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BUSCA REALIZADA EM 8 DE JULHO DE 2020

APRESENTAGCAO:

O Informe Didrio de Evidéncias é uma produgdo do Ministério da Saude que tem como objetivo
acompanhar diariamente as publicagdes cientificas sobre tratamento farmacoldgico e vacinas para a
COVID-19. Dessa forma, sdo realizadas buscas estruturadas em bases de dados biomédicas, referentes
ao dia anterior desse informe. Ndo sdo incluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, in silico). A
frequéncia dos estudos é demonstrada de acordo com a sua 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
o0 grau de certeza/confian¢a ou o risco de viés de cada estudo. Para tal, sdo utilizadas ferramentas
ja validadas e consagradas na literatura cientifica, na drea de saude baseada em evidéncias. Cabe
ressaltar que o documento tem cardter informativo e néo representa uma recomendagdo oficial do
Ministério da Saude sobre a temdtica.
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VACINAS

ITALIA, POLONIA E FINLANDIA

Pesquisadores e clinicos de todo o mundo estdo avancando no desenvolvimento de uma vacina
contra o novo SARS-CoV-2 humano, usando varias abordagens. O objetivo dessa revisdo narrativa é
apresentar e discutir o progresso e as perspectivas no campo da pesquisa de vacinas em relagao ao
SARS-CoV-2 usando estratégias baseadas na replicacdo de adenovirus (AdV). Em um esforco para
projetar vacinas racionalmente, diferentes estudos testaram vetores de adenovirus com defeito de
replicacdo (Ad). Os vetores de adenovirus sdao promissores como: (1) um vetor de vacina devido as
suas propriedades para estimular as respostas imunes e (2) um adjuvante devido a sua capacidade de
estimular a reacdo imune. Os vetores de adenovirus podem codificar para varios antigenos exégenos
ou podem apresentar esses epitopos na superficie do capsideo, modulando uma forte resposta imune
a antigenos especificos. No entanto, existem também algumas desvantagens do uso de adenovirus
(AdVs) como adjuvante incluindo a imunidade preexistente em humanos, levando a producdo de
anticorpos neutralizantes. No entanto, essa limitacdo pode ser facilmente superada substituindo a
sequéncia hexon do adenovirus por um sorotipo diferente. Atualmente, existem pelo menos duas
vacinas promissoras baseadas em adenovirus contra a COVID-19 submetidas a testes em estudos
clinicos. A primeira baseia-se no antigeno com defeito parareplicacdo, derivado do adenovirus humano
(Ad5-nCoV) que codifica a proteina S e atualmente estd em teste na China (fase I/1l do estudo clinico
NCT04313127, NCT04324606). Dados pré-clinicos sobre Ad5-nCoV mostraram o perfil de seguranca
e a capacidade da vacina testada em gerar fortes respostas imunes em modelos animais testados.
Outra vacina promissora é baseada no adenovirus do chimpanzé (ChAdOx1), projetada no Reino
Unido e que estd sendo testada no ensaio clinico de fase I/ll (NCT04324606) em 510 voluntarios.
O vetor de adenovirus também é deficiente em replicacdo e foi armado com genes que codificam
antigenos para estimular células T humorais e citotdxicas. Os autores ressaltam que a cooperagdo
em nivel nacional e internacional abrangendo académicos, governos e indUstrias, € imperativa para
limitar a disseminacdo da COVID-19 e evitar futuros surtos.*

Ndo existe ferramenta para avaliar revisGes narrativas. Trata-se de revisdo para
QUALIDADE apresentar o progresso e as perspectivas no campo da pesquisa de vacinas em
METODOLOGICA relacdo a SARS-CoV-2. O artigo esta bem estruturado, porém, os autores nao
relatam a estratégia de selecdo dos estudos incluidos.

CORTICOSTEROIDES

FRANCA

Em 27 de margo de 2020, foi incluido no protocolo de uma unidade de saude da Franca o uso de
corticosteroide (prednisona ou metiprednisolona, na dose de 1mg/kg por trés a quatro semanas (de
acordo com a gravidade da pneumonia) para tratamento da pneumonia por COVID-19. Este protocolo
também incluiu terapia antiviral (lopinavir/ritonavir ou darunavir/ritonavir) e/ou hidroxicloroquina,
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antibidtico empirico de amplo espectro por 14 dias e anticoagulacdo preventiva por 14 a 21 dias. O
objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da adicdo de corticosteroides ao protocolo hospitalar para
tratamento de pneumonia por COVID-19, suspeita ou confirmada, nas taxas de morte ou na admissao
na unidade de terapia intensiva (UTI). Desta forma, foi avaliado um periodo antes da inclusdo de
corticosteroide,do grupo “pré”: 03/margo/2020 a 20/margo/2020 (com 85 pacientes no grupo
“pré”) e um periodo “pds” 26/marco/2020 a 14/abril/2020 (com 172 pacientes no grupo “pds”). No
periodo de transicdo a estes apresentados, estavam 62 pacientes. Os pacientes no periodo “pds”
eram em sua maioria residentes em casas de repouso, tinham maior prevaléncia de deméncia, maior
tempo entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacdo, receberam com menos frequéncia lopinavir
e/ou hidroxicloroquina e necessitaram de oxigenoterapia com mais frequéncia do que antes. A
duracdo média do acompanhamento foi de 16,0 + 7,0 dias, e foi semelhante entre os periodos (16,0
+ 8,7 versus 16,1 + 6,2; p = 0,92). Além disso, observou-se os pacientes falecidos e que estavam na
enfermaria eram mais idosos do que aqueles que foram transferidos para a UTI [idade média 83,9
(£ 11,3) versus 69,6 (+ 7,2) anos]. O grupo “pds” nao foi associado a um menor risco de morte (HR
= 0,86; intervalo de confianca de 95% (IC), 0,47-1,56; p = 0,62) pelas analises bivariadas. O periodo
“pds” foi associado a um menor risco de morte (HR 0,47; IC 95%, 0,23- 0,97; p = 0,04) e menor
risco de internacdo em terapia intensiva ou morte antes da admissdo na UTI (HR 0,37 I1C95% 0,21—
0,64; p = 0,0005) por analise multivariada ajustada para idade, escore NEWS (estagio da doenca)
e status de institucionalizacdo. As limitacGes para a realizacdo deste estudo devem ser levadas em
consideracdo para avaliacdo dos desfechos. Os autores concluem que o periodo “pés”, com a adicdo
de corticosteroides ao protocolo de tratamento COVID-19 na instituicdo, foi associada a uma reducdo
significativa da mortalidade no hospital.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6/11 critérios foram atendidos. Os autores reconhecem que estudos que avaliam
intervengdes com grupos antes e depois produzem um baixo nivel de evidéncia,
peloaltorisco deviés, principalmente o de performance, além de outras limitacdes
descritas, como o resultado favoravel do uso de corticosteroide pode ser também
atribuido ao uso de outros medicamentos utilizados concomitantemente, como
os antivirais. Uma fragilidade importante foi o método do diagndstico para a
COVID-19, pois a tomografia computadorizada foi mais utilizada nos pacientes
gue utilizaram corticosteroides, o que poderia ter um fator de confusdo no
diagndstico de outras pneumonias. Por fim, foi identificada como limitagdo do
estudo a indisponibilidade de dados de seguranca .

