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APRESENTAGCAO:

Essa é uma produgdo do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) do Ministério da Satude (Decit/SCTIE/MS), que tem como
misséo promover a ciéncia e tecnologia e o uso de evidéncias cientificas para a tomada de decisdo do SUS,
tendo como principal atribuicdo o incentivo ao desenvolvimento de pesquisas em saude no Brasil, de modo a
direcionar os investimentos realizados em pesquisa pelo Governo Federal as necessidades de satide publica.

Informar sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura
internacional sobre tratamento farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir
cada estudo identificado, o informe apresenta também uma avaliacdo da qualidade
metodoldgicaeaquantidade de artigos publicados, de acordo com a sua classificacdao
metodoldgica (revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, entre outros).
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REMDESIVIR

CHINA E CANADA

Foi realizada uma revisdo rapida sobre o efeito potencial do remdesivir contra o SARS-CoV-2.
Menciona-se um efeito antiviral de amplo espectro contra alfa-coronavirus (NL63), SARS-CoV e MERS-CoV.
Contra SARS-CoV e MERS-CoV, sdo relatados efeitos de estudos in vitro e em experimentos com animais.
Contra SARS-CoV-2, foram demonstrados efeitos in vitro. Os resultados em humanos sao discutidos
a partir dos resultados de um relato de caso, no qual a melhora foi atribuida ao uso do remdesivir;
também sdo discutidos os achados do uso compassivo em 53 pacientes, dos quais 68% tiveram melhora
apos uma dose da medicacdo; e por fim, os autores citam que ensaios clinicos randomizados estdo em
curso, porém, ainda ndo haviam resultados disponiveis no momento da revisdo. Sobre a seguranca do
remdesivir séo mencionados que, para tratamento do Ebola, a mortalidade foi maior no grupo tratado
do que no grupo controle. Os autores concluiram que as evidéncias da eficacia do remdesivir em
pacientes com COVID-19 permanecem limitadas, alertam que seu impacto no tratamento de COVID-19
possa estar sendo superestimado, e reforcam que os ensaios clinicos poderdo fornecer evidéncias de
alta qualidade sobre o efeito benéfico, e de possiveis danos ocasionados pelo medicamento.*

Utilizando a ferramenta AMSTAR-2 critical appraisal tool for systematic reviews,
a revisdo atendeu 4 dos 16 critérios (3 critérios ndo eram plicaveis, pois ndo
foi realizada meta-analise). Os autores buscaram artigos apenas no MEDLINE e
PubMed, ndo sendo mencionadas outras bases de dados ou busca na literatura
cinzenta. A discussdo do artigo sobre o uso do remdesivir no tratamento da
COVID-19 se baseia em poucos estudos. Apesar disso, os autores comentaram
sobre a fragilidade dos estudos incluidos na revisdo em relagdo aos beneficios
com o tratamento, bem como a fragilidade dos delineamentos de estudos
experimentais em curso.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIAS FARMACOLOGICAS DIVERSAS

ESPANHA, CHILE, BRASIL E PARAGUAI

Ensaios clinicos com hidroxicloroquina, plasma convalescente, cloroquina, favipiravir, lopinavir/
ritonavir, tocilizumabe e remdesivir: Trata-se de uma revisao sistematica que incluiu todos os ensaios
clinicos em terapia farmacoldgica relacionadas a COVID-19 registrados na Plataforma Internacional de
Registro de Ensaios Clinicos (OMS-ICTRP) até 22 de abril de 2020. Foram identificados 412 registros
de ensaios clinicos que abordam o efeito de tratamentos farmacologicos no COVID-19. Estes estdo
sendo conduzidos predominantemente na Asia e na Europa (42,2% e 31,1% dos registros de ensaios
clinicos, respectivamente) e os principais desfechos estudados sdo: recuperagdo clinica (54,4%),
recuperacgao respiratoria (28,2%), mortalidade (27,4%), carga viral/negatividade (20,4%). A data
estimada para conclusdo dos estudos variou de fevereiro de 2020 a margo de 2025, porém, espera-se
gue uma quantidade significativa de estudos seja finalizada ainda em 2020, sendo: 41 ensaios com
hidroxicloroquina (60.366 participantes), 20 com plasma convalescente (1.588 participantes), 18 com
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cloroquina (6.830 participantes), 12 com favipiravir (9.938 participantes), 11 ensaios usando lopinavir/
ritonavir, (1.250 participantes), 10 usando tocilizumabe (2.175 participantes) e 6 usando Remdesivir
(13.540 participantes). Os autores destacam que o numero de ensaios clinicos registrados entre as
diferentes opgbes terapéuticas leva a um excesso de ensaios para alguns medicamentos e deficiéncia,
sobretudo de tamanho amostral, a outros. Ademais, sinalizam que até o final de junho ja estardo
disponiveis os resultados de quase 20 estudos envolvendo 40.000 pacientes para hidroxicloroquina
e 5 estudos com 4500 pacientes para remdesivir; além de 9 ensaios clinicos que testam a eficdcia do
favipiravir e 5 ensaios com tocilizumabe. No entanto, espera-se um baixo poder estatistico desses dois
medicamentos, pois serdo avaliados menos de 1000 pacientes em cada estudo.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 7/16 critérios foram atendidos (3 critérios ndo eram aplicaveis, pois
ndo houve meta-analise). Como trata-se do levantamento de ensaios clinicos
em andamento, ainda é necessario aguardar que os resultados dos mesmos
sejam divulgados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERON BETA-1B, LOPINAVIR/RITONAVIR, RIBAVIRINA

