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APRESENTAGCAO:

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

FORAM ENCONTRADOS 14 ARTIGOS E 6 PROTOCOLOS

A piramide apresentada abaixo foi construida a partir do desenho experimental
de cada estudo e nao da qualidade metodolégica de cada referéncia:
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VACINA MRNA-1273 (MODERNA)

REINO UNIDO

Trata-se do primeiro ensaio clinico de fase |, aberto, com escalonamento de doses para avaliar a
seguranca e imunogenicidade da vacina mRNA-1273, fabricada pela Moderna. Foram incluidos 45 adultos
saudaveis com idade entre 18 e 55 anos. A vacina foi administrada (0,5 mL) no musculo deltoide nos dias
1 e 29 nas doses de 25 ug, 100 pg ou 250 ug. Havia 15 participantes em cada grupo de dose. As visitas de
acompanhamento foram agendadas para 7 e 14 dias apds cada vacinagao e nos dias 57, 119, 209 e 394,
Trés participantes ndo receberam a segunda vacinagdo (1 do grupo 25 pg, por urticaria apds a primeira
dose; 2, sendo um no grupo 25 pg e um no grupo 250 pg, estavam com suspeita de COVID-19, que nao foi
confirmada pelo exame). Apds a primeira vacinacdo, os eventos adversos sistémicos foram relatados por 5
participantes (33%) no grupo de 25 pg, 10 (67%) no grupo de 100 pg e 8 (53%) no grupo de 250 pg; todos
foram de gravidade leve ou moderada. Os eventos adversos sistémicos foram mais comuns apds a segunda
vacinacdo e ocorreram em 7 de 13 participantes (54%) no grupo de 25 ug, todos os 15 no grupo de 100 pg
e todos os 14 no grupo de 250 pg, com 3 dos participantes (21%) relatando um ou mais eventos graves.
Os eventos adversos locais foram quase todos leves ou moderados. Nas duas doses, os eventos adversos
sistémicos e locais foram fadiga, calafrios, dor de cabega, mialgia e dor no local da injecdo. Apds a primeira
vacinacdo, as respostas de anticorpos foram mais altas nos grupos com doses mais altas (dia 29- titulacdo
média geométrica do anticorpo anti-S-2P [GMT], 40.227 no grupo de 25 ug, 109.209 no grupo de 100 pg
e 213.526 no grupo de 250 ug). Apds a segunda vacinacgdo, os titulos aumentaram (dia 57 GMT, 299.751,
782.719 e 1.192.154, respectivamente). A soroconversao foi rapida para a ligacdo de anticorpos, ocorrendo
dentro de duas semanas apds a primeira vacinacdo, mas a atividade neutralizadora de pseudovirus foi
baixa antes da segunda vacinacdo, o que suporta a necessidade de um esquema vacinal de duas doses. Das
trés doses avaliadas, a dose de 100 pg provocou altas respostas de neutralizagdo e respostas de células T
CD4 inclinadas para Th1, juntamente com um perfil de reatogenicidade mais favoravel do que o da dose
mais alta. Para os autores, os achados de seguranca e imunogenicidade apoiam o avanco da vacina mRNA-
1273 para ensaios clinicos em estagio posterior.*

De acordo com a Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco
de viés de ensaios clinicos randomizados o estudo tem risco de viés moderado
a alto. 1) Geracdo da sequéncia aleatdria: ndo foi gerada lista de alocacdo, visto
gue o estudo tem apenas um grupo que recebeu a intervencdo (risco de viés
alto); 2) Ocultacdo de alocacdo: por ser tratar de um estudo aberto com um Unico
grupo, ndo houve ocultagdo de alocacdo (alto risco de viés); 3) Cegamento de
participantes e profissionais: o estudo é aberto, ou seja, ndo ha cegamento dos
participantes e profissionais (alto risco de viés); 4) Cegamento de avaliadores de
desfecho: os avaliadores ndo serdo cegos para os desfechos (alto risco de viés); 5)
Desfechosincompletos: ndo ha relatos de perda de dados (risco de viés incerto); 6)
Relato de desfecho seletivo: os desfechos previstos no protocolo foram avaliados
no estudo (baixo risco de viés); 7) Outras fontes de viés: os participantes incluidos
nos grupos sao relativamente jovens (idade média geral = 33,9 anos). Os eventos
adversos apresentados ou mesmo a soroconversdo pode ser diferente em
pacientes mais velhos. Porém, trata-se de um artigo com resultados preliminares
de um ensaio clinico fase |, ainda em execuc¢do. Os resultados completos do
estudo devem ser aguardados para maiores conclusées.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINAS