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

CANADA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 2.541 pacientes, separados em quatro grupos: sem
tratamento (n = 409), tratados com azitromicina (AZ) sozinha (n = 147), hidroxicloroquina (HCQ) sozinha
(n =1202) e HCQ + AZ (n = 783). A andlise de um modelo de regressdao multivariada de Cox sugeriu
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que a HCQ, com ou sem AZ, estava associada a uma reducdo do risco de morte quando comparado ao
nao recebimento de medicamento. O grupo controle apresentou mortalidade geral superior a taxa de
admissdo na UTI (26,4% vs. 15,2%), sugerindo que muitos pacientes ndo foram considerados adequados
para cuidados intensivos. Nesse caso, seus cuidados podem ter diferido de outras maneiras substantivas
que também estavam associadas com morte (por exemplo, doenca terminal ou diretrizes avancadas
que limitam os cuidados invasivos). No grupo de tratamento com HCQ, o inverso foi verdadeiro, com
mortalidade menor que a taxa de internacao em UTI (16,1% vs. 26,9%). Por fim, o uso concomitante
de esteroides em pacientes que receberam HCQ_ foi maior do que o dobro do grupo ndo tratado. Isso
é relevante, considerando um estudo recente que mostrou beneficio na reducdo da mortalidade em
pacientes tratados com dexametasona, o que pode ter favorecido os resultados do grupo HCQ.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 7 de
11 critérios foram atendidos. Ndo ha dados demograficos e do histérico médico dos
pacientes selecionados nesse estudo, o gue impossibilita afirmar a homogeneidade
entre os grupos. A exposicdo ndo foi medida de maneira similar entre os grupos,
uma vez que os proprios autores afirmam que pacientes do grupo HCQ receberam
o dobro de esteroides do que o grupo ndo tratado. O uso concomitante de vérias
terapias também impede a mensuragdo do desfecho em cada grupo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

FRANCA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 34 pacientes diagnosticados com COVID-19 e
tratados com tocilizumabe (TCZ). Os pacientes tinham idade média de 75,3 (+ 11,4) anos, e 24 dos
pacientes eram homens. No momento da primeira injecdo de TCZ, a necessidade média de oxigénio
foi de 10,4 L/min, variando de 4 a 15 L/min. As comorbidades mais frequentemente observadas
foram hipertensdo arterial (18 pacientes), outras doencas cardiovasculares (10 pacientes), diabetes (6
pacientes), cancer (7 casos) e obesidade (5 casos). O resultado foi classificado em dois grupos: “Morte”
e “Recuperacdo”. No inicio do estudo, todos os pacientes tinham multiplas anormalidades (linfopenia,
aumento da PCR, ferritina, fibrinogénio, dimero D e enzimas hepdticas). 24 pacientes (70,5%) se
recuperaram apos a terapia com TCZ e 10 morreram (29,5%). Os individuos falecidos diferiram dos
pacientes em quem o tratamento foi eficaz em relacdo a linfopenia mais pronunciada (0,6 vs. 1,0 G/L; p
=0,037), menor nimero de plaquetas (156 vs. 314 G/L; p = 0,0001), menor nivel sérico de fibrinogénio
(0,6 vs. 1,0 G/L; p = 0,03), maior aspartato-aminotransferase (108 vs. 57 Ul/L; p = 0,05) e maiores
exigéncias de 02 (11 vs. 8 L/min; p = 0,003). Os autores concluiram que TCZ foi benéfico no tratamento
dos pacientes com COVID-19.

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
QUALIDADE 7 de 11 critérios foram atendidos. Ndo houve grupo controle, o que é uma
METODOLOGICA importante limitagdo do estudo. Além disso, o nimero amostral foi pequeno.
Por fim, os autores ndo detectaram fatores de confusao.
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HIDROXICLOROQUINA

INDIA

Os autores realizaram um estudo de caso-controle para comparar os riscos e fatores de protecdo
contra a infeccdo por SARS-CoV-2 entre os profissionais de saude na India. Profissionais de saude
sintomaticos com teste positivo na qRT-PCR para SARS-CoV-2 foram definidos como casos. Os controles
foram profissionais de saude sintomaticos que testaram negativo no qRT-PCR para SARS-CoV-2. Foram
realizadas entrevistas com 20 itens. Entre as varidveis de exposicdo, questionou-se o profissional de satide
sobre o contato com pacientes suspeitos ou confirmados de COVID-19 no ventilador e o envolvimento
em procedimentos com geracdo de aerossoéis. Também foi obtida uma histéria de ingestdo profilatica de
hidroxicloroquina (HCQ) com dosagem. Pretendia-se registrar casos e controles em uma proporc¢do de
1:1 e combina-los para localizacdo (centro de testes) e temporalidade (data do teste). Apenas 624 e 549
individuos puderam ser contatados nos grupos de casos e controle, respectivamente. Destes, 60,58% dos
casos (378/624) e 67,94% dos controles (373/549) estavam disponiveis para analise. Enquanto a idade
meédia dos casos foi de 34,73 anos [DP: 9,64; mediana: 33,0; IQR: 27-40], a idade média dos controles foi
de 33,47 anos (DP: 9,77; mediana: 31,0; IQR: 26—38). A intubacdo endotraqueal foi associada a maiores
chances de infecgdo por SARS-CoV-2. Os entrevistados que relataram nunca usar EPIs também estavam
em maior risco. A distribuicdo de casos e controles entre exposicdes em analises univariadas indicou a
associacdo de risco (p =0,087) da infeccdo por SARS-CoV-2 com a falta de profilaxia com HCQ. Os autores
relatam que o consumo de quatro ou mais doses de manutencao foi associado a um declinio significativo
no risco de infecgcdo por SARS-CoV-2. Dos 172 casos e 193 controles que relataram ingestdo de HCQ,
nenhuma diferenca significativa na ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos foi observada. Os
trés efeitos colaterais mais comuns da HCQ foram nausea (5 vs. 8%), dor de cabeca (6 vs. 5%) e diarreia
(5 vs. 4%). Quando o modelo foi ajustado, a ingestdo de 4-5 doses de manuten¢do do HCQ conferiu
independentemente o efeito protetor contra a infeccdo por SARS-CoV-2 [OR ajustada = 0,44; IC 95%:
0,22-0,88; p = 0,02]. A vantagem do uso de EPIs também foi indicada de forma independente pelo
modelo multivariado. Os autores concluem que este estudo fornece informacgdes para os formuladores
de politicas protegerem os profissionais de salide na vanguarda da resposta a COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Control
Studies, 6 de 10 critérios foram atendidos. Sdo limitagdes do estudo: ndo relatar
de forma detalhada como casos e controles foram pareados; ndo identificacdo