CHINA

Trata-se de um estudo clinico multicéntrico fase 2, aberto e randomizado que testou a eficacia e
seguranca de interferon beta-1b, lopinavir/ritonavir e ribavarina em acometidos por COVID-19 com
sintomas moderados. Os 127 pacientes recrutados possuiam no minimo 18 anos e com confirmacdo
de COVID-19, via PCR. O grupo combinacdo (86 individuos) foi tratado com lopinavir/ritonavir,
ribavarina e interferon beta-1b, sendo comparado com grupo controle (41 individuos), tratado
apenas com lopinavir/ritonavir, numa proporgdo de 2:1. Os pacientes foram tratados durante 14 dias
com lopinavir/ritonavir 400/100mg a cada 12 horas, ribavarina 400mg a cada 12 horas e interferon
beta-1b 8 milhdes Ul em dias alternados. No grupo combinacdo, pacientes que ingressarem entre 0s
dias 7 e 14 ndo receberam interferon beta-1b, para evitar efeitos pré inflamatérios. O grupo controle
recebeu lopinavir/ritonavir 400/100mg a cada 12 horas por 14 dias. O desfecho primario considerado
foi o tempo decorrido para a testagem negativa de SARS-CoV-2 por meio de PCR. O grupo combinacgdo
mostrou tempo significativamente menor para testar negativo para SARS-CoV-2, 7 dias (IQR 5-11),
contra 12 dias (IQR 8-15) do grupo controle (HR =4.37 [IC95%: 1,86—10,24], p=0,0010). O tempo para
alivio dos sintomas também foi significativamente menor no grupo combinacdo (4 dias, IQR 3-8) do
qgue no grupo controle (8 dias, IQR 7-9) (HR = 3,92 [IC 95% 1,66-9,23], p<0,0001). Da mesma forma,
o tempo de internacdo no hospital foi menor no grupo combinacado, 9 dias (IQR 7-13) vs. 14,5 dias
(IQR 9,3-16); HR = 2,72 [IC 95%: 1,2—6,13], p=0,016). Melhores desfechos clinicos também foram
observados no grupo combinacdo considerando subgrupos de individuos que iniciaram tratamento
antes de 7 dias a partir do inicio dos sintomas, sendo o primeiro grupo com numero de dias no
hospital com mediana de 8 dias (IQR 6-12,5) e o segundo grupo com 13 dias (IQR 8-15). Eventos
adversos foram encontrados em 48% no grupo combinagdo e 49% do grupo controle, representados
por diarreia, febre, ndusea, e aumento dos niveis de alanina transaminase (média de pico maximo
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de 38 unidades por litro) e bilirrubina (média de pico maximo de 22 umol/litro). Por fim, os autores
discutem que a administracdo tripla foi mais eficaz que apenas lopinavir/ritonavir para pacientes com
sintomas moderados de COVID-19.?

De acordo com a ferramenta para avaliagdo do risco de viés da Cochrane,
o estudo apresenta risco de viés moderado, visto que foi classificado como
alto risco em 3 critérios: 1) Geracdo de sequéncia aleatdria: geracdo de
numeros randémicos por computador (baixo risco de viés); 2) Ocultacdo de
alocacgdo: utilizando um processo aberto de randomizacdo (alto risco de viés).
3) Cegamento de participantes e profissionais: estudo ndo cego (alto risco de

QUALIDADE viés). 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: ndo houve avaliagdo cega

METODOLOGICA dos desfechos (alto risco de viés). 5) Desfechos incompletos: ndo houve perda
de dados dos desfechos (baixo risco de viés). 6) Relato de desfecho seletivo: o
protocolo do estudo esta disponivel (baixo risco de viés). 7) Outras fontes de
viés: 0 estudo parece estar livre de outras fontes de viés (baixo risco de viés).
Outras fragilidades do estudos sdo apontadas pelos préprios autores, como
auséncia de placebo, aberto e com fator de confusdo de um subgrupo do
grupo combinacdo que ndo foi administrado com interferon beta-1b.

ANAKINRA, LOPINAVIR/RITONAVIR, HIDROXICLOROQUINA

ITALIA

Estudo retrospectivo que avalia o uso de Anakinra, em baixa e alta dose, associado ao tratamento
padrdo, comparado ao uso do tratamento padrdo somente para a COVID-19 moderada a grave.
Anakinra é um antagonista do receptor de IL-1 e bloqueia citocinas pro-inflamatérias (IL-1 e IL-1B). O
periodo de acompanhamento dos pacientes foi de 21 dias. As caracteristicas dos pacientes incluidos
no estudo foram: quadro de sindrome respiratdria aguda grave (marcadores de inflamacdo alterados,
ferritina e proteina C reativa), sem o uso de ventilacdo mecanica e em uso de tratamento padrdo
(200mg de hidroxicloroquina 2x ao dia + 400mg de lopinavir/100mg de ritonavir). A coorte do uso de
Anakinra foi dividida em alta dose (5 mg/kg, 1V, 2x/dia) e baixa dose (100 mg/Kg, SC, 2x/dia) em uso
compassivo. Os desfechos analisados foram: tempo de sobrevida sem ventilagdo mecanica, sobrevida,
alteracdo da proteina C reativa e estado clinico. Todos os pacientes foram submetidos aos exames
de imagem e RT-PCR, os quais foram positivos para a COVID-19. Na coorte do tratamento padrdo
foram incluidos 16 pacientes e na coorte do tratamento padrdo e Anakinra (alta e baixa dose) foram
incluidos 7 pacientes com baixa dose e 29 pacientes com alta dose. No sétimo dia do grupo de baixa
dose, os pacientes foram descontinuados, pois essa dose ndo alterou os marcadores inflamatdrios. O
grupo com alta dose de Anakinra teve reducdo na proteina C reativa sérica e melhora progressiva na
funcdo respiratéria em 72% (21/29) dos pacientes. Ademais, nesse grupo, 17% (5/29) dos pacientes
necessitou ventilacgdo mecanica e 10% (3/29) faleceram. No grupo de tratamento padrao, 50% (8/16)
apresentaram melhora respiratéria, 6% (1/16) precisaram de ventilagdo mecanica e 44% (7/16)
faleceram. Na analise de sobrevida no dia 21, o grupo em uso de Anakinra com alta dose teve 90%
de sobrevida, enquanto que o grupo de tratamento padrao teve 56% (p=0,009). Ndo foi encontrada
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diferenca significativa entre os grupos para o desfecho de avaliacdo de sobrevida sem o uso de
ventilagdo mecanica. Os autores enfatizam sobre a realizacdo de estudos controlados com o uso de
altas doses de Anakinra a fim de validar a sua eficacia e sugere seu uso no manejo terapéutico a fim
de evitar a progressdo da doenca, bem com o uso de ventilacdo mecanica.”

