bioldgico
e destacam a necessidade de esforcos de transicdo do local de administracdo do medicamento
(da clinica para o atendimento domiciliar). Os servicos devem se organizar para promover uma
administracdo doméstica de produtos bioldgicos, e os pacientes devem ser aconselhados a continuar
seus tratamentos. Sobre os tratamentos para COVID-19 como hidroxicloroquina, cloroquina, zinco
e azitromicina, que nenhum estudo controlado randomizado demonstrou eficacia, teoriamente,
ndo teriam interferéncia nos produtos bioldgicos para pacientes com asma grave. Outros estudos
randomizados controlados (ECR) envolvendo antivirais (remdesivir, lopinavir e ritonavir), plasma
convalescente e desenvolvimento de anticorpos monoclonais humanizados contra a infecgao por
SARS-CoV2 (tocilizumabe) que estdo em estudo, potencialmente também seriam compativeis com
produtos bioldgicos utilizados no tratamento de asma grave. Em ensaios controlados com placebo
com omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe, reslizumabe e dupilumabe em pacientes com
asma, nao foi relatado até o momento risco de aumento da suscetibilidade a infeccdo ou efeito
imunossupressor e, no caso do omalizumabe, existe um possivel efeito anti-infeccioso; portanto, nao
ha necessidade de interromper esses tratamentos durante a pandemia. Os autores concluem que
se deve avaliar com precisdao e garantir que os pacientes com asma mantenham seu tratamento de
controle, incluindo terapias bioldgicas, considerando idade, doengas comérbidas e circunstancias
especificas, como questdes socioenocOmicas.*®
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Ndo existem ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Trata-se de uma revisdo de estudos e diretrizes para orientar
o gerenciamento do tratamento de pacientes com asma grave durante a
pandemia, visto que sdo pacientes que apresentam maior risco de mortalidade
relacionada a COVID-19 e as evidéncias nessa populacdo sdo escassas. Os
autores nao citam como foi realizado o processo de busca ou mesmo critérios
de escolha dos estudos e diretrizes utilizadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE, CORTICOSTEROIDES, IMUNOGLOBULINA
INTRAVENOSA, HIDROXICLOROQUINA

CHINA

Estudos recentes vem demonstrando que pacientes gravemente doentes com COVID-19 tendem
a ter uma alta concentracdo de citocinas proé-inflamatdrias, como a interleucina (IL)-6. Ademais,
diversos achados indicam que a sindrome da “tempestade de citocinas” (CSS) pode contribuir para
a mortalidade da COVID-19. Baseado neste contexto, os autores deste trabalho realizaram um
revisdo narrativa sobre o assunto, a qual traz também possiveis tratamentos para o manejo da CSS.
Um achado bastante comum de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 foi a infiltracdo pulmonar
exagerada de células Th17 CCR6+ e de células T CD8+ altamente citotdxicas. Além disso, fora relatado
gue o SARS-CoV-2 é capaz de induzir macréfagos a produzir IL-6 seletivamente para promover a
necrose linfocitaria diretamente. Diversos outros mecanismos moleculares que podem explicar o
aparecimento da CSS também foram relatados. No que tange aos potenciais tratamentos que vem
surgindo para a COVID-19 associada a CSS, os autores trouxeram alguns achados. O Tocilizumabe
(TCZ), um inibidor do receptor de IL-6, vem demonstrando, em alguns relatos de casos, eficacia e
seguranca no tratamento da COVID-19, mesmo em pacientes com outras doengas concomitantes.
Além disso, um estudo retrospectivo concluiu que o TCZ diminuiu rapidamente os niveis de Proteina
C-reativa em todos os pacientes (n = 15), com excecdo de trés que estavam gravemente enfermos
e acabaram vindo a dbito. Esses pacientes que foram a ébito tiveram um aumento continuo da IL-
6, indicando que doses repetidas de TCZ podem ser necessarias em pacientes com COVID-19 em
estado grave. Um estudo prospectivo, aberto, multicéntrico, de brago uUnico, com 63 pacientes,
mostrou que o TCZ melhorou os parametros respiratorios e laboratoriais e aumentou a probabilidade
de sobrevivéncia (taxa de mortalidade = 11%). Embora o tratamento da COVID-19 com TCZ seja
relativamente apropriado e seguro, ele ainda precisa ser estudado em grupos populacionais maiores
e em estudos de melhor qualidade metodoldgica. O uso de corticosteroides também tem sido
investigado para tratamento da CSS em pacientes com COVID-19. Entretanto, os achados ainda sao
controversos quanto ao beneficio do uso de corticosteroides no tratamento de pacientes graves. O
uso da imunoglobulina intravenosa (IVIG) em algumas pesquisas demonstraram o beneficio sobre a
mortalidade de pacientes adultos com casos severos de sepse. Entretanto, os estudos relatados nao
foram realizados em pacientes com COVID-19. Apesar da falta de evidéncias clinicas, alguns paises
passaram a adotar a Hidroxicloroquina (HCQ) no tratamento da COVID-19. Uma metanalise incluiu