FRANCA E ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores acreditam que a terapia com anticorpos monoclonais anti-CD20 (incluindo rituximabe,
obinutuzumabe, ofatumumabe e ocrelizumabe) pode comprometer a eficacia de uma futura vacina
para COVID-19. Isso é preocupante, pois 0s pacientes que recebem terapia anti-CD20 tem maior
risco de desenvolverem infeccdo por COVID-19 grave e, como tal, sdo os que mais precisam de uma
vacina. Esses anticorpos sdao amplamente utilizados em pacientes com neoplasias hematoldgicas e
doencas autoimunes. Os anticorpos anti-CD20 induzem a deplecdo rapida e prolongada de células B.
A meia-vida do rituximabe é de 20,8 dias, mas a recuperacdo da contagem de células B geralmente
comeca apenas 6 a 9 meses apds o término da terapia, e 0os niveis normais sdo obtidos apds 9 a 12
meses. O periodo prolongado de deplecdo de células B induzida por rituximabe pode comprometer o
sistema imunoldégico, que é o mecanismo de acdo dos anticorpos anti-CD20 em doencas autoimunes
mediadas por anticorpos. Os tratamentos anti-CD20 também prejudicam uma resposta imunoldgica
secundaria a vacinacdo. De fato, as células B sdo necessdrias para o desenvolvimento de respostas
imunes humorais a neo antigenos (como o COVID-19), e o esgotamento das células B parece reduzir
essa resposta. Varios estudos mostraram uma resposta vacinal ruim em pacientes com linfoma ou
disturbiosautoimunestratadoscomrituximabe. Asrespostas dependenteseindependentesdas células
T demonstraram estar significativamente comprometidas por pelo menos 6 meses apds o tratamento.
Assim, a terapia anti-CD20 pode prejudicar de maneira dramatica e duradoura a resposta humoral a
vacinacdo. Por esses motivos, a maioria das diretrizes recomenda aguardar pelo menos 6 meses apds
a infusdo de rituximabe para realizar a vacinagdo. Dadas as consideracdes acima, e reconhecendo
gue isso permanece puramente tedrico neste momento, hd um risco plausivel significativo de que as
terapias anti-CD20 possam anular ou diminuir a eficacia futura de uma vacina contra SARS-CoV-2. Os
autores sugerem que os médicos pesem cuidadosamente a relacdo risco/beneficio da terapia anti-
CD20, especialmente em paciente que se espera que a terapia anti-CD20 melhore a sobrevida geral.
Outros insights sobre esse risco potencial podem vir de estudos que avaliem a taxa de soroconversao
em pacientes que tiveram COVID-19 apds receber terapia anti-CD20.?

Ndo existem ferramentas disponiveis para avaliar revisdes narrativas. Trata-se
de revisdo adequada a respeito do uso de anticorpos monoclonais anti-CD20
perante uma futura vacina para COVID-19. Os autores ja adiantam, que quando
a vacina estiver disponivel, é importante avaliar o risco/beneficio para cada
paciente que utiliza esses anticorpos, pois eles também necessitardo da vacina
pela condicdo patoldgica que os expdem a maior risco de terem COVID-19 e
suas complicagdes.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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AZVUDINE

CHINA

Trata-se de um ensaio clinico randomizado envolvendo 20 pacientes com quadros leves e
comuns de COVID-19 aleatoriamente distribuidos em dois grupos para tratamento com azvudine ou
outros antivirais. Os casos foram considerados leves quando apresentam sintomas clinicos leves sem
sinais de pneumonia nas imagens diagndsticas; os casos comuns de COVID-19 sdo definidos como
pacientes com febre e sintomas respiratérios ou outros, e com sinais de pneumonia nas imagens. Os
pacientes do grupo de intervencdo (n = 10) receberam azvudine 5mg/dia além do tratamento para
sintomas. Os pacientes no grupo controle (n = 10) receberam tratamento antiviral padrao (interferon
alfa, lopinavir/ritonavir e ribavirina; associado ou ndo a cloroquina e hidroxicloroquina devido a
mudancas nas recomendacdes terapéuticas) além do tratamento para sintomas. O tratamento para
sintomas consistiu em antipirético ou mistura para tosse quando os paciente apresentaram febre ou
tosse. Os pacientes receberam alta apds trés dias sem febre, melhora clara de sintomas respiratérios,
imagens mostrando absorcao de inflamacdo pulmonar, e dois testes RT-PCR negativos consecutivos.
Os sintomas mais comuns foram: febre (55%), tosse (50%) e fadiga (35%). A taxa de negativacao
dos testes RT-PCR ap0s seis dias foi 100% no grupo azvudine e 40% no grupo controle (p = 0,0011).
O tempo médio para confirmacdo da negativacdo (dois testes consecutivos) foi 4,1 (dp = 0,88) no
grupo azvudine e 7,1 dias (dp = 2,96), mas essa diferenca nao foi considerada significativa. O tempo
meédio de hospitalizacdo foi 7 e 13 dias, respectivamente entre intervengdo e controle. Ndo foram
observados eventos adversos no grupo azvudine, mas 3 pacientes do grupo controle apresentaram
reagdes de grau 2, provavelmente atribuiveis a cloroquina, de acordo com os autores.?

De acordo com a Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdao do risco
de viés de ensaios clinicos randomizados o estudo tem risco de viés moderado
a alto. 1) Geracdo da sequéncia aleatdria: os autores relatam ter gerado uma
tabela de numeros aleatérios (baixo risco de viés); 2) Ocultacdo de alocacdo:
trata-se de um estudo aberto em que ndo houve ocultacdo de alocacdo (alto
risco de viés); 3) Cegamento de participantes e profissionais: o estudo é aberto,
ou seja, ndo ha cegamento dos participantes e profissionais (alto risco de
viés); 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: ndo hd informagdo sobre os
avaliadores dos desfechos (risco de viés incerto); 5) Desfechos incompletos:
todos os participantes completaram o acompanhamento (baixo risco de viés);
6) Relato de desfecho seletivo: um dos 10 desfechos previstos no protocolo
nao foi apresentado; contudo, outros indicadores diagndsticos muito préximos
sdo avaliados (baixo risco de viés); 7) Outras fontes de viés: os participantes
possuiam casos leves de COVID-19, os resultados para quadros mais graves
podem ser diferentes; o grupo controle ndo fez uso das mesmas drogas
antivirais, o que pode ter interferido nos resultados; trata-se de um estudo
piloto que busca apenas explorar possiveis resultados de eficacia e seguranca.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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PANTOPRAZOL, ESOMEPRAZOL E OMEPRAZOL