Segundo a ferramenta de avaliacdo metodoldgica JBI Critical Appraisal Checklist
for Cohort Studies, 7/11 critérios foram atendidos. Dentre as limitacdes
observadas no estudo, destacam-se a natureza retrospectiva do estudo, o

QUALIDADE tamanho pequeno e desproporcional das coortes apresentadas. O tempo de

METODOLOGICA acompanhamento foi relativamente curto. Tais fragilidades metodoldgicas
limitam a interpretacdo dos resultados. Sdo necessarios estudos controlados
a fim de validar o uso de altas doses de Anakinra em pacientes em estagio
moderado a grave da COVID-19.

TOCILIZUMABE

ITALIA

Neste ensaio clinico, os pesquisadores analisaram uma série de 100 pacientes com pneumonia
por COVID-19 e com necessidade de ventilagdo, a fim de verificar se o uso do tocilizumabe (TCZ)
melhorou a sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) nesses pacientes. Duas infusdes intravenosas
didrias de TCZ (8 mg/kg), com intervalos de 12h foram utilizadas em 87% dos pacientes. Uma terceira
infusdo, com base na resposta clinica individual foi opcional para 13% dos pacientes. Amelhora na SRAG
foi avaliada por meio de um Escore de Gravidade Respiratéria (Brescia COVID) (BCRSS — escalade 0 a
8, com escores mais altos indicando maior gravidade) de 24 a 72 horas, e 10 dias apds a administragdo
de TCZ. De acordo com o protocolo local, todos os 100 pacientes com COVID-19 (confirmada por RT-
PCR) receberam também lopinavir/ritonavir (400 mg + 100 mg, 2x/dia) ou remdesivir (100 mg/dia),
profilaxia antibidtica (azitromicina, ceftriaxona ou piperacilina/tazobactam), hidroxicloroquina (400
mg/dia) e dexametasona (20 mg/dia). A indicacdo para o uso do TCZ foi baseada em insuficiéncia
respiratoria rapidamente progressiva, refrataria a terapia farmacoldgica e suporte ventilatério. Dos
57 pacientes tratados em enfermaria geral, 37 (65%) melhoraram e suspenderam a ventilagdo ndo
invasiva (BCRSS 1 [IQR 0-2]), 7 pacientes (12%) permaneceram estaveis na ventilacdo ndo invasiva, e
13 pacientes (23%) pioraram (10 faleceram, 3 foram internados em UTI). Em relagdo aos 43 pacientes
tratados em UTI, 32 deles (74%) melhoraram (17 foram retirados do ventilador e receberam alta para
a enfermaria), 1 (2%) permaneceu estavel (classe 5 do BCRSS), e 10 (24%) morreram (todos tinham
BCRSS > 7 antes da administracdo do TCZ). No geral, apds os 10 dias de seguimento, a condicdo
respiratoria melhorou ou estabilizou em 77 (77%) pacientes, e a condicdo respiratoria piorou em 23
(23%) pacientes, dos quais 20 (20%) morreram. Baseado nesses achados, os autores concluem que a
resposta ao TCZ foi rapida, sustentada e associada a melhora clinica significativa dos pacientes.®
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (non-randomized experimental studies), 6/9 critérios
foram atendidos, indicando qualidade metodoldgica razoavel. Trata-se de um

QUALIDADE estudo aberto e ndo randomizado, em que ndo foi utilizado um grupo controle

METODOLOGICA para comparar os resultados da intervengdo proposta no estudo. Ndo houve
mencdo sobre a andlise estatistica utilizada para tratar os dados coletados,
e ndo fica claro, no artigo, se os fatores de confusdo foram identificados e
considerados durante essa analise estatistica.

HIDROXICLOROQUINA E COLCHICINA

ISRAEL E CANADA

Trata-se de um estudo que buscou avaliar um papel protetor do tratamento com hidroxicloroquina
ou colchicina para COVID-19. Para isso, uma amostra geral de 14.520 individuos foi rastreada para
COVID-19 no banco de dados do Maccabi Health Services (MHS), servico de salude israelense. Apenas
1.317 resultaram positivos para COVID-19, aproximadamente 60% dos quais eram do sexo masculino
(valor de p < 0,001). Os demais individuos integraram o grupo controle. Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada em termos de taxas de uso de hidroxicloroquina ou
colchicina entre aqueles que foram positivos para SARS-CoV-2 e aqueles que foram negativos (0,23%
versus 0,25% para hidroxicloroquina e 0,53% versus 0,48% para colchicina, respectivamente). Segundo
0s autores, esses achados levantam duvidas sobre o papel protetor desses medicamentos na batalha
contra a infeccdo por SARS-CoV-2.°

Segundo a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 4/8 critérios foram atendidos. Apesar dos autores
classificarem o estudo como coorte retrospectivo, ndo se trata de um estudo
longitudinal. A principal limitacdo se da pelo fato dos autores ndo identificarem
o motivo pelo qual os pacientes fizeram o uso de hidroxicloroquina ou
colchicina, bem como a duracdo ou dose de tratamento. Além disso, outros
tratamentos concomitantes ndo foram investigados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTICORPO IGG