QUALIDADE de fatores de confusdo que poderiam afetar a anélise. Ademais, uma vez que a

METODOLOGICA coleta de dados foi por meio de entrevista por telefone, os desfechos nao foram
mensurados de forma padronizada, vélida e confidvel. Por Ultimo, o periodo de
exposicdo a hidroxicloroquina nao foi declarado e ndo é possivel saber se foi
suficiente para prevenir ou ndo a infecgao por SARS-CoV-2.
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HIDROXICLOROQUINA, LOPINAVIR/RITONAVIR

IRA

Neste estudo observacional retrospectivo, foram avaliados 100 pacientes com COVID-19 de 22
distritos de Teerd e arredores, com o objetivo de descrever a fonte potencial de exposicdo a doenga,
caracteristicas demograficas, clinicas, resultado da terapia e acompanhamento pds alta hospitalar.
No que concerne ao objetivo deste informe, que é o tratamento oferecido, os autores mencionam
gue todos os pacientes receberam oseltamivir como medicamento recomendado, de acordo com as
diretrizes nacionais. Outros medicamentos administrados incluem hidroxicloroquina (94%), lopinavir/
ritonavir (60%) e ribavirina (12%). Os autores afirmam que o tratamento com a hidroxicloroquina
melhorou o resultado clinico dos pacientes (OR = 61.859; IC 95%: 9.009-424.722, p < 0,001), que
o lopinavir/ritonavir foi eficaz em idades mais jovens (OR = 0,922; IC 95%: 0,887-0,958, p < 0,001)
e que a adicdo de azitromicina ao tratamento com hidroxicloroquina ndo exerceu nenhum efeito
(OR =0,917; I1C95% para OR, 0,00-4,34 * 109), porém, apesar de mostrar os valores de razdes de
possibilidades (OR), ndo apresentam como chegaram a esses valores.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 2/8 critérios foram contemplados. Os critérios utilizados
para inclusdo dos dados ndo foram claramente descritos, a exposicdo nado foi
medida de maneira confidvel, fatores de confusdo ndo foram considerados e
por isso nenhuma estratégia foi usada para lidar com esses e, apesar de anélise
estatistica ter sido realizada, ndo estdo claros os métodos utilizados ou se estes
sdo adequados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIA ANTIVIRAL, ANTIBIOTICOS E CORTICOSTEROIDES

CHINA

Neste estudo observacional descritivo retrospectivo, de centro Unico, foram avaliados 16 pacientes
com COVID-19 confirmados em laboratdrio e internados no Hospital Afiliado da Universidade de
Shaoxing, com o objetivo de descrever as caracteristicas clinicas desses pacientes e fornecer uma
visdo do tratamento de COVID-19 em toda a China. A idade média dos pacientes foi de 44,1 (16,5)
anos, sendo 10 mulheres (62,5%) e 6 homens (37,5%). Mais da metade apresentavam doencas
cronicas [9 (56,3%)]. Os sintomas mais comuns no inicio da infeccdo por COVID-19 foram febre [12
(75%)] e tosse [8 (50%)]; 11 (68,8%) pacientes apresentaram linfopenia e 12 (75%) apresentaram
proteina C reativa elevada. Na admissdo, anormalidades na tomografia computadorizada (TC) ou nas
radiografias de torax foram reveladas em todos os pacientes e 11 (68,8%) dos 16 pacientes tiveram
envolvimento bilateral. Todos os pacientes receberam aconselhamento psicologico, 15 (93,8%)
foram tratados com terapia antiviral, 8 (50%) receberam antibiéticos empiricos e 5 (31,3%) pacientes
receberam corticosteroides sistematicos. Os autores concluem que, comparados com os sintomas
dos pacientes iniciais com infecgdo por COVID-19 em Wuhan, os sintomas dos pacientes da cidade
de Shaoxing foram relativamente leves. Atualmente, ndo existe tratamento medicamentoso ou
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vacina eficaz para o COVID-19, e o aconselhamento psicoldgico ndo pode ser ignorado. Além disso,
destacam a necessidade de que medicamentos e vacinas contra a infeccdo por COVID-19 possam ser
desenvolvidos o mais rapido possivel.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 8/8 critérios foram contemplados. Como limitacdo, fatores de
confusdo ndo foram identificados e, por isso, ndo foi usada nenhuma estratégia
para lidar com estes. Além disso, possui as limitages inerentes a um estudo
retrospectivo, com pequeno tamanho amostral.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR, HIDROXICLOROQUINA E TOCILIZUMABE

SUICA

O objetivo deste estudo foi investigar a associacdo entre os valores de proteina C reativa (PCR) e as
concentragdes plasmaticas de lopinavir (LPV) e hidroxicloroquina (HCQ) em pacientes com COVID-19.
Com essa abordagem, os autores pretendiam ressaltar a hipdtese de que altas concentragdes de
marcadores inflamatdrios no sangue, como a PCR, se correlacionam com altas concentracdes
plasmaticas de LVP. Para tal, os autores descreveram que as concentragdes plasmaticas de LPV foram
coletadas prospectivamente em 92 pacientes internados com COVID-19. Lopinavir/ritonavir foi
administrado a cada 12 horas (2 doses de 800/200 mg no 12 dia, seguidos de 400/100 mg no dia 2 até
odia5ou 7). AHCQ foi administrada por 2 dias, na dose de 800 mg, seguida de 400 mg apds 6, 24 e 48
horas. Tocilizumabe foiadministrado em pacientes comachados clinicos sugestivos de hiperinflamacao,
a critério da equipe médica. Os valores laboratoriais hematoldgicos, hepaticos, renais e de inflamacao
foram analisados no dia da determinacdo das concentragdes plasmaticas dos medicamentos. A idade
média dos participantes do estudo foi de 59 (faixa de 24 a 85) anos e 71% eram do sexo masculino.
A duracdo mediana desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacdo e o inicio do tratamento foi de
7 dias (11Q 4-10) e 8 dias (11Q 5—-10), respectivamente. Como resultados, os autores informaram que
a concentracdo mediana minima de LPV no 32 dia de tratamento foi de 26,5 ug/mL (11Q 18,9-31,5).
Foi destacado que as concentracles plasmaticas de LPV se correlacionaram positivamente com os
valores de PCR (r = 0,37, p < 0,001). As concentragdes de LPV foram significativamente mais baixas
guando o tocilizumabe foi pré-administrado. Isto indica que a liberacdo de citocinas relacionadas
a COVID-19 inibe significativamente o metabolismo hepatico (CYP3A4) do LPV. Ou seja, ao inibir as
citocinas, o tocilizumabe preserva o metabolismo hepatico do LPV, diminuindo sua concentragdo
plasmatica. Ndo foi encontrada correlacdo entre as concentracdes de HCQ e os valores de PCR. Como
conclusdo, os autores informam que altas concentragdes plasmaticas de LPV foram observadas em
pacientes com COVID-19. No entanto, destacam que as concentracdes da fracdo livre do LPV nos
pulmdes indicam niveis insuficientes para inibir a replicacdo do SARS-CoV-2. Por fim, recomendam
cautela ao se prescrever, para pacientes com COVID-19, farmacos com metabolismos hepaticos
semelhantes (via CYP3A4, por exemplo) e indices terapéuticos estreitos, devido ao risco de interacdes
medicamentosas e toxicidades relacionadas.®
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 08/08 critérios foram atendidos. Trata-se de um estudo
farmacocinético bem conduzido, com descricdo detalhada dos participantes e
do cenario da pesquisa, que utilizou métodos validados para quantificacdo dos
farmacos e marcadores da inflamacdo. Como limitagdo do estudo, os préprios
autores descrevem que ndo consideraram a quantificacdo da interleucina-6 (IL-
6), mediador de resposta da fase aguda da inflamacdo e determinante primario
da producdo hepatica de proteina C reativa (PCR), como valor diagndstico de
rotina nos pacientes com COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ATIVADOR DE PLASMINOGENIO TECIDUAL (TPA)