ALEMANHA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 152 pacientes diagnosticados com COVID-19,
no qual 62 fizeram uso de inibidores da bomba de préton (IBP) e 90 ndo fizeram. A idade média
dos pacientes foi de 70 + 17 anos no grupo IBP e 61,9 + 17 anos no grupo controle (p = 0,004).
Metade dos pacientes do grupo controle eram homens (50%) e eles foram maioria no grupo IBP
(66%). Comorbidades foram mais frequentes no grupo IBP (79%) do que no grupo controle (61%)
(p=0,022). Trés IBP foram utilizados no estudo. Pantoprazol foi administrado em 83,9% dos pacientes,
esomeprazol foiadministrado em 9,7% e omeprazol foi usado em 6,5% dos pacientes. Dos 62 pacientes
do grupo IBP, 30 (48,4%) apresentaram infeccdo secundaria, enquanto no grupo controle foram 11
de 90 pacientes (20,0%) (p < 0,001). Esses dados sugerem que o tratamento com IBP é um fator de
risco significativo para o desenvolvimento de infeccGes secundarias em pacientes com infeccdao por
SARS-CoV-2. Mesmo com o ajuste de outros potenciais fatores, o tratamento com IBP permaneceu
sendo um importante fator preditivo de infecgBes secunddrias. A sindrome respiratoria aguda grave
ocorreu em 24,7% dos pacientes com uso de IBP, enquanto no grupo controle ocorreu em 12,2%
(p = 0,020). Os autores concluiram que esses achados podem ndo ser generalizados até que uma
validacdo externa seja realizada, confirmando que o tratamento com IBP é um fator de risco e ndo
apenas um achado coincidente.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo identificaram fatores de
confusdo e nem mencionaram se havia estratégia para lidar com eles. Os
autores citam também que o fato de so avaliar pacientes hospitalizados, foi
outra limitagdo do estudo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 2 E
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

CHINA

Este estudo é composto por uma coorte de casos de COVID-19 diagnosticados com RT-PCR
recrutados num hospital em Wuhan, China. Os pesquisadores separaram os 996 participantes em um
grupo com hipertensdo (n = 282) e outro sem esta condi¢do (n = 714). Dentre os hipertensos, 41 tinham
usado inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina
e foram caracterizados num subgrupo de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Além de
resultados sem ajuste, foi realizado pareamento por meio de escores de propensdo ajustando para idade,
sexo, doencgas pulmonares obstrutivas crénicas, asma e arritmia, envolvendo 256 paciente com e 256
sem hipertensdo. O grupo com hipertensdo tinha maior média de idade e mais comorbidades (diabetes
mellitus, doenca arterial coronariana, doenca cerebrovascular, arritmia, doenca renal cronica e doenca
hepatica cronica). Os autores consideraram que os pacientes com hipertensdo estavam mais propensos a
desenvolver formas graves da doenca, pois uma propor¢cdo maior deles apresentou insuficiéncia cardiaca
aguda, insuficiéncia renal aguda e choque, além de maior proporc¢do de transferéncias para UTI por piora do
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quadro. Em relacdo ao tratamento para COVID-19, a maioria recebeu antivirais, antibioticoterapia e alguns
receberam imunoglobulina e glucocorticoides. A proporc¢do de pacientes com COVID-19 considerada leve
ou moderada era significativamente menor no grupo com hipertensao (24,5% contra 43,8%). O grupo
hipertensdo também tinha um proporgao maior de mortes (23,8% vs. 7,3%) e menor de altas (10,6% vs.
23,0%). Tanto na amostra total quanto em amostra pareada, os pacientes com hipertensdo apresentaram
maior probabilidade de morrer nas curvas de Kaplan-Meier (p < 0,05). Os autores consideraram que a
hipertensao pode ser um fator de risco independente para mortalidade geral em pacientes com COVID-19.
Além disso, apds analise estratificada de pacientes hipertensos, concluiram que aqueles que fizeram uso de
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona podem ter um progndstico melhor para COVID-19
do que os que usavam outras drogas anti-hipertensivas.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
5 de 11 critérios foram atendidos. Algumas fragilidades do estudo podem ser
observadas pela sua natureza retrospectiva. Os grupos de compara¢do nao
eram semelhantes, apesar de os autores terem tentado aproximar a analise por
meio de pareamento. O auto-relato referente ao histérico de condi¢des prévios
dos pacientes também pode ter enviesado a divisdo dos grupos e analises
consequentes. O tempo de acompanhamento pode nao ter sido suficiente para
observar os desfechos de interesse, além de ndo ser possivel determinar no
relato se os pacientes estavam livres do desfechos no inicio da observacao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (ISRAA)