CHINA

Em decorréncia da hipdtese de que hd mais casos graves de COVID-19 em homens do que em
mulheres, este estudo descritivo verificou se ha diferenca na concentragao de anticorpos IgG em
homens e mulheres acometidos por COVID-19. Foram avaliados os niveis de IgG em 331 pacientes,
127 homens e 204 mulheres. Em casos severos, as mulheres apresentaram concentracdo de IgG
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maiores que 100 AU/ml, enquanto que, em homens, os valores ficaram abaixo de 100 AU/ml. Os
resultados ndo sdo estatisticamente significativos, porém, os autores apontam que entre pacientes
com concentracgdo entre 10-100 AU/ml, 63,64% eram homens, enquanto que na concentracdo entre
150-200 AU/ml, 9.90% eram homens. Quando comparados os niveis entre as semanas 2-4 de contagio,
as mulheres igualmente apresentam concentracdes superiores de 1gG. Os autores discutem que a
maior producdo de anticorpos pelas mulheres no periodo inicial da doenca pode ser a explicacao
para o maior numero de homens em estado critico. Os autores ponderam que ha necessidade de
monitoramento da concentracdo de IgG em pacientes acometidos por COVID-19 e possivel uso
antecipado de plasma convalescente em pacientes com baixo nivel do anticorpo.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 6/8 critérios foram atendidos, revelando qualidade
metodoldgica razodvel. Apesar disso, ha diversas fragilidades que impedem
classificar o estudo como de boa evidéncia cientifica. Como mencionado pelos
préprios autores, o estudo considerou os dados de um Unico hospital, com
amostra reduzida e auséncia de casos criticos. Além disso, ndo ha resultados
estatisticamente significativos, o que impede a interpretacdo sobre diferenca
na concentracdo de IgG entre homens e mulheres. Por Ultimo, os autores
ndo discorrem sobre possiveis fatores de confusdo e histérico clinico dos
pacientes analisados. Neste contexto, o estudo ndo se mostra relevante para o
entendimento do tema e possiveis generalizagdes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

BRUNEI

O estudo apresenta um relato de caso de uma paciente com 60 anos diagnosticada com COVID-19.
Antes do inicio do tratamento com hidroxicloroquina, o valor do intervalo QTc da paciente era normal
(397 ms). No sétimo dia de hospitalizacdo, foi observado um bloqueio de ramo direito e intervalo
QTc criticamente prolongado (631 ms). O tratamento com hidroxicloroquina foi descontinuado e,
24 horas apos a ultima administragao, o intervalo QTc mostrou-se normalizado (433 ms). Os autores
concluem destacando que anomalias significantes podem ocorrer com o uso de hidroxicloroquina.
Portanto, os médicos devem ter cuidado e avaliar o risco cardiaco ao considerar o tratamento com
essa terapia para pacientes com COVID-19.%

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 6/8 critérios foram contemplados, revelando uma boa qualidade
METODOLOGICA metodoldgica. No entanto, ndo ha descricdo detalhada das caracteristicas
demograficas da paciente e de seu historico médico.
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VITAMINA C, AZITROMICINA, HIDROXICLOROQUINA,
TOCILIZUMABE E REMDESIVIR

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Paciente do sexo feminino, idosa, relatou fraqueza, febre, tosse e dispneia. Histdria médica de
hipertensado e hiperlipidemia. Em admissdo no hospital, iniciou o uso de oxigenacdo de suporte,
azitromicina (VO, 500mg, 1x/dia). Em exame de imagem por CT, observou-se opacidades pulmonares
emvidrofosco, caracteristico da COVID-19, embora o teste de replicacdo viral tenha resultado negativo.
No segundo dia de internagdo, seu quadro clinico manifestou piora e iniciou a ventilacdo mecanica na
UTI. A paciente ja estava em uso de Ceftriaxona (IV, 1000mg, 1x/dia), ainda com azitromicina por sonda
gastrica e iniciou hidroxicloroquina (HCQ) (VO, 200mg, 2x/dia) por 7 dias. Neste momento, obteve-se
resultado positivo para a COVID-19. No terceiro dia, iniciou vitamina C (IV, 6g, 2x/dia) e tocilizumabe
(8mg/kg). No sexto dia, a dose de vitamina C foi diminuida (IV, 6g, 2x/dia) e foi administrada uma
nova dose de tocilizumabe. Apds o término da terapia com antibiéticos e da HCQ, iniciou o uso de
remdesivir (200mg/dia) devido a piora da saturacdo de oxigénio, permaneceu com zinco e vitamina
C. Foi necessario o uso de levophed por piora do seu quadro clinico. O aumento da creatinina levou
a descontinuacdo do Remdesivir e foi iniciada a hemodidlise no dia 13 de internacdo. Sua condicdo
permaneceu critica até o seu falecimento. Os autores reiteram a urgéncia de estudos clinicos para
essas drogas utilizadas no relato a fim de definir a posologia, bem como os eventos adversos destes
medicamentos. A paciente, ao iniciar o remdesivir, teve piora de funcdo renal, e a importancia desse
evento deve ser observada. Além disso, os autores sugerem que os exames de imagem pulmonar sdo
importantes métodos diagndsticos para a COVID-19 na auséncia de resultados laboratoriais positivos
para SARS-CoV-2.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
foram atendidos 7/8 critérios, revelando uma boa qualidade metodoldgica. Os
autores referem sobre a importancia de estudos clinicos controlados a fim de
estabelecer uma terapéutica para a COVID-19. Desta forma, os relatos de caso
nao produzem evidéncias que apoiam a validacdo de hipdteses.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, TOCILIZUMABE, IMUNOGLOBULINA,
LOPINAVIR/RITONAVIR, METILPREDNISOLONA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Relato de caso sobre o tratamento de dois pacientes com corac¢do transplantado que contrairam
COVID-19. O primeiro caso trata-se de uma mulher de 59 anos, que deu entrada no hospital com febre,
hipdxia, manchas opacas nos pulmdes, fadiga, mialgia, diarreia e tosse. Rapidamente desenvolveu
insuficiéncia respiratdria e choque vasoplégico. A paciente apresentava vasculopatia, diabetes mellitus,
hipertensdo e doenca renal cronica, estava em tratamento com imunossupressor tracolimus (6mg duas
vezes ao dia) e acido micofendlico (360mg duas vezes ao dia). Apds confirmacdo de SARS-CoV-2 por meio
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de PCR, iniciou-se tratamento com hidroxicloroquina (400mg duas vezes no primeiro dia, seguido de 200mg
duas vezes por dia até o dia 4), tocilizumabe (uma dose intravenosa de 400mg), cobertura antibidtica
ampliada com doxicilina, uma dose de imunoglobulina (10g — até restabelecer os niveis IgG) e lopinavir/
ritonavir (400mg duas vezes ao dia por 5 dias). Mesmo assim, houve aumento de marcadores inflamatorios
e progressao para sindrome respiratdria aguda grave. Sem indicativos de recuperacdo, a paciente faleceu
no dia 10. O segundo caso foi de um homem de 75 anos com histdrico de diabetes mellitus, vasculopatia,
hipertensdo e doenca renal crénica. O paciente também fazia uso de imunossupressores e deu entrada
no hospital com os sintomas classicos de COVID-19, sendo confirmada a doencga apds teste por PCR.
Mesmo com sintomas moderados, foi prescrito hidroxicloroquina (sem indicacdo da dose). Com quadro
de hipoxemia no dia 4, houve necessidade de auxilio de respiracdo por canula nasal, e o paciente recebeu
tocilizumabe (400 mg, dose Unica) e metilprednisolona (40mg por 5 dias). Imediatamente, o paciente
apresentou melhoras e foi liberado do hospital no dia 8.*°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, o
estudo atendeu 8/8 critérios, revelando 6tima qualidade metodoldgica. Com
respeito a qualidade da evidéncia, este tipo de estudo ndo produz resultados
confidveis para padronizacao de terapias. Para este fim, sdo mais eficazes os
estudos clinicos randomizados e com comparagdo entre grupos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