INDIA

Os autores discorrem sobre trés casos de pacientes que estavam em estado grave da COVID-19
(PiO2/FiO2 < 100), com intubacdo iminente e que fizeram uso de ativador de plasminogénio tecidual
(tPA). E conhecido que a COVID-19 est& associada a um estado hiperinflamatdrio que causa a ativacdo
da cascata de coagulagdo, causando micro e macro trombos em diversos dérgdos. Em todos os
pacientes foi realizado um raio-x, em que suas imagens apresentaram infiltracdes periféricas difusas
bilaterais e teste positivo para infec¢cdo para SARS-CoV-2. Os pacientes foram rapidamente piorando e
todos realizaram uma ecocardiografia 2D, que foram normais e sem evidéncias de trombose venosa
profunda (TVP) avaliada por ultrassom. A taxa respiratoria > 40; FiO, > 0,7 (na ventilagdo ndo invasiva);
PiO2/FiO, < 100 e dimero-D > 1000 ng/mL. Por suspeita de microtrombose pulmonar significativa,
foi administrado tPA (30mg—50mg). Baixa dose de heparina ultra-fracionada (HUF)(500 U/h) foi
transfundida juntamente com tPA no primeiro caso. A anticoagulacdo (HUF, 1V) foi suspensa durante
a trombdlise no segundo e no terceiro caso e foi reiniciada apds 3 h da conclusdo do tPA com tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) alvo de 70 a 90 s. Com uma intensa hiperinflamacdo na
COVID-19, acredita-se que a anticoagulacdo terapéutica ndo deve ser interrompida por muito tempo,
desta forma foi alterada para uma duragdo mais curta (3 h) de tPA apds o primeiro caso. Os pacientes
foram transferidos da HUF para Enoxaparina (duas vezes ao dia) apds a estabilizacdo do paciente.
Apds a administracdo tPA, todos os casos mostraram rapida melhora na oxigenacao e dispneia. Todos
0s trés pacientes permaneceram em sala de oxigenoterapia apds os 3—7 dias de infusdo do tPA e
receberam alta dentro de duas semanas, apds o registro de PCR negativo para a COVID-19. Os autores
entendem que o tPA 50 mg (mais de 3 h) pode ser administrado em pacientes com a COVID-19 em
estado critico que cumpram os cinco critérios: 1) exigéncia de FiO. em rapido aumento > 0,7 (em
canula nasal de alto fluxo ou ventilagdao nao invasiva); 2) PaOz/FiOZ < 100; 3)dimero-D >1000 ng/ml;
4) ndo haver contra-indicacGes absolutas de trombdlise 5) nenhuma outra causa de piora do quadro
clinico, como infecgdo secundaria ou sobrecarga de liquidos. As taxas de mortalidade sdo muito altas
nos pacientes com COVID-19 intubados e, nestes casos apresentado no estudo, a intubacdo, embora
fosse iminente, foi evitada. Os autores concluem que a trombdlise (terapia fibrinolitica) € uma opc¢ado
relativamente segura e eficaz em pacientes criticamente enfermos com a COVID-19. No entanto, a
utilidade dos agentes fibrinoliticos no manejo serd mais clara uma vez que os resultados do estudo
randomizado do tPA estardo disponiveis.? 9
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE 7/8 critérios foram contemplados. A descricdo dos relatos foi bem conduzida.
METODOLOGICA Uma fragilidade observada foi exposi¢do de forma clara por parte dos autores
de que nenhum evento ocorreu nos trés relatos de casos.

TERAPIA ANTITROMBOTICA

HOLANDA

Trata-se de um série de casos retrospectiva, cujo objetivo foi investigar se o uso de terapia
antitrombadtica oral (TAO) estava associado a uma menor mortalidade em residentes em um lar de
idosos com COVID-19. O desfecho primario foi mortalidade por todas as causas. A associacdo entre
idade, sexo, comorbidade, TAO e mortalidade foi avaliada por meio de analise de regressao logistica.
Cento e um residentes foram incluidos. O diagndéstico de COVID-19 foi confirmado por rRT-PCR em
66% dos incluidos. Para outros (34%) o diagndstico foi clinico (febre, queixas respiratorias, mal-estar,
dores musculares, dor de cabeca e sintomas gastrointestinais, comprometimento respiratério rapido
ou doenca persistente). Os residentes tinham média de idade de 85 anos (DP 8,1) e 32,7% eram
do sexo masculino. A média do indice de comorbidade de Charlson (ICC) foi de 2,0 (DP 1,4) e de
medicamentos utilizados foi 8,2 (DP 3,8). No geral, 51,5% receberam TAO, dos quais 18% receberam
antagonistas da vitamina K (AVK) ou anticoagulantes orais diretos (DOAC) e 34% receberam terapia
antiplagquetaria (TAP). Os residentes com diagndstico clinico de COVID-19 usavam em média menos
medicamentos (média 6,5 vs. 9,0, p = 0,001) e eram mais frequentemente diagnosticados com
deméncia (100% vs. 49,3%, p < 0,001), em comparacao aos residentes com diagndéstico confirmado
por rRT-PCR. Dos 101, 47,5% morreram. A TAO foi associada a menor mortalidade nos residentes com
COVID-19 na analise univariada (OR = 0,89; IC95%: 0,41-1,95). No entanto, esse efeito foi atenuado
na analise multivariada apds ajuste para idade, sexo, ICC e hipertensdo. O género masculino foi
associado a uma mortalidade consideravelmente maior em comparacdao ao género feminino (OR =
3,96; IC 95%: 1,62-9,65). Essa associacdo ndo foi atenuada apds o ajuste para idade, uso de TAO,
ICC e hipertensao (OR =4,79; IC 95%: 1,74-13,18). Além disso, os residentes homens com COVID-19
gue morreram foram relativamente mais jovens do que aqueles que se recuperaram (82,2 anos
(DP 6,3) vs. 85,2 anos (DP 4,9)) e comparado com as mulheres que morreram (89,1 (DP 6,3) anos,
p < 0,001). Os resultados foram semelhantes quando a analise foi feita somente com os residentes
com COVID-19 confirmada por rRT-PCR. Os autores concluem que ndo ha evidéncia de protecdo
contra a mortalidade pelo uso de TAO, necessitando de mais pesquisas sobre estratégias para mitigar
0 progndstico ruim da COVID-19 em populagdes vulneraveis como as residentes em lares de idosos.*”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 5 de
10 critérios foram atendidos. Sdo limitagdes do estudo: a condi¢do (COVID-19)
QUALIDADE ndo foi mensurada de maneira padrdo devido auséncia de método valido para
METODOLOGICA diagnodstico da doenca em todos os participantes; a inclusdo de participantes
na série ndo foi completa nem consecutiva; a demografia dos residentes do lar
de idosos foi parcialmente relatada.
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PLASMA CONVALESCENTE