COREIA DO SUL

O estudo de caso-controle teve como objetivo investigar a associacdo entre os inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA) e a gravidade da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na Coreia
do Sul. Foram coletadas informacdes no banco de dados nacionais de saude de 69.793 individuos que
haviam sido testados para COVID-19. Destes, 16.281 eram hipertensos e possuiam 19 anos ou mais, 0s
quais foram selecionados para o estudo. O grupo foi entdo dividido entre casos infectados (n = 950), e
controles ndo infectados (n = 1.897). A infecgdo foi definida com base no resultado do exame de PCR. Os
dois grupos eram similares em relacdo a idade, sexo, regido de moradia e local de testagem. Para avaliar
a gravidade da doencga em relacdo a exposicao medicamentosa, foram considerados quatro desfechos:
hospitalizacdo prolongada (< 7 dias), admissdao em unidade de terapia intensiva, oxigenoterapia de alto
fluxo e mortalidade. No grupo dos casos, 1.411 pacientes faziam uso de ISRAA e no grupo controle,
736. A andlise de regressdao multipla revelou ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos para nenhum dos desfechos analisados. De acordo com os autores, estes achados sugerem que
as atuais recomendacdes clinicas para a manutencdo dos tratamentos com ISRAA sejam seguidas, uma
vez que ndo foi evidenciado aumento na gravidade da infeccdo nesses pacientes.®

QUALIDADE De acordo com a ferramenta JB/ Critical Appraisal Checklist for Case Control
METODOLOGICA Studies, todos os 10 critérios foram atendidos pelos autores.
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TOCILIZUMABE

ITALIA

Neste estudo observacional retrospectivo, os autores avaliaram o papel do tocilizumabe para
tratamento da sindrome de liberacdo de citocinas (SLC), secundaria a COVID-19. Para isso, pacientes
com 18 anos de idade ou mais com COVID-19 confirmado em laboratério, que receberam pelo menos
uma dose de tocilizumabe 162 mg por via subcutanea para o tratamento de COVID-19 e SLC, além do
tratamento padrdo, foram incluidos. O desfecho primario avaliado foi a incidéncia de SLC de grau 4 apds
o tratamento com tocilizumabe. A tomografia computadorizada do peito (TC) foi avaliada para investigar
manifestacdes pulmonares. Doze pacientes foram incluidos; todos apresentavam febre, tosse e fadiga
na apresentacdo hospitalar e todos tinham pelo menos uma comorbidade (hipertensdo, seis pacientes;
diabetes, cinco pacientes; doenca pulmonar obstrutiva cronica, quatro pacientes). Sete pacientes
receberam oxigenoterapia de canula nasal de alto fluxo e cinco receberam ventilagdo mecanica nao
invasiva por complicagdes pulmonares de COVID-19. Nado foi observada incidéncia de SLC de grau 4
dentro de uma semana apds a administracao de tocilizumabe em todos os pacientes ou dentro de 2
dias apds a administragdo de tocilizumabe em 5 pacientes (42%). O padrdo predominante nas TC de
torax foi opacidade em vidro fosco, broncogramas aéreos, espessamento interlobular ou septal liso ou
irregular e espessamento da pleura adjacente. A TC de acompanhamento 7 a 10 dias apds o tratamento
com tocilizumabe mostrou melhora das manifestacGes pulmonares em todos os pacientes. Ndo foram
relatados eventos adversos ou novas preocupacdes de seguranca atribuiveis ao tocilizumabe. Os autores
concluem que o tocilizumabe, administrado por via subcutanea a pacientes com COVID-19 e SLC, é um
tratamento promissor para reducdo da atividade da doenca e melhora da funcdo pulmonar, porém que
seus efeitos devem ser confirmados em um estudo controlado randomizado.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
QUALIDADE Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram contemplados. Além das limitagdes
METODOLOGICA inerentes a estudos observacionais, os fatores de confusdo ndo foram mencionados
e por isso, nenhuma estratégia péde ser utilizada para lidar com estes.

HIDROXICLOROQUINA

ESPANHA

Trata-se de um relato de caso de uma mulher, 37 anos, que apresentou-se no pronto-socorro com
erupcdo cutanea, prurido, edema facial e febre hd dois dias. O exame fisico revelou uma exantema
maculopapular, predominantemente na face, angioedema periorbital e exantema purpurico, com
envolvimento de tronco e membros, mas poupando palmas e solas. Linfadenopatia cervical bilateral
e enantema da mucosa oral também estavam presentes. A paciente foi tratada com hidroxicloroquina
200 mg e lopinavir-ritonavir 200/50 mg/12 horas e azitromicina 250 mg/dia por 5 dias, nas 2—3 semanas
anteriores, devido a pneumonia bilateral por COVID-19 (ndo confirmada). Exames laboratoriais
mostraram leucocitose com eosinofilia e transaminases elevadas. A ultrassonografia abdominal foi
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normal e ndo foram encontrados linfocitos atipicos. Culturas bacterianas e sorologias virais incluindo
SARS-CoV-2 foram negativas, exceto |gG para citomegalovirus, parvovirus B-19, virus Epstein-Barr,
varicela e sarampo, que foram positivos. Apds 8 semanas, testes adesivos foram realizados para as
medicac0es citadas e foi positivo para hidroxicloroquina no dia 4. Assim, a paciente foi diagnosticada
com reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos devido a hidroxicloroquina.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
4 de 8 critérios foram contemplados. Como limitacBes, aponta-se: as
caracteristicas demograficas foram descritas superficialmente, sua condicdo
clinica ndo foi descrita em detalhes, com apresentacdo dos resultados dos
exames laboratoriais que caracterizassem os achados, bem como métodos
diagndsticos e tratamentos oferecidos para melhora do evento que a paciente
apresentou devido a hidroxicloroquina.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR E OXIGENACAO POR MEMBRANA
EXTRA-CORPOREA VIA VENOSA