quatro ensaios clinicos e trés estudos observacionais. Infelizmente, os autores concluiram que a HCQ
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nao possui efeito clinico em pacientes com COVID-19. No entanto, um ensaio clinico randomizado,
que incluiu pacientes (n = 81) com COVID-19 gravemente enfermos, indicou que 15% dos pacientes
(6 de 40) morreram no grupo com baixa dosagem (ou seja, 450 mg duas vezes ao dia no dia 1 e uma
vez ao dia por 4 dias). O estudo também indica que a alta dosagem de HCQ pode ndo ser adequada
para pacientes em estado critico por causa de seus riscos potenciais.*

N&o existem ferramentas para avaliacdo da qualidade de revisdes narrativas. Uma
analise critica do texto identificou alguns pontos fracos na revisdo. Os autores
pautaram suas discussOes em estudos retrospectivos, com espago amostral

QUALIDADE pequeno e sem detalhes dos resultados alcangados e também em relatos de

METODOLOGICA casos. Além disso, muitas hipdteses de tratamento foram levantadas baseadas
apenas no mecanismo de agdo dos farmacos, e em resultados de estudos in vitro
e in vivo. Desta forma, ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para se
estabelecer a real eficacia de um medicamento sobre uma doenca.
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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

NCT04501796/EUA Produto bioldgico [L-7 humana Placebo Recrutando 06/08/2020 NeolmmuneTech
recombinante de agdo
prolongada (NT-17)
2 NCT04501783/ Antiviral Favipiravir Tratamento padrdo  Ativo, ndo recrutando 06/08/2020 R-Pharm
Federagdo Russa

3 NCT04501952/Pais ndo  Antiviral Remdesivir Placebo Ainda ndo recrutando 06/08/2020 Gilead Sciences
declarado
4 NCT04501978/EUA Antiviral LY3819253; Remdesivir Placebo Recrutando 06/08/2020 National Institute of Allergy

and Infectious Diseases
(NIAID); International
Network for Strategic
Initiatives in Global HIV
Trials (INSIGHT); University
of Copenhagen; Medical
Research Council; Kirby
Institute; Washington D.C.
Veterans Affairs Medical
Center; AIDS Clinical Trials
Group; National Heart,
Lung, and Blood Institute
(NHLBI); US Department of
Veterans Affairs; Prevention
and Early Treatment of
Acute Lung Injury (PETAL);
Cardiothoracic Surgical Trials
Network (CTSN)

5 NCT04502472/EUA Imunoterapia Plasma convalescente Sem comparador Recrutando 06/08/2020 Inova Health Care Services
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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

NCT04502342/Guiné

7 NCT04501965/Guiné

NCT04502069/Israel
NCT04502667/México

10 NCT04502433/Reino
Unido

Antimalaricos,
antibidtico e antivirais

Antimalaricos,
antibidtico e
fitoterapicos

Antineoplasico

Suplemento de dieta

Surfactante

Hidroxicloroquina +
azitromicina

Hidroxicloroquina +
azitromicina;

Opaganib

Colecalciferol

CUROSURF® (poractant
alfa)