ITALIA

Paciente, homem, 60 anos, apresentou-se na emergéncia com alteracdo grave de consciéncia.
Segundo familiares, os sintomas comecaram com irritabilidade progressiva, confusdo e astenia,
seguidos por febre, tosse e flutuagdes cognitivas. Na admissdo, o exame fisico estava normal e
sem febre. O paciente apresentou sindrome acinética grave associada a mutismo, ndo cooperava
e era incapaz de executar ordens simples, se ndo estimulado. No exame neuroldgico, um reflexo
palmomental e glabela positivo com rigidez nucal moderada foram detectados. Exames laboratoriais
estavam normais, com exce¢ao de aumento do dimero D. A radiografia de térax mostrou pneumonia
intersticial bilateral moderada. Exame por RT-PCR confirmou infeccdo por SARS-CoV-2. Iniciou-se
terapia com Lopinavir/ritonavir 400/100 mg BID e hidroxicloroquina 200 mg BID. A tomografia do
cérebro ndo foi notdvel e o paciente foi hospitalizado. Na admissao, foi realizada puncdo lombar e
o liquido cefalorraquidiano (LCR) mostrou achados inflamatdrios com pleocitose linfocitica leve e
aumento moderado da proteina no LCR. A andlise dos virus neurotrdpicos foi negativa, assim como
analise para SARS-CoV-2 no LCR. No mesmo dia, foi introduzido tratamento com ampicilina e aciclovir.
Ressonancia magnética ndo revelou alteragdes significativas no cérebro e/ou meninges. Trés dias apds
a admissao, dada a persisténcia dos sintomas clinicos, foi iniciado tratamento com metilprednisolona
1 g/dia por cinco dias. Nesse momento, as analises do LCR revelaram niveis fortemente aumentados
de IL-8, TNF-a e B2 -microglobulina. Os biomarcadores para lesdo neuronal foram normais. Apds
a primeira infusdo, o paciente melhorou, tornou-se alerta e capaz de executar tarefas simples sob

comando e repetir palavras Unicas. Uma vez terminada a terapia com esteroides, ele exibiu apenas
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desinibicdo leve e estado de alerta flutuante. A ressonancia 9 dias apds a admissao foi normal. Um
amplo rastreamento imunoldgico de encefalite imunomediada foi negativo. Dez dias apds a admissdo,
as concentragdes de proteina no LCR diminuiram, mas a pleocitose linfocitica aumentou. O IL-8 e o
TNF-a no LCR diminuiram, enquanto os valores de IL-6 e B2-microglobulina foram estaveis. Dadas as
alteragdes neuroinflamatorias restantes, prednisona oral foi iniciada com reducdo progressiva. Na
alta, onze dias apds a internacdo, paciente apresentou exame neuroldgico normal.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
6/8 critérios foram atendidos, o que indica razoavel qualidade metodolégica. As
caracteristicas demograficas do paciente previamente aos sintomas clinicos ndo
foram descritos; ademais, os eventos adversos possivelmente relacionados aos
tratamentos administrados ndo foram documentados. O estudo é relevante por
trazer manifestacées ndo pulmonares da infeccdo por SARS-CoV-2, além de um
manejo bem sucedido.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ITALIA

Relato de caso de paciente, homem, 70 anos, internado apds apresentar tosse seca, febre
crescente, astenia e dispneia. Apds diagndstico de COVID-19, iniciou tratamento com lopinavir/
ritonavir e hidroxicloroquina. Apds sete dias, houve piora no quadro clinico do paciente. Deste
modo, foi iniciado o tratamento com tocilizumabe. Poucas horas apds a administracdo do farmaco,
0 paciente apresentou uma erupc¢do cutdnea generalizada com prurido, “semelhante ao eritema
toxico”. A contagem de células sanguineas mostrou eosinofilia grave (2,2 x 109/L) com tendéncia
crescente. Entdo, foi iniciado tratamento com metilprednisolona duas vezes ao dia. Nos dias seguintes,
os sintomas relacionados a COVID-19 foram normalizados e a carga viral tornou-se negativa. Dez dias
apos inicio do tratamento com metilprednisolona, o paciente ainda apresentava erupg¢des cutaneas.
Reacdes hipereosinofilicas em pacientes sob terapia com tocilizumabe foram relatadas em pacientes
com doencas auto-imunes. Esse € o primeiro relato em pacientes com COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 6/8 critérios foram contemplados, revelando uma boa qualidade
METODOLOGICA metodolégica. No entanto, ndo ha descricdo detalhada das caracteristicas
demograficas do paciente e seu histérico médico.
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LOPINAVIR/RITONAVIR, CLOROQUINAE
HIDROXICLOROQUINA, REMDESIVIR E GLICOCORTICOIDES