COREIA DO SUL

Nesse estudo, os autores relatam o caso de um homem de 60 anos com histérico de diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo ha 20 anos e dislipidemia por 10 anos. Inicialmente, ele ndo se queixou
de sintomas respiratérios como tosse, escarro, dispneia e calafrios. Seus sinais vitais iniciais eram
pertinentes para pressdo arterial de 160/100 mmHg, frequéncia cardiaca de 90 batimentos/min,
temperatura corporal de 36,8°C, taxa respiratoria de 20 respiragcdes/min, e saturacdo periférica de
oxigénio (SPO2) de 94% em ar ambiente. No entanto, a radiografia de térax demonstrou infiltragcao
bilateral irregular. O paciente foi diagnosticado com COVID-19 em teste de RT-PCR. Embora um
agente viral (lopinavir/ritonavir) e antibioticos foram administrados imediatamente apds a admissao,
sua condicdo continuou a piorar durante a hospitalizacdo. Intubacdo e ventilagdo mecanica foram
necessarias no 52 dia de internagdo. A terapia de substituicdo renal continua foi iniciada no 62 dia
de internacdo e oxigenacdo extracorporea por membrana veno-venosa (VV ECMO) foi aplicada no
139 dia apds admissdo. No 142 dia de internacdo, seus sinais vitais se tornaram instaveis. Apesar do
uso de inotropicos e da VV ECMO, a pressdo arterial e SPO2 diminuiram gradualmente. Portanto,
foi realizado uma angiografia coronariana de urgéncia, que revelou doenca multiarterial. Apesar da
terapia médica maxima, a condicdo do paciente se deteriorou gradualmente e ele ndo se recuperou do
choque cardiogénico. Os autores concluiram que a ocorréncia de choque cardiogénico acompanhado
por COVID-19, resulta em dificil recuperacdo do paciente. Portanto, a vigilancia ativa e uma estratégia
oportuna de tratamento é importante para salvar vidas, mesmo em pacientes nesse estado.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, seis de
QUALIDADE oito critérios foram atendidos. As caracteristicas demogréficas do paciente foram
METODOLOGICA superficialmente descritas. Apesar da adog¢do da terapia médica maxima, os autores
ndo mencionaram se houve eventos adversos no tratamento desse paciente.
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HIDROXICLOROQUINA, RITONAVIR, DARUNAVIR,
ENOXAPARINA, TOCILIZUMABE E DEXAMETASONA

ITALIA

Os autores descrevem o caso de um homem de 45 anos, tratado com sucesso para COVID-19.
Na apresentacdo hospitalar, reportou febre por quatro dias, para a qual havia se auto medicado com
claritromicina (500 mg) e prednisona oral. No momento da internacdo tinha febre e faringodinia,
sem nenhum outro sintoma. A amostra do swab nasofaringeo foi positiva para o SARS-CoV-2 e
uma tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) mostrou pneumonia intersticial leve. O
paciente foi internado e seu tratamento foi composto por hidroxicloroquina (400 mg 2x/dia; 200 mg
2x/dia a partir do segundo dia); ritonavir (100 mg 1x/dia); darunavir (800 mg 1x/dia); azitromicina
(500 mg 1x/dia) e enoxaparina (6.000 Ul 2x/dia). No sétimo dia da doenca, a condicdo respiratdria do
paciente piorou a medida que ele desenvolvia a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).
Ele recebeu tocilizumabe (uma dose subcutanea de 324mg) e dexametasona (20mg 1x/dia por 5 dias
seguido de 10mg 1x/dia por mais 5 dias) e foi imediatamente tratado com ventilagdo mecanica ndo
invasiva. Apds o tratamento com tocilizumabe e corticosteroide, o paciente finalmente ficou sem febre
e, pouco a pouco, sua condicdo respiratoria melhorou e, nos dias seguintes, o tratamento mudou
gradualmente para uma canula nasal de alto fluxo. No dia 18, a condicdo clinica do paciente era boa,
ainda na canula nasal, mas capaz de caminhar sozinho e com previsdo de alta hospitalar em breve.
Os autores concluem que o tratamento com tocilizumabe é de vital importdncia para prevencdo da
tempestade de citocinas, prevenindo também a necessidade de ventilagdo invasiva, o que poderia
causar maiores infeccGes aos pacientes, na UTI.*°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 6
QUALIDADE de 8 critérios foram contemplados. As limitagdes foram a falta de informagdes
METODOLOGICA sobre as caracteristicas demograficas do paciente e eventos adversos ou ndo
previstos, que ndo foram mencionados ou discutidos pelos autores.

OCRELIZUMABE E RITUXIMABE (ANTICORPOS
MONOCLONAIS ANTI CD-20)

ESPANHA

Trata-se do relato de caso de 7 pacientes com esclerose multipla (EM) que foram afetados por
SARS-COV-2 (com diagndstico clinico/soroldgico ou diagndstico de PCR) e que estavam sendo tratados
com anticorpos monoclonais anti-CD20, ocrelizumabe (OCZ) e rituximabe (RTZ). As idades variaram
de 25 a 60 anos, a gravidade dos quadros clinicos foi bastante variavel, porém o desenvolvimento dos
pacientesfoibom, semnenhum casograve. O tratamento para COVID-19 variou entre hidroxicloroquina
(200 mg 2x/d por 10 dias), lopinavir/ritonavir (200/50 mg 2 comprimidos 2x/dia), azitromicina (250
mg 1x/d por 4 dias). Vale ressaltar nem todos os pacientes foram tratados com esses medicamentos
e nem todos foram testados para COVID-19 por RT-PCR ou por teste soroldgico e que dois pacientes
foram assintomaticos. Os autores concluem que, apesar da imunoterapia, todos os pacientes tiveram
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uma resolucdo satisfatéria da COVID-19, apesar de a presenca de anticorpos contra SARS-CoV-2 nao
ter sido detectada em todos os casos. Assim, expdem que possivel que a presenca de imunidade
humoral nem sempre seja necessaria para um bom curso clinico da infec¢do por SARS-CoV-2.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE 3 de 6 critérios foram contemplados. Como limitagdes, observou-se que
METODOLOGICA as caracteristicas demograficas dos pacientes ndo foram descritas e efeitos
adversos ou ndo antecipados nao foram identificados e descritos.