COREIA DO SUL

Trata-se do relato de caso de um homem, 68 anos, que estava com febre 7 dias antes da admissao
hospitalar, diagnosticado com COVID-19 por RT-PCR. Desde o primeiro dia de hospitalizacdo, ele
recebeu hidroxicloroquina (200 mg a cada 12 horas) e lopinavir/ritonavir (400/100 mg a cada 12
horas); pneumonia foi detectada em sua radiografia tordcica no terceiro dia de internacdo. Sua
angustia respiratéria progrediu gradualmente e uma canula nasal de alto fluxo foi aplicada no 52 dia de
internacdo. No 92 dia de internagdo, sua pneumonia progrediu e sua relacdo Pa02/FiO: se deteriorou.
Foi iniciado o tratamento com plasma convalescente (PC), sendo que seu grupo sanguineo ABO era B
(Rh positivo) e ele recebeu 250 mL de PC por 2 dias consecutivos de um doador com grupo sanguineo
ABO A (Rh positivo). O titulo anti-B do doador era 1:32. O paciente apresentou melhora clara dos
sintomas de desconforto respiratério e febre por 3 dias apds a transfusao de plasma. No terceiro dia
aposatransfusdo de plasma, houve melhora tanto nasuarelacao PaO2/FiO2, assim como na radiografia
toracica e na febre. Ndo houve evento adverso agudo evidente da incompatibilidade ABO. No entanto,
4 dias apds a transfusdo de plasma, ele apresentou dificuldade respiratéria novamente, com aumento
de concentracdes séricas de dimero-D e iniciou-se uma infusdo intravenosa de heparina (dose ndo
mencionada) por suspeita de tromboembolismo nas veias pulmonares. A inalacdo de colistina (75
mg a cada 12 horas) e o meropenem (1 grama a cada 8 horas) foram usados empiricamente com
oxigenacdo membranosa extracorpérea (ECMO) e dexametasona (20 mg por 5 dias, depois 10 mg
por 5 dias e reduzida pela metade a cada 5 dias). O paciente conseguiu sair apds 12 dias da ECMO e
recebeu alta sem qualquer outra complicacdo.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 3/8
critérios foram contemplados. Foram descritas as caracteristicas demograficas
dos pacientes, bem como eventos adversos ndo previstos. Além disso, deve-se
mencionar que o paciente foi alvo de muitas intervengdes terapéuticas a tal
ponto que ndo é possivel atribuir a melhora somente ao plasma convalescente.

QUALIDADE
METODOLOGICA

OCRELIZUMABE

ITALIA

Trata-se do relato de caso de uma paciente do sexo feminino, de 60 anos, com um histérico de
oito anos de Escleros Multipla (EM) recidivante, em tratamento com ocrelizumabe, que desenvolveu
COVID-19 leve. Inicialmente, a paciente foi tratada com acetato de glatiramer (1 ano), fingolimod (5
anos), e, por fim, com dimetil fumarato (6 meses). Os autores informaram que todos os 3 tratamentos
falharam em controlar a EM. Sendo assim, em outubro de 2019, a paciente comegou a receber
tratamento com ocrelizumabe, um anticorpo humanizado anti-CD20 depletor de células B. Foi descrito
gue, durante este tratamento, ndo houve sinais clinicos e radiolégicos de atividade da doencga. Exames
de sangue de rotina mostraram deplecdo completa de CD19 + (CD4 + e CD8 + normal) e I1gG no limite

inferior (700 mg/dl, intervalo normal 700-1600). No inicio de marco de 2020, a paciente apresentou 11
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febre (38°C), tosse produtiva, dor de garganta e congestdo nasal. A paciente iniciou tratamento
antibiético com levofloxacina (750 mg/dia, por via oral por 7 dias) e prednisona (25 mg/dia, por via
oral, por 15 dias). Ndo apresentou piora e ndo necessitou de hospitalizagdo ou suporte respiratorio. Os
sintomas foram resolvidos gradualmente apds 2 semanas. Quinze dias apos a resolucdo dos sintomas,
a paciente testou positivo para SARS-CoV-2 no exame de RT-PCR. A tomografia computadorizada do
torax foi realizada com evidéncia de opacidade bilateral em vidro fosco e anormalidades intersticiais.
Hemograma, proteina C reativa, dimero D, fibrinogénio e funcdo hepdtica e renal estavam normais.
Um swab nasofaringeo, repetido duas vezes nas duas semanas seguintes, deu negativo em ambos os
casos. Dez semanas apds o inicio dos sintomas de COVID-19 (33 semanas apds a ultima infusdo de
ocrelizumabe), a paciente foi submetida a exame de sangue com evidéncia de repovoamento minimo
de células B (CD19 + 4 células/mm3; CD19/CD20 0,1%; CD19/CD27 + 0,0 %) e ligeira reducao de IgG (685
mg/dl, intervalo normal 700—1600). Um novo swab nasofaringeo deu negativo e o teste soroldgico para
SARS-CoV-2 demonstrou a presenca de IgA (4,5 S/CO; > 1,1 positivo), enquanto que IgG estava ausente
(0,45/C0<0,8;>1,1 positivo). Os autores informam que, apesar de uma recuperacdo ideal da COVID-19,
a paciente ndo desenvolveu uma resposta sorolégica completa contra o SARS-CoV-2, comprovado pela
auséncia de producdo especifica de IgG. Destacam que, atualmente, ndo esta claro se esses anticorpos
sdo realmente protetores contra a reinfeccdo por SARS-CoV-2. Concluem que pacientes em uso de
farmacos que destroem as células B tém uma resposta imunoldgica reduzida a anticorpos neoantigenos
virais, e alertam que mais estudos prospectivos sdo necessarios para avaliar ndo apenas a gravidade da
COVID-19, mas também a consequente resposta imunolédgica em pacientes imunossuprimidos.*?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
06/08 critérios foram atendidos. Como limitages metodoldgicas, observou-se
gue as caracteristicas demograficas da paciente foram parcialmente descritas,
e que eventos adversos (danos) ou imprevistos decorrentes do tratamento
proposto ndo foram informados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