CHINA

Nesse estudo, os autores avaliaram a eficacia do tratamento de pacientes com casos graves de
COVID-19. Lopinavir/ritonavir: os dados existentes apontam que esta terapia ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante para avaliacdo da mortalidade em 28 dias e depuragdo viral em casos
graves de COVID-19. No entanto, os pacientes tratados com essa terapia permaneceram menos
tempo na UTI e apresentaram maior taxa de melhora clinica em 14 dias, quando comparados ao
grupo controle. Cloroquina e hidroxicloroquina: um estudo inicial na Franca demonstrou que o
tratamento com hidroxicloroquina e azitromicina levou a negativacdo da carga viral de SARS-CoV-2.
Mas o tamanho amostral deste estudo foi pequeno demais para obter resultados estatisticos entre
0s grupos. Em um outro artigo envolvendo mais de mil pacientes, os autores demonstraram que a
taxa de progressdao da doenca em pacientes em uso de hidroxicloroquina + azitromicina foi de 4,3%,
e a taxa de mortalidade entre esses pacientes foi de 0,47%. Porém, nesse estudo ndo teve um grupo
controle e ainda ndo passou pelo processo de revisdo por pares. Remdesivir: em um estudo com
pacientes que fizeram uso compassivo dessa terapia foi observado que, apds o inicio do tratamento,
68% dos 53 pacientes tinham remissdo dos sintomas e a taxa de mortalidade foi de cerca de 18%.
No entanto, o estudo apresentou brago Unico, curto tempo de acompanhamento e falha na coleta
guantitativa de carga viral. Glicocorticoides: podem ser usados em aplicacGes de curta duracdo e
baixa dose em pacientes que estdo em alto risco de progressao da doenca. Os autores sugerem que
essa terapia ndo seja eficiente no tratamento de formas graves.*

Ndo ha ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. O artigo levanta e discute estudos sobre a eficacia de alguns
QUALIDADE tratamentos de casos graves de COVID-19. Das quatro terapias avaliadas pelos
METODOLOGICA autores, apenas o tratamento com glicocorticoides foi bem detalhado. Em
leitura critica, percebe-se certa tendéncia dos autores em recomendar o uso
da terapia com glicocorticoides em detrimento dos demais tratamentos.

HIDROXICLOROQUINA

SUICA

Neste documento, os autores apresentam o resultado da reunido onde foram discutidas questdes
sobre as doses de cloroquina (CLQ) e hidroxicloroquina (HCQ), selecionadas para o ensaio clinico
multinacional “SOLIDARITY”, que objetiva avaliar a eficacia dessas terapias, entre outras, contra a
COVID-19. Os autores informam que a atividade da CLQ/HCQ contra o virus SAR-CoV-2 é observada
apenas em altas concentracdes; portanto, se houver algum beneficio com esses farmacos, é provavel
gue sejam exigidas altas concentra¢des de farmaco livre no plasma para produzir altas concentracoes
no epitélio respiratério infectado. Foi descrito que a dose de CQ/HCQ empregada no protocolo
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SOLIDARITY destinava-se a explorar a chance maxima de sua eficacia terapéutica. De fato, alguns
participantes observaram que o protocolo SOLIDARITY estd usando a dose mais alta de CQ, quando
comparada as doses de qualquer estudo recente, ou protocolos de acesso expandido que utiliza a CLQ
contra a COVID-19. Alertam que essas altas doses devem ser equilibradas em relacdo a toxicidade,
principalmente cardiovascular, observada com esses medicamentos. Nesse sentido, destacam que é
crucial ter cautela e levar a sério as preocupacdes de seguranga. Sugerem gue o monitoramento de
seguranca, principalmente cardiaco, deva ser considerado no protocolo de pesquisa. Por outro lado,
acreditam que o aparecimento de toxicidade grave (hipotensdo, arritmias, convulsdes) é improvavel
nas doses escolhidas para o estudo, e esperam que os pacientes tolerem bem essas doses, assim
como toleram nos tratamentos contra malaria. Por fim, informam que o estudo deve continuar nos
locais onde o protocolo ja foi aprovado, especialmente onde existe a capacidade clinica de garantir o
monitoramento de seguranca dos pacientes.*

Por se tratar de documento institucional, ndo cabe avaliagdo da qualidade
metodoldgica. Trata-se de um registro dos principais pontos discutidos por 4
pesquisadores envolvidos com a elaboracdo do protocolo SOLIDARITY. Apesar
de ser uma “consulta informal sobre a dose de cloroquina e hidroxicloroquina”,
tal qual mencionado no titulo do documento, observou-se que ndo foram
relatadas as doses desses farmacos selecionadas para o estudo. Foram discutidas
principalmente questdes sobre farmacocinética e seguranca da CLQ, que
devem ser levadas em consideracdo por aqueles pesquisadores diretamente
envolvidos com o protocolo clinico. Cabe ressaltar que varios hospitais brasileiros
estdo participando desse estudo, portanto, é prudente que tais pesquisadores
procurem acompanhar as atualizages decorrentes desse documento.