ARTIGO DE OPINIAO

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo, os autores abordam o caso da HCQ para COVID-19 para destacar dilemas éticos
emergentes. Foi sugerido um papel potencial da HCQ no tratamento da COVID-19. Os conselhos
reguladores, as instituicdes de salde e os médicos agora estdo envolvidos em uma disputa sobre se
a HCQ é apropriada para a COVID-19. Primeiro, a contagiosidade é um fator-chave que faz com que
uma doenga seja percebida como muito mais importante que outras. Segundo, a apresentacdo clinica
determina a importancia percebida de algumas doencas em detrimento de outras. Terceiro, a cobertura
da midia é outro fator que informa a desigualdade das condi¢cdes da doenca. O aumento do perfil
publico intensificado por recomendacdes infundadas de tratamento, impactaram negativamente a
comunidade académica e médica, com publicacdes cientificas acelerando as custas do rigor académico.
No caso da COVID-19, medicamentos sdo propostos como possiveis tratamentos off label, o que implica
tratamentos que ainda ndo sdo totalmente apoiados por evidéncias. No momento em que este artigo
foi escrito, uma pesquisa em clinicaltrials.gov produziu 44 estudos sobre o uso da HCQ para prevenir
ou tratar a COVID-19 em varias etapas. No caso do HCQ, uma questdo diz respeito a distribuicdo justa
do medicamento entre os usos indicados e uso off label para COVID-19. Portanto, a tendéncia de alocar
recursos, incluindo a HCQ, para o COVID-19 ndo é apenas desproporcional, mas também pode se
mostrar insustentdvel ou contraproducente a longo prazo. O perfil publico de uma doenca também afeta
a criacdo de influéncia indevida no consentimento do paciente em participar de pesquisas. Neste artigo,
argumenta-se que o caso da HCQ demonstra os perigos do perfil publico de uma doenca, tornando-se
a principal influéncia na tomada de decisdes em saude. Este perfil, que se baseia em uma combinagdo
de caracteristicas clinicas e cobertura da midia, ndo apenas amplia a desigualdade de doencas, mas
também mina os conceitos éticos da medicina baseada em evidéncias, alocagdo sustentavel de recursos
e consentimento significativo. Os autores destacam a necessidade de deliberacdo ética para explicitar os
valores que estao informando respostas generalizadas e imediatas a pandemia. Enfatizam a necessidade
de encontrar um equilibrio entre questdes de urgéncia e equidade, a medida que os recursos e a atencdo
sdo concentrados na COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 6 de 6 critérios foram atendidos. Os autores sdo especialistas em
METODOLOGICA filosofia e doengas infecciosas, e fazem referéncias a extensa literatura para
tecer suas consideragdes.

11

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TE! 5 » 3 E ' DISGUE
5 SAUDE

ENTC c EIn 5 136 — EEE'KE".?T




ANTICOAGULANTES E FIBRINOLITICOS

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesta revisdo, os autores resumem os resultados de estudos sobre coagulopatia e parametros
hematoldgicos em pacientes com COVID-19, bem como fisiopatologia e tratamento da trombose. A
primeira regra geral no tratamento da coagulopatia é o tratamento da causa subjacente. No entanto,
comaCOVID-19, os tratamentos da infecgdo viral permanecem experimentais. Assim, os médicos estdo
usando doses profilaticas, intermediarias ou terapéuticas de anticoagulacdo, com base nos parametros
da coagulagdo e no cendrio clinico. O beneficio da anticoagulacdo com produtos de heparina em
pacientes com COVID-19 foi demonstrado por estudo na China. Outro estudo (Klok et al.) relatou uma
incidéncia de 31% de complicaces trombdticas que ocorreram apesar da presenca de anticoagulacado
profilatica (heparina de baixo peso molecular- HBPM) em pacientes hospitalizados com pneumonia
por COVID-19. Consistentemente, outro estudo demonstrou hipercoagulabilidade significativa em
pacientes com COVID-19. Esses achados sdo um argumento para considerar doses mais altas de
anticoagulacdo no tratamento de COVID-19 grave, principalmente na auséncia de contraindicacdes.
No entanto, os autores afirmam que a anticoagulacdo por si sé possa ser insuficiente para evitar
complicagdes trombdticas. As diretrizes atualmente recomendam heparina intravenosa, HBPM ou
heparina ndo fracionada (HNF) para anticoagulacdo. Ademais, outra abordagem proposta tem sido o
uso de heparina nebulizada, a qual ainda ndo foi estudada no contexto da COVID-19. Atencdo deve ser
dada as possiveis interages medicamentosas entre anticoagulantes e medicamentos experimentais
para COVID-19. Por exemplo, o efeito dos anticoagulantes orais diretos parece ser potencializado
pelo atazanavir, lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina e diminuido pelo tocilizumabe. Ademais, o uso
de tPA (fibronolitico) para tratar a SDRA na COVID-19 foi proposto, em relato de 3 casos. No entanto,
dada a escassez de dados, o uso de fibrinoliticos ainda ndo é uma recomendacdo forte. Outro agente
com propriedades fibrinoliticas considerado é o Nafamostat, o qual possui atividade fibrinolitica e
antiviral. Os autores concluem que a hipercoagulabilidade da COVID-19 envolve um mecanismo de
tromboinflamacdo desencadeada por infeccdo viral. Além disso, a identificacdo de biomarcadores
pode orientar estratégias intervencionistas precoces e concentrar os recursos de salde no grupo de
pacientes em risco para piores resultados.*