MINISTERIO DA SAUDE

Cospherunato/
azitromicina;
Cospherunate/
Phytomedicine/
Azitromicina
Quinquina-Stevia/
Azythromycin;
4Plants/
Azythromycin
Sem comparador

Sem comparador

Tratamento padrdo

AENTO

Inscrigdo por convite

Inscrigdo por convite

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

ECRETARIA DE CIE

06/08/2020

06/08/2020

06/08/2020
06/08/2020

06/08/2020

Institute for Research and
Development of Medicinal
and Food Plants of Guinea

Institute for Research and
Development of Medicinal
and Food Plants of Guinea

RedHill Biopharma Limited

Coordinacion de
Investigacion en Salud,
Mexico; Hospital Infantil de
Mexico Federico Gomez;
Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

18/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por
SARS-CoV-2/gravidade da infecgdo. Ensaio clinico randomizado de fase Il

Uso de plasma de doador convalescente para tratar pacientes com infecgdo grave pelo SARS-CoV-2
(COVID-19)

Novas estratégias terapéuticas em pacientes com pneumonia grave induzida por SARS-CoV-2

Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para
avaliacdo da seguranca e eficacia da nitazoxanida 600 mg em relagdo ao placebo no tratamento de
participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado ndo critico

Novo esquema terapéutico para faléncia respiratéria aguda associada a pneumonia em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2

Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliacdo da eficacia e seguranca da
administragdo oral de hidroxicloroquina em associag¢do a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Uso de plasma convalescente submetido a inativacdo de patdgenos para o tratamento de pacientes
com COVID-19 grave

Plasma convalescente como alternativa de tratamento de casos graves de SARS-CoV-2

Hidroxicloroquina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a satde das pessoas com COVID-19

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranga de succinato sddico de metilprednisolona
injetavel no tratamento de pacientes com sinais de sindrome respiratéria aguda grave, no ambito
do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com
placebo

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE NCIA, TECNOLOGIA, INOVAG?

Instituicdo Instituto René Rachou/

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

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

COVID-19: ensaio clinico randomizado

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

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

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

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

hidroxicloroquina e/ou tocilizumabe

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

19: um ensaio clinico randomizado

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

randomizado controlado

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

SARS-CoV-2

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

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

triplo-cego

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

randomizado

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

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

o6rgdos solidos.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE

NC

TECNOLOGIA, INOVAG?

Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

grave decorrente da SARS-CoV-2

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

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

Utilizacdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Para

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

Avaliacdo da eficdcia e seguranca das células-tronco mesenquimais NestaCell® no tratamento de
pacientes hospitalizados infectados pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ensaio clinico randomizado aberto para comparagdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina associadas a azitromicina na negativacdo viral do SARS-CoV-2 em pacientes
internados (CLOVID-2 BH)

Uso de hidroxicloroquina e azitromicina na abordagem de pacientes com grave acometimento
pulmonar por SARS-CoV-2

Estudo de coorte com pacientes suspeitos e/ou confrmados de COVID-19 em tratamento por
hidroxicloroquina e azitromicina

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

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

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Salude de
Palmeira das Missdes — RS

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

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

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

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

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

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

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

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

do Rio Grande do Norte — UFRN
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceara/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

112

113

114

115

116

117

118

119

120

22/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

29/06/20

29/06/20

29/06/20

Estudo de fase 2, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de ANG-3777 em pacientes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19 confirmada.

Avaliacdo da eficdcia de diferentes antimicrobianos na reducdo da carga viral salivar de SARS-CoV-2
Um estudo clinico controlado e randomizado

Avaliagdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda por COVID-19

214094-Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a eficécia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenca pulmonar grave relacionada ao COVID-19

14V-MC-KHAA — Estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos de baricitinibe em pacientes com infecgdo por COVID-19

Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficdcia e a seguranca
do remdesivir com tocilizumabe em comparag¢do ao remdesivir com placebo em pacientes
hospitalizados com pneumonia grave pela COVID-19. Protocolo Wa42511

A eficdcia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infeccdo grave pela
COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
coagulagdo regional em hemodialise veno-venosa continua em portadores de COVID-19

PDY16879: Estudo fase 1b, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
seguranga e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS

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

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

Hospital Santa Paula — SP

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

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

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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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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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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