QUALIDADE
METODOLOGICA

OZONIOTERAPIA

ITALIA

Foi realizada revisdo narrativa com enfoque no efeito citoprotetor da ozonioterapia (OT),
principalmente através da modulacdo das vias NF-kappaB/Nrf2 e das citocinas IL-6 e IL-1 B. A revisdo
incluiu 74 artigos originais. Dentre as a¢des potenciais do 0zdnio em doencas virais, estdo o uso
como terapia adjuvante e complementar, ja que ndo seria capaz de atingir concentracgdes suficientes
nos tecidos para ter efeitos diretos sobre os virus. Sendo assim, ela pode ser Util no tratamento
clinico das complicaces secundarias ao SARS-CoV-2, por possuir mecanismo citoprotetor, e por ter
se mostrado efetivo em reduzir o dano tecidual causado pela inflamacdo e estresse oxidativo. As vias
de administracdo sistémica recomendadas sdo: O3SS (solucdo salina ozonizada), auto-hemoterapia
(MAH), ozonizacdo e oxigenagdo extracorpérea de sangue (Extracorporeal blood oxygenation and
ozonation — EBOO). Os autores concluem que o mecanismo de a¢do da OT ja foi clinicamente
comprovado em outras infecgdes virais, além disso, defendem que, qualquer impacto, mesmo que
pequeno, na reducdo dos dias de internacdo, especialmente em UTI, poderia levar a um alto beneficio
na atual situacdo de limitacdo dos servicos de saude. Porém, reforcam que sdo necessarias mais
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pesquisas para elucidar o potencial papel citoprotetor da OT no tratamento de lesdes de orgdos
induzidas pelo COVID-19, preferencialmente a conducdo de ensaios clinicos controlados.*

Ndo existem ferramentas para avaliacdo de revisGes narrativas. Os autores
buscaram artigos nas bases: MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS, PAHO, EMBASE,
ZOTERO ISCO3, WHO International Clinical Trials Registry Platform e NIH. U.S.
National Library of Medicine. Incluiram 74 artigos originais e recomendaram o
uso da OT como tratamento complementar para a COVID-19, em analogia com
outras doengas, incluindo virais, e considerando as complicagdes inflamatdrias
ocasionadas pelo SARS-CoV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOSTENSINA (IECA) E BLOQUEADORES DE RECEPTORES
DA ANGIOSTENSINA 2 (BRA)

ESPANHA, ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

O estudo retoma a discussdo sobre a possibilidade de que medicamentos anti-hipertensivos
[inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA)] possam exercer efeitos deletérios ou benéficos em pacientes com COVID-19. A
hipertensao é um dos fatores mais importantes associados ao mau progndstico em um estagio inicial
da infeccdo por COVID-19. No entanto, a hipertensdo também se associou a niveis basais diminuidos
da expressdo de enzima conversora de angiotensina Il (ACE2). Infelizmente, a maioria dos primeiros
estudos com COVID-19 ndo foi ajustada para idade ou outras comorbidades. Ademais, é muito dificil
identificar com precisdo todas as terapias médicas antes da admissdo nos prontuarios. Portanto,
embora o numero de pacientes fatais positivos para COVID-19 tratados com IECA tenha sido mais
do que o dobro do nimero daqueles tratados com BRA, ndo se pode concluir definitivamente os
riscos ou beneficios dessas terapias devido a varidveis de confundimento, como idade, presenca de
hipertensdo e de comorbidades ndo identificadas. De acordo com as diretrizes atuais, 0s pacientes
com hipertensdo devem continuar tomando medicamentos anti-hipertensivos conforme prescrito
sem interrupgdo.*®

Nao existem ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. No entanto, o estudo é robusto e considera as evidéncias recentes
sobre o tema, realizando analises criticas e identificando lacunas de pesquisa.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em11/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

DATA DE
ﬂ N2 DE REGISTRO/PAIS | CLASSE TERAPEUTICA | INTERVENGAO (GRUPOS) CONTROLE STATUS REGISTRO FINANCIAMENTO

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

NCT04382625/ EUA Antimalarico Hidroxicloroquina Tratamento padrdo Ainda ndo recrutando 11/05/2020 Kootenai Health;
Washington State
University
2 NCT04381884/ Antiparasitario lvermectina Tratamento padrdo Ainda ndo recrutando 11/05/2020 Laboratorio Elea
Argentina Phoenix S.A.
3 NCT04382066/ Antineoplasico Plitidepsin em Sem comparador Recrutando 11/05/2020 PharmaMar; Apices
Espanha escalonamento de doses Soluciones S.L.
4 NCT04382586/ EUA Antineoplasico Zanubrutinib Placebo Ainda ndo recrutando 11/05/2020 BeiGene
NCT04381962/ Reino Antibidtico sistémico Azitromicina Tratamento padrdo Ainda n3do recrutando 11/05/2020 University of Oxford;
Unido simples Pfizer
6 NCT04382755/ Bélgica  Imunomodulador Zilucoplan Placebo Ainda ndo recrutando  11/05/2020 University Hospital,
Ghent; UCB Pharma
7 NCT04382651/ Pais Anti-inflamatadrio MAS825 Placebo Ainda ndo recrutando 11/05/2020 Novartis
nao declarado Pharmaceuticals;
Novartis
8 NCT04381858/ México  Imunoterapia Plasma convalescente Imunoglobulina Recrutando 11/05/2020 Centenario Hospital
Miguel Hidalgo
9 NCT04382053/ Pais Multiplas indicagdes DFV890 Tratamento padrdo Ainda ndo recrutando  11/05/2020 Novartis
nado declarado Pharmaceuticals;
Novartis
10 NCT04381988/ EUA Antimalarico Hidroxicloroquina + Placebo + radioterapia  Recrutando 11/05/2020 Memorial Sloan
radioterapia Kettering Cancer
Center
11 NCT04382040/ Israel Imunomodulador ArtemiC (Artemisinina, Placebo Ainda ndo recrutando 11/05/2020 MGC Pharmaceuticals

Curcumina, Boswellia e
vitamina C em formulagdo
micelar)

d.o.0
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em11/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