Ndo existem ferramentas disponiveis para avaliar revisdes narrativas. Os
autores relinem evidéncias sobre fisiopatologia, tratamentos, recomendacdes
e estudos em andamento sobre a hipercoagulabilidade associada a COVID-19,
mas nao relatam como elegeram os artigos incluidos, nem fizeram uma anélise
de sua qualidade metodoldgica.

QUALIDADE
METODOLOGICA

12

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TE! 5 » 3 E ' DISGUE
5 SAUDE

ENTC c EIn 5 136 — EEE'KE".?T




ANAKINRA

FRANCA E MARROCOS

Nesse estudo, trés comentdrios de diferentes autores criticam o artigo publicado por Giulio
Cavalli et al., sobre o uso de anakinra no tratamento de pacientes com COVID-19. Valette X, afirmou
que no estudo de Cavalli et al., a definicdo de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) ndo estava
classificada corretamente. Assim, os pacientes avaliados por Cavalli et al., teriam um quadro de SRAG
leve e ndo moderada e grave como os autores mencionaram. Martin-Silva et al., relata que em uma
série de nove pacientes, o anakinra foi associado a bons resultados em pacientes com COVID-19
moderada e grave. Esses resultados diferem dos achados de Cavalli et al., que além de resultados
insatisfatérios, interromperam o tratamento dos pacientes com anakinra. No terceiro comentario,
Omar Maoujoud et al. sugere que a combinacdo de anakinra e 4-aminoquinolina (terapia utilizada no
estudo de Cavalli et al.) ndo seria adequada, uma vez que as 4-aminoquinolinas prejudicam a entrada
do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras, inibindo a acidificacdo lisossémica. No entanto, ao bloquear
a fusdo e a degradacdo do autofagossomo, a 4-aminoquinolina também bloqueia a autofagia, o que
nao é desejavel na presenca de uma hiperinflamacdo. Embora esses mecanismos precisem ser melhor
esclarecidos, os autores sugerem que o uso combinado dessas terapias ndo deve ser adotado. Por
fim, Cavalli et al. agradeceram os comentarios.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
, 6 de 6 critérios foram atendidos. Os trés comentarios foram pontuais, mas
todos muito bem detalhados e referenciados. Vale ressaltar que mais estudos
sdo necessarios para confirmar a eficdcia e seguranca do anakinra no tratamento
de pacientes com COVID-19.

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

NCT04472494/EUA Anti-inflamatorios Abatacept Placebo Ainda n3o recrutando 15/07/2020 Bristol-Myers Squibb
antirreumaticos
2 NCT04471662/Egito Antivirais Nelfinavir/Favipiravir Tratamento padrdo  Ainda ndo recrutando 15/07/2020 Tanta University
3 NCT04472611/EUA Antigotoso e Colchicina + Tratamento padrdo  Ainda ndo recrutando 15/07/2020 Yale University
antilipidémico Rosuvastatina
4 NCT04472728/Bélgica  Imunomodulacdo BIO101 Placebo Recrutando 15/07/2020 Biophytis
NCT04471519/India Vacina BBV152A; BBV152B; Placebo Recrutando 15/07/2020 Bharat Biotech International
BBV152C Limited; Indian Council of
Medical Research
6 NCT04472585/ Antiparasitario Nigella Sativa/Zinco + Placebo Recrutando 15/07/2020 Sohaib Ashraf; Sheikh
Paquistao Ivermectina Zayed Federal Postgraduate

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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

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

Universidade de Sdo Paulo

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

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

Ensaio clinico pragmaético controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de

12

13

14

15

16

17

18

19

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

05/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

cloroquina no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV2

Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de

Ensaio clinico utilizando N-acetilcisteina para o tratamento de sindrome respiratéria 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 infec¢do por coronavirus

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencao
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

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e seguranga
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

Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinagdo
deHidroxicloroquina e Azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenga COVID-19

Estudo clinico de conceito, aberto, monocéntrico, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e
seguranca da administracdo oral de hidroxicloroguina em associa¢do aazitromicina, no tratamento

da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

Estudo de fase llb 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-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE

NC

TECNOLOGIA, INOVAG?

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Sociedade Benef. Israelita Bras. —

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

Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Hospital Santa Paula (SP)

Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por

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

SARS-CoV-2/gravidade da infecgdo. Ensaio clinico randomizado de fase Il

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

(covid-19)

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

Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para
avaliacdo da seguranca e eficacia da nitazoxanida 600 mg em relagdo ao placebo no tratamento de

participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado 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 satde das pessoas com COVID-19

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE

NC

TECNOLOGIA, INOVAG?