COLCHICINA

SUICAE IRA

Neste artigo, os autores descrevem o caso de um paciente do sexo masculino, de 42 anos, com
COVID-19, que, apesar da melhora nos sintomas respiratérios, desenvolveu uma sindrome de liberagdo
de citocinas leve a moderada e um surto de gota monoarticular associado. Como o paciente recusou a
internacdo no hospital e apresentava sinais vitais estaveis, os médicos optaram por trata-lo com uma terapia
anti-inflamatdria e ndo imunossupressora segura. Para tal, consideraram o uso da colchicina (1 mg duas
vezes ao dia), uma vez que este farmaco apresenta efeitos anti-inflamatorios sistémicos e também é eficaz
no surto de gota. Inesperadamente, 48 horas apds o inicio do tratamento, a febre e a dor nos dedos dos pés
desapareceram e o paciente apresentou melhoras significativas em seu estado geral de satude. A colchicina
foi mantida na dose de 1 mg uma vez ao dia por um total de 14 dias. No final do tratamento com colchicina,
seu swab nasofaringeo tornou-se negativo em duas ocasides consecutivas, e todos os seus marcadores
inflamatarios, incluindo fibrinogénio, ferritina, dimero D e concentra¢des de IL-6 foram normalizados. Os
autores destacam que, até onde se sabe, o uso de colchicina em pacientes com COVID-19 e sindrome
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de liberagdo de citocinas ainda ndo havia sido relatado. Neste sentido, defendem que a colchicina, um
medicamento seguro e eficaz, barato e de facil administracdo (via oral), seja considerada no tratamento de
pacientes com sindrome de liberagao de citocinas leve a moderada devido a COVID-19. Mais importante,
alegam que, em pacientes com COVID-19 com envolvimento pulmonar precoce, a colchicina pode ser um
candidato apropriado para prevenir a liberacdo de citocinas, em combinacdo com agentes antivirais de
rotina. Alertam, contudo, que sdo necessarios estudos multicéntricos, controlados e randomizados para
avaliar os beneficios dessa terapia.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
06/08 critérios foram atendidos. Como limitagBes metodoldgicas, observou-se
gue as caracteristicas demograficas do paciente foram parcialmente descritas,
e que eventos adversos (danos) ou imprevistos decorrentes do tratamento
proposto nao foram informados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERON-ALFA, LOPINAVIR/RITONAVIR E A CLOROQUINA

MALASIA/FRANCA

A COVID-19 atingiu muitos paises e mesmo assim ainda se sabe muito pouco sobre o curso desta
doenca e o manejo clinico em mulheres gravidas. Ha dados disponiveis de casos de mulheres gravidas e
com complicagdes clinicas devido as infeccdes por MERS e SARS que podem ser levadas em consideracdo
na insuficiéncia de dados disponiveis de COVID-19 em mulheres gravidas. Desta forma, os autores trazem
uma revisao sobre a investigacao clinica nestas doencas e na COVID-19 em mulheres gravidas, bem como
discute as possiveis drogas que podem ser utilizadas para infecgdes por SARS-CoV-2. O diagndstico da
COVID-19 ¢é baseado no historico epidemioldgico, nas manifestacdes clinicas, na radiografia de torax e
em testes etioldgicos e o tratamento é realizado com oxigenoterapia, terapia antiviral e tratamento de
suporte, segundo a Comissao Nacional de Saude da China. Dos tratamentos explorados nesta revisao
a partir de experiéncias com SARS, MERS e alguns dados disponiveis na COVID-19, o interferon-alfa,
lopinavir/ritonavir e a cloroquina, podem ser administrados em mulheres gravidas apds elas serem
totalmente informadas sobre os riscos e os beneficios destes medicamentos. Remdesivir e arbidol sdo
medicamentos antivirais promissores contra a COVID-19, no entanto, a sua segurancga na gravidez requer
mais pesquisas. Além disso, se necessario, o uso de antibidticos e corticosteroides sdo recomendados
para mulheres gravidas com COVID-19. No entanto, antibidticos ndo devem ser usados sem indicacao e
altas doses de glicocorticoides devem ser evitadas tanto quanto possivel.*

Ndo ha ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Os autores trazem uma ampla revisdo na literatura sobre a infecgao
por COVID-19 em mulheres gravidas , embora ndo estejam muitos dados
presentes sobre COVID-19. Portanto, eles trazem experiéncias em doencas
do passado também causadas por coronavirus, como a MERS e SARS neste
grupo de mulheres, bem como os desfechos destas doencas na gravidez. Sobre
os medicamentos, alguns ainda necessitam de estudos com desfechos de
seguranca em mulheres gravidas, mas ha opcbes descritas pelos autores que
podem ser usados para COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TERAPIA ANTITROMBOTICA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA E FRANCA