DATA DE
ﬂ N2 DE REGISTRO/PAIS | CLASSE TERAPEUTICA | INTERVENGAO (GRUPOS) CONTROLE STATUS REGISTRO FINANCIAMENTO

NCT04382547/ Belarus

13 NCT04381936/ Reino
Unido

Terapia celular

Antivirais;
Cortcosterdides;
Antmalarico;
Antibiotico; Produto

Células-tronco
mesenquimais derivadas da
mucosa olfativa alogénica

Lopinavir / ritonavir;
Corticosteroide;
Hidroxicloroquina;
Azitromicina; Tocilizumabe

Tratamento padrdo

Tratamento padrdo

Ainda ndo recrutando

Recrutando

11/05/2020

11/05/2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Institute of Biophysics
and Cell Engineering
of National Academy
of Sciences of Belarus;
Belarusian State
Medical University
University of

Oxford; UK Research
and Innovation;
National Institute

for Health Research,
United Kingdom;
Wellcome | Bill

and Melinda

Gates Foundation;
Department for
International
Development, United
Kingdom; Health Data
Research UK; Medical
Research Council
Population Health
Research Unit; NIHR
Clinical Trials Unit
Support Funding

Bioldgico

14 NCT04382846/ Egito Nitazoxanida, Ainda ndo recrutando  11/05/2020

lvermectina e
Azitromicina

Antimalarico;
Antiparasitario;
Antibiotico

Nitazoxanida e azitromicina;
lvermectina e cloroquina;
lvermectina e Nitazoxanida

Tanta University
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em11/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

DATA DE
ﬂ N2 DE REGISTRO/PAIS | CLASSE TERAPEUTICA | INTERVENGAO (GRUPOS) CONTROLE STATUS REGISTRO FINANCIAMENTO

NCT04382768/ Anti-inflamatdrio lbuprofeno hipertonico Sem comparador Inscricdo por convite 11/05/2020
Argentina inalatorio

16 NCT04382924/ Antifibrético NP-120 (Ifenprodil) Tratamento padrdo Ainda ndo recrutando  11/05/2020
Australia

17 NCT04382950/ Egito Produto bioldgico Enzima do tipo receptores Tratamento padrdo Ainda ndo recrutando  11/05/2020

bacterianos recombinantes
ACE2 de B38-CAP (rbACE2)
+ acido 13 cis retindico
aerossolizado

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

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECH

Quimica Luar SRL;
National Council of
Scientific and Technical
Research, Argentina;
Centro de Excelencia en
Productos y Procesos
Cérdoba

Algernon
Pharmaceuticals;
Novotech (Australia)

Kafrelsheikh University
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

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 infecgdo pelo virus SARS-CoV-2. Aliangca COVID-19 Einstein
Brasil Il: pacientes graves

2 23/03/2020 Estudo de fase IIB para avaliar eficicia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

de 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 hidroxicloroquina e azitromicina para preven¢do de Associacdo Beneficente Siria
complicacBes em pacientes com infec¢do 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 Instituto Nacional De Infectologia Evandro Chagas —
pacientes hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity INI/FIOCRUZ
5 01/04/2020 Avaliagdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associagdo de cloroquina/ Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas — HSJ/
hidroxicloroquina e 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 S3o Paulo
7 03/04/2020 Alianca COVID-19 Brasil Ill: 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 Hospital Brigadeiro UGA V-SP
infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 e doenga pulmonar (COVID-19)
10 04/04/2020 Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

pelo novo Coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina

Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

11

12

13

14

15

16

17

18

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

05/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

Ensaio clinico pragmatico controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de
cloroguina no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV-2

Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de SARS-CoV-2

Ensaio clinico utilizando N-acetilcisteina para o tratamento de sindrome respiratdria aguda
grave em pacientes com COVID-19

Suspensdo dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da enzima conversora da
angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infeccdo por coronavirus
(SARS-CoV-2) — Brace Corona Trial

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencao
de hospitalizacdo e complica¢Ges respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infecgdo pelo (COVID-19) — Coalizdo COVID-19 Brasil V — pacientes
ndo hospitalizados

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e
seguranca da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativacdo da carga viral
de participantes com sindrome gripal causada pelo SARS-CoV-2 e que ndo apresentam
indicacdo de hospitalizacdo

Efetividadede um protocolo de testagem baseado em RT-PCR e sorologia para SARS-CoV-2
sobre a preservacao da forca de trabalho em sadde, durante a pandemia COVID-19 no Brasil:
ensaio clinico randomizado, de grupos paralelos

Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinacdo de
hidroxicloroquina e azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenca COVID-19

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Terapia Intensiva

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&do Paulo

Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Hospital Santa Paula (Sp)

Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares —
EBSERH

Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

20

21

22

23

24

25

26

27

08/04/2020

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

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

Estudo de fase Ilb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV-2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo

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

Efeitos da terapia com nitazoxanida 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 eficdcia 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 respiratdria aguda associada a pneumonia em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2

Uso de plasma convalescente submetido a inativacdo de patégenos 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 saide das pessoas com COVID-19

Prevent Senior Private Operadora de Saude LTDA

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

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
Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

UNIDADE DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA
SAMARITANO LTDA

Pontificia Universidade Catolica de Minas Gerais —
PUCMG

23

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

) B _ ) _ P vw
DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA - COORDENAGAQ DE EVIDENCIAS E INFORMAGOES ESTRATEGICAS PARA GESTAO EM SAUDE 1 m‘+ | MINISTERIQDA | BR

Esplanada dos Ministéi

SAUDE TAIA ANMADA
SIL

oco G, Ed. Sede, Sobreloja | CEP: 70.058-900 - Brasilia - DF | (61) 3315-8g72




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

28 18/04/2020 Estudo de fase Ilb para avaliar eficacia e segurancga de succinato sédico de metilprednisolona Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
injetdvel 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

29 18/04/2020 Estudo clinico de eficacia e seguranca da inibicdo farmacolégica de bradicinina para o Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
tratamento de COVID-19

30 21/04/20 Avaliacdo do uso terapéutico da hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela forma leve da Fundagdo de Saude Comunitdria de Sinop
COVID-19: ensaio clinico randomizado

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