Instituicdo Instituto René Rachou/

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

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

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

18/04/2020 Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca de succinato sddico de metilprednisolona Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
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

31 18/04/2020 Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibicdo farmacoldgica de bradicinina para o tratamento de  Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
COVID-19

32 21/04/2020 Avaliacdo do uso terapéutico da hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela forma leve da Fundagdo de Saude Comunitdria de Sinop

COVID-19: ensaio clinico randomizado

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

34 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

35 25/04/2020 O uso da fototerapia de uvb com banda estreita na prevencao de infecgdes virais hospitalares Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH
durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico randomizado e aberto

36 25/04/2020 Intervencdo percutanea cardiovascular assistida por rob6 como estratégia para reduzir o risco Hospital Israelita Albert Einstein
de contaminacdo intra-procedimento pelo COVID-19 e outros virus respiratérios — um estudo
piloto para minimizar a exposi¢do de pacientes e profissionais da satide ao ar exalado durante a

intervengdo

37 26/04/2020 Estudo clinico de fase i para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

38 01/05/2020 Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e preditores de gravidade: ensaio  Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
clinico randomizado Beneficéncia/SP

39 03/05/2020 Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19 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 sélidos 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

Atencdo em salde mental por teleatendimento para profissionais de salide no contexto da infec¢do
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 TECNOLOGIA, INOVAG?

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

16/05/2020 Estudo de intervencgdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de Einstein
orgdos solidos.

50 16/05/2020 Estudo aberto de uso de tocilizumabe em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
agudo associada ao COVID-19: Estudo fase |l Einstein
51 16/05/2020 Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da Fundagdo Faculdade Regional de Medicina —S. J. do

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

52 19/05/2020 Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em Fundacdo Faculdade Regional de Medicina
pacientes com doenca oncoldgica ativa e diagndstico recente de COVID-19.

53 20/05/2020 Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
de COVID-19. Gerais
54 20/05/2020 Plasma convalescente para pacientes criticos com COVID-19 Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer
55 21/05/2020 Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

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

56 22/05/2020 Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
cego e controlado por placebo

57 23/05/2020 Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —
geragao anticorpos monoclonais humanos UNB
58 23/05/2020 Utilizagcdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda Pontificia Universidade Catélica do Parand — PUCPR

grave decorrente da SARS-CoV-2

59 23/05/2020 Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

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 eficdcia e segurancga 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

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

71

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.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

Secretaria de Estado da Saude

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

84 02/06/2020 Avaliacdo de Eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

85 02/06/2020 Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes Rio Preto
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

86 02/06/2020 Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda Faculdade de Medicina— UFRJ
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

87 02/06/2020 Ventilador de excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO) Hospital Universitario

88 02/06/2020 Estudo piloto prospectivo, brago Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — IEP — Sdo
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infeccdo grave por SARS-CoV-2. Lucas

89 04/06/2020 Estudo controlado randomizado de fase Ill para determinar a seguranga, eficcia e imunogenicidade  Universidade Federal de S3o Paulo

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

90 04/06/2020 Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
(COVID-19) no estado da Paraiba

91 08/06/2020 Efetividade da administragdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como Universidade de Passo Fundo
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

92 08/06/2020 Eficacia da suplementacgdo de vitamina D no tempo de internacdo e uso de ventilagdo mecanica Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
empacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego UNIRIO
93 08/06/2020 Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave. Departamento de Bioquimica — Universidade Federal

do Rio Grande do Norte — UFRN
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

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 avaliacdo 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 doenca
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 variagdo de dose para avaliar a
seguranca, 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.

, TECNOLOGI

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do 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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

104

105

106

107

108

109

110

111

112

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

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

Uso de BCG como prevencdo de COVID-19 em prossionais de satde

Estudo de Fase 2, aberto, randomizado de eficacia e seguranca de acalabrutinibe com os melhores
cuidados de suporte versus os melhores cuidados de suporte em participantes de pesquisa
hospitalizados com COVID-19.

Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome
respiratéria aguda grave por COVID-19

Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 —
DARE19

Estudo multicentrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
ambulatoriais com COVID 19

Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado

Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19

Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) associada a
COVID-19

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)

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

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
Einstein

Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Pernambuco — FCM/UPE

Secretaria Estadual de Saude de Goids Hemocentro
Coordenador Estadual de Goids Dr. Nion Albernaz (SES
—GO/Hemogo)

Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

22/06/20

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 randomizado duplo-cego de ruxolitinibe em pacientes com sindrome de desconforto
respiratério agudo por SARS-COV-2

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

Avaliacdo da eficdcia de diferentes antimicrobianos na redugdo 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 eficécia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenca 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 lll, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca
do remdesivir com tocilizumabe em comparagdo ao remdesivir com placebo em pacientes
hospitalizados com pneumonia grave pela COVID-19. Protocolo Wa42511

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

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
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
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

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 S30 Paulo — SES/SP

Hospital Santa Paula — SP

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

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

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

124

125

126

127

128

129

29/06/20

29/06/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a seguranca e
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19
em comparac¢do com o padrao de cuidados.

Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

Terapia celular para o tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda associada a COVID-19: ensaio
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

Estudo de eficacia da vacina oral da pdlio (VOP) na prevencdo da COVID-19 em adultos

Estudo clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue
de corddo umbilical e placentario humano (Plasmacord®) em pacientes com sindrome respiratoria
aguda grave decorrente de infec¢do pelo SARS-CoV-2

Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficacia e a seguranga de plasma humano
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com COVID-19

Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou
confirmado de COVID-19

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP

Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia

Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
Fiocruz RJ

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

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