Existem vdrias preocupacdes relacionadas a prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV)
em pacientes com COVID-19. Muitas instituicdes de salde desenvolveram protocolos para ajudar
a orientar os profissionais de salde sobre como gerenciar a terapia trombdtica e antitrombdtica
relacionada a COVID-19. No entanto, ha uma variabilidade significativa entre os protocolos existentes,
pois foram baseados em relatdrios esporadicos e pequenos estudos retrospectivos. O objetivo deste
documento é fornecer um modelo para o uso seguro e eficaz de medicamentos antitrombdticos
para servicos de saude durante a pandemia de COVID-19, incluindo profilaxia pds-alta hospitalar. As
recomendacdes para pacientes com COVID-19 em enfermaria clinica sdo: heparina de baixo peso
molecular (HBPM) em doses profilaticas ou intermediarias (40 mg/dia subcutanea (sc) ou 40 mg sc
duas vezes por dia, especialmente para IMC > 30 kg/m?). Em pacientes com insuficiéncia renal aguda
ou doenca renal cronica com CrCl < 15 mL/min ou em dialise, a heparina ndo fracionada (HNF) 5000
unidades 3 vezes ao dia ou 7500 unidades 3 vezes ao dia se IMC > 40 kg/m?2. Para pacientes com
COVID?19 grave que requerem alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo mecanica, as recomendacdes
sdo: HBPM em doses profilaticas ou intermedidrias (40 mg sc por dia ou 40 mg sc duas vezes por dia,
especialmente para IMC > 30 kg/m?), a ser utilizada em ambientes de terapia intensiva, na doenca
grave com escore de coagulopatia induzida por sepse > 4 ou com dimero D elevado (> 6 x LSN). A
HNF 7500 unidades 3 vezes ao dia deve ser usada em pacientes com insuficiéncia renal aguda ou
doenca renal cronica com CICr < 15 mL/min ou em didlise. Para aqueles com escore IMPROVE TEV >
4, dimero D elevado (> 2 x LSN) ou acima de 60 anos e sem fatores de risco para sangramento, ou a
permanéncia na UTI, é fortemente recomendado tromboprofilaxia prolongada até 40 dias apds a alta
hospitalar com enoxaparina sédica 40 mg sc diariamente, 10 mg de rivaroxabana oral diariamente
ou 80 mg de betrixabana oral diariamente. Os pacientes em uso de antiplaguetas ou anticoagulantes
orais devem ser mantidos em terapia, a menos que haja contra-indicacGes absolutas. Certos antivirais,
especialmente lopinavir/ritonavir, podem reduzir os efeitos do clopidogrel e aumentar os efeitos do
ticagrelor. Portanto,para pacientes com esses agentes , recomenda-se utilizar o prasugrel, se possivel
(a menos que haja contra-indicagdes como derrame prévio ou ataque isquémico transitorio).”

Por se tratar de documento institucional, ndo cabe avaliacdo da qualidade
QUALIDADE metodoldgica. Trata-se de levantamento e avaliagdo de protocolos institucionais
METODOLOGICA sobre terapias antitrombdticas para fornecer uma diretriz para os servicos de

salide sobre o manejo da tromboprofilaxia em pacientes com COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

FRANCA

Nesse estudo, os autores avaliam o artigo de Million et al., que descreveu os resultados de
1061 pacientes com COVID-19 que receberam hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) por 3 dias
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ou mais Million et al. relataram uma taxa de mortalidade de 0,9% e frequéncia de internagdo de
4,3%,sugerindo que a combinacdo de HCQ e AZ esta associada a uma baixa proporc¢do de agravamento
clinico e baixa taxa de mortalidade. No entanto, como ndo houve grupo controle, é dificil atribuir esse
resultado a sua intervencdo terapéutica. Enquanto Million et al. atribuem a baixa taxa de mortalidade
a uma prescricao frequente de HCQ, os autores desse estudo correlacionam essa taxa a problemas
amostrais, no qual citam o exemplo da Coreia do Sul: pais onde foram realizados testes generalizados
baseados em PCR, e que a taxa de mortalidade de casos foi de 0,7%. Além disso, as diretrizes coreanas
aconselhamcontraousode qualquer medicamento antiviral paracasoslevesda COVID-19 em pacientes
jovens e saudaveis. Os autores do estudo citam também que Million et al. ndo discutiram um viés
de selecdo induzido por sua abordagem diagndstica, com o qual foram selecionados adultos jovens
(idade média = 43,6 anos), com baixa frequéncia de comorbidades (hipertensdo: 14%, obesidade:
5,8%, doenca arterial coronariana: 4,3%). Sabe-se que a idade avancada tem sido repetidamente
associada a uma maior probabilidade de morte, especialmente acima de 50 anos. A obesidade e
doencas cardiovasculares também estdo fortemente associadas a um pior resultado clinico. Além
disso, a baixa taxa de fatalidade de casos observada no estudo de Million et al. é préoxima ao observado
na populacdo em geral ndo tratada. Por fim, os autores questionam a conclusdo de Million et al., o
qual relata que o resultado de pacientes recebendo a combinacdo de HCQ e AZ é semelhante a de
pacientes adultos jovens ndo tratados na populacdo em geral. Portanto, destacam a duvida sobre a
prescricdo de tratamento antiviral precoce aos pacientes com COVID-19 leve e moderada.’®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6/6 critérios foram atendidos. Em andlise critica, trata-se de um
comentario embasado em outros estudos clinicos e epidemioldgicos a respeito
das fragilidades metodoldgicas, interpretacdo dos achados e conclusdo do
artigo publicado por Million et al.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04457726/Sigapura Imunoterapia Células T especificas Sem comparador Recrutando 07/07/2020 KK Women's and Children's
para SARS-CoV-2 em Hospital; Duke-NUS
diferentes populagdes Graduate Medical School;
National University Hospital,
Singapore; Singapore
General Hospital; Sengkang
General Hospital; Changi
General Hospital
NCT04461925/Ucrénia  Terapia celular Células-tronco Tratamento Recrutando 08/07/2020 Institute of Cell Therapy
mesenqguimais derivadas  sintomatico
de placenta
NCT04461340/Pais ndo Imunossupressor Sirolimus Tratamento padrdo  Ainda ndo recrutando 08/07/2020 Alexandria University
declarado
NCT04458298/EUA Imunonomulador OP-101 Placebo Recrutando 07/07/2020 Orpheris, Inc.
NCT04462757/Reino Antirreumatico Anakinra subcutanea Anakinra Recrutando 08/07/2020 University of Manchester
Unido intravenosa
NCT04458519/Canada  Irrigacdo nasal Probiorinse Placebo Ainda ndo recrutando 07/07/2020 Centre hospitalier de
probidtica ['Université de Montréal
(CHUM)
NCT04457609/ Antiviral; Antibidtico; Oseltamivir; Oseltamivir; Recrutando 07/07/2020 Indonesia University
Indonesia Terapia celular Azitromicina; Células- Azitromicina;
tronco mesenquimais de
cordao umbilical
NCT04461379/México  Vacina Vacina BCG Placebo Ainda ndo recrutando 08/07/2020 Hospital Universitario Dr. Jose
E. Gonzalez
NCT04458363/EUA Imunoterapia Plasma convalescente Sem comparador Recrutando 07/07/2020 Emory University
NCT04461353/EUA Antimalarico Hidroxicloroquina Placebo Recrutando 08/07/2020 Pulmoquine Therapeutics,
aerosolizado Inc; Rockefeller University
NCT04462848/EUA Imunoterapia Plasma convalescente Sem comparador Ainda ndo recrutando 08/07/2020 University of California, Los 18
Angeles
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

22/03/2020

23/03/2020

25/03/2020

26/03/2020

01/04/2020

01/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

04/04/2020

Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19

Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV?2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroguina e azitromicina para prevencao de
complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): Um estudo
randomizado e controlado

Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em pacientes
hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

Avaliacdo de Protocolo de Tratamento COVID-19 com associacdo de Cloroquina/Hidroxicloroquina e
Azitromicina para pacientes com pneumonia

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil Ill Casos Graves — Corticoide

Estudo Clinico Fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19

Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao
confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada pelo
novo coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Associacdo Beneficente Siria

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas —
Hospital S3o José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Secretaria de Saude Fortaleza

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

Associagdo Beneficente Siria

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital Brigadeiro UGA V-SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
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

11 04/04/2020 Ensaio Clinico Pragmatico 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 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 hidroxicloroguina em associa¢do aazitromicina, no tratamento
da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelovirus 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

16/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por SARS-
CoV-2/gravidade da infec¢do. 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
avaliagdo da seguranca e eficacia da nitazoxanida 600 mg em relagdo ao placebo no tratamento de
participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado nao 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 avaliagdo da eficécia e seguranca da
administracdo oral de hidroxicloroquina em associacdo a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Impacto do uso de medicagdes antirretrovirais e da cloroquina sobre a ocorréncia e gravidade de

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

Hidroxicloroguina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a saide das pessoas com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

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.

Hospital das Clinicas da Faculdade

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

31

32

33

34

35

36

37

38

39

18/04/2020

18/04/2020

21/04/2020

23/04/2020

23/04/2020

25/04/2020

25/04/2020

26/04/2020

01/05/2020

03/05/2020

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca 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

Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibicdo farmacolégica de bradicinina para o tratamento de
COVID-19

Avaliacdo do Uso Terapéutico da Hidroxicloroquina em Pacientes acometidos pela forma Leve da
COVID-19: Ensaio Clinico Randomizado

HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos

HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

O Uso da Fototerapia de UVB com Banda Estreita na Prevencao de Infecgdes Virais Hospitalares
durante a Pandemia De COVID-19: Um Ensaio Clinico Randomizado e Aberto

Intervencdo Percutanea Cardiovascular Assistida por Robo como Estratégia para Reduzir o Risco
de Contaminagdo Intra-Procedimento Pelo COVID-19 e Outros Virus Respiratérios — Um Estudo

Piloto Para Minimizar a Exposicdo de Pacientes e Profissionais da Salude ao Ar Exalado Durante a
Intervengdao

Estudo clinico de fase i para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19

Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e preditores de gravidade: ensaio
clinico randomizado

Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP

Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA

Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH

Hospital Israelita Albert Einstein

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
Beneficéncia/SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

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

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

A utilizacdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/
COVID-19 no Brasil.

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

O papel do suporte renal agudo precoce no progndstico dos pacientes com diagndstico de COVID
19: um ensaio clinico randomizado

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

Atenc¢do em Saude Mental por Teleatendimento para Profissionais de Saude no Contexto da
Infecgdo SARS-CoV-2

Plasma convalescente (PCONV) como terapia de prevengdo 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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal do Acre — UFAC

Fundacdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —

HEMOCENTRO

Associacdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

16/05/2020

16/05/2020

16/05/2020

19/05/2020

20/05/2020

20/05/2020

21/05/2020

22/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

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

Estudo aberto de uso de tocilizumabe em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio
agudo associada ao COVID-19: Estudo fase |l

Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da

ivermectina em pacientes com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em
pacientes com doenca oncoldgica ativa e diagndstico recente de COVID-19.

Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave
de COVID-19.

Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19

Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em
pacientes com diagnodstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo

Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e
geragao anticorpos monoclonais humanos

Utilizagcdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave decorrente da SARS-CoV-2

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
Rio Preto

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina
Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
Gerais

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —

UNB

Pontificia Universidade Catdlica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

23/05/2020

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

EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19

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

Utilizagdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Par3

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

Avaliacdo da Eficacia 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 comparacdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hiroxicloroquina 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

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Satude 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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72

73

75

76

77

78

79

80

81

82

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 Prépolis 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 exploratorio.

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

Uso de Plasma Convalescente como alternativa no tratamento de Pacientes Criticos diagnosticados
com COVID-19

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

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

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

04/06/2020

04/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
internados com COVID 19

Avaliacdo de Eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

Ventilador de Excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO)

Estudo piloto prospectivo, brago Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2.

Estudo controlado randomizado de fase lll para determinar a seguranga, eficdcia e imunogenicidade
da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus
(COVID-19) no estado da Paraiba

Efetividade da administragdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

Eficacia da suplementacgdo de vitamina D no tempo de internacdo e uso de ventilagdo mecanica
empacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego

Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave.
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Associacao Brasileira de Ozonioterapia

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
Rio Preto

Faculdade de Medicina — UFRJ

Hospital Universitario

Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — IEP — Sdo
Lucas

Universidade Federal de Sdo Paulo

Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Universidade de Passo Fundo

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro-

UNIRIO

Departamento de Bioquimica- Universidade Federal do
Rio Grande do Norte- UFRN
27

14 AMADA
ASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

95

96

97

98

99

100

101

102
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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).

Producdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e
imunoldgico 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 satde
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19.
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo- HCFMUSP

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares- EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco- UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceard/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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15/06/2020 Ensaio Clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da Covid-19

105  18/06/20 Uso de BCG como prevencdo de COVID-19 em prossionais de satde Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

106 18/06/20 Estudo de Fase 2, Aberto, Randomizado de Eficacia e Seguranca de Acalabrutinibe com os Melhores  Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)
Cuidados de Suporte Versus os Melhores Cuidados de Suporte em Participantes de Pesquisa
Hospitalizados com COVID-19.

107  18/06/20 Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
respiratéria aguda grave por COVID-19 Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

108  18/06/20 Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 Einstein
- DARE19

109  22/06/20 Estudo multicentrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)

ambulatoriais com COVID 19

110  22/06/20 Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado Pernambuco — FCM/UPE
111 22/06/20 Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19 Secretaria Estadual de Satude de Goids Hemocentro
Coordenador Estadual de Goids Dr. Nion Albernaz (SES
—GO/Hemogo)
112 22/06/20 Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) associada a Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
COVID-19 Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG
113 22/06/20 Estudo Randomizado Duplo-cego de Ruxolitinibe em pacientes com Sindrome de Desconforto Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Respiratdrio Agudo por SARS-COV-2 Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP
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114

115

116

117

118

119

120

121

122

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

Avaliacdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda por COVID-19

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

[4V-MC-KHAA- Estudo de Fase 3, Randomizado, Duplo-Cego, Controlado por Placebo, de Grupos
Paralelos de Baricitinibe em Pacientes com Infec¢do por COVID-19

Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficdcia e a seguranga
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 infec¢do grave pela
COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
coagulacdo 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
seguranca e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

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 S3o 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 S3o Paulo- HCFMUSP

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de S3o José
do Rio Preto- FAMERP
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123 29/06/20 Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a segurancae  Fundacgdo 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 comparac¢do com o padrao de cuidados.

124  29/06/20 Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, Hospital Alemao Oswaldo Cruz

multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

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