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APRESENTACAO:

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

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste estudo, os autores realizaram uma revisdo sistematica para avaliar os resultados associados
ao tratamento com tocilizumabe (TCZ) em pacientes com COVID-19. Os autores identificaram 352
registros através da busca sistematica, dos quais 10 artigos preencheram os critérios de inclusdo. Além
disso, um estudo pré-print também foi adicionado. Assim, onze estudos observacionais envolvendo
29 pacientes foram incluidos. Na avaliacdo do desfecho primario (mortalidade), seis pacientes
morreram,em média, com 5,4 dias de hospitalizagdo. Cerca de 85% dos pacientes precisaram de
internacdo na UTI. A dosagem de TCZ variou de 6-8 mg/kg e a frequéncia variou de uma a quatro
vezes durante a hospitalizacdo. A maioria dos pacientes receberam o medicamento quando houve
um aumento da necessidade de oxigénio junto com aumento de marcadores inflamatérios. Dos
29 pacientes, 15 receberam apenas TCZ e o restante recebeu corticosteroide, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir e/ou outra terapia antiviral. Houve trés relatos de complicacdes relacionadas a
medicamentos, incluindo hipertrigliceridemia em dois pacientes e um incidente de prolongamento
do intervalo QT devido a hidroxicloroquina. Os autores concluem que TCZ parece ser benéfico no
tratamento da COVID-19. No entanto, reiteram que ensaios clinicos randomizados mais robustos
podem confirmar esses beneficios.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 9/16 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica
QUALIDADE (meta-analise ndorealizada). Osautores ndo relataram se seguiram um protocolo
METODOLOGICA de revisdo. O pequeno tamanho da amostra desses estudos observacionais e a
heterogeneidade dos resultados, incluindo a escassez dos dados de resultados
clinicos, limita a generalizacdo deste estudo.

HIDROXICLOROQUINA

CANADA E GRECIA

Foi realizada uma revisdo rapida sobre as propriedades antivirais da hidroxicloroquina (HCQ),
juntamente com os dados atualmente disponiveis sobre o seu uso na seguranca do tratamento da
COVID-19. A atividade protetora da HCQ contra SARS-CoV-2 foi alimentada pela reproducdo e ampla
disseminacdo de resultados favoraveis pelas midias sociais. Os autores questionam se a HCQ é protetora
contra SARS-CoV-2, e comentam que as propriedades antivirais da cloroquina e da HCQ tiveram seu
interesse alimentado pela reproducdo e ampla disseminacdo de resultados favoraveis pelas midias
sociais. Estudos apontam que pacientes que fazem uso prolongado de HCQ para tratamento de
reumatismo ou lUpus, diagnosticados com COVID-19, tiveram mortalidade superior ao de outros casos
de COVID-19. Outro estudo ecoldgico analisou a curva de mortalidade entre paises que adotaram o
uso de antimalaricos e os que ndo adotaram e conclui que a curva era inversamente proporcional ao
uso destes medicamentos. Os autores mencionam que até 12 de maio, existiam 61 ensaios clinicos
registrados para avaliar principalmente o beneficio (ou ndo) da HCQ na fase pré e pds-exposicao em
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individuos de alto risco. Sobre a eficacia do tratamento contra COVID-19 com uso de HCQ, um ensaio
clinico chinés comentou que os resultados demonstraram que o fosfato de cloroquina é superior ao
tratamento de controle, sem detalhar o estudo. Na sequéncia, eles mencionam o estudo de Gautret et
al. com 36 pacientes, com sintomas leves ou limitados, que concluiu que 70% dos pacientes tratados
com HCQ foram curados virologicamente no dia 6, em comparagdo com apenas 12,5% do grupo
controle. Este artigo foi amplamente criticado, especialmente por falhas metodoldgicas, como a
auséncia de desfechos clinicos e exclusdo de subgrupos com desfechos desfavoraveis. Outros estudos
sdo apontados como tendo associacdo positiva entre tratamento com HCQ e melhora clinica em
individuos com sintomas leves. Por outro lado, a eficacia da HCQ na COVID-19 em pacientes criticos ndo
apresentou resultados semelhantes. Os autores concluem que, a partir dos dados existentes, apesar
do uso regular de HCQ ndo sugerir protecao absoluta contra a infeccdo pelo SARS-CoV-2, parece haver
protecdo relativa por meio da profilaxia pré e pds-exposicdo em individuos de alto risco, que podera
ser confirmada por meio dos ensaios clinicos em curso. Sobre a eficdcia, a combinacdo HCQ mais
azitromicina pode diminuir o derramamento viral e a transmissdo da COVID-19, contribuir na melhora
clinica nos quadros leves a moderadas, reduzindo a necessidade de UTIl. Os dados ndo apoiam o uso
em casos graves. E que HCQ por si so ndo estd associada ao aumento do risco de arritmias; porém,
sua combinacdo com azitromicina, pode aumentar o risco de eventos cardiacos adversos, exigindo
monitoramento. Finalmente, os autores comentam que “...a administracdo empirica precoce de curto
prazo de HCQ em individuos sintomaticos pode ser uma estratégia segura e de baixo custo.”?

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo ndo atendeu nenhum dos critérios analisados. Os autores
mencionaram que fizeram uma revisdo rapida, mas a pergunta ndo estava no
QUALIDADE formado PICO, ndo havia mengdo das bases pesquisadas, critérios de inclusdo e
METODOLOGICA exclusdo, ou analise de risco de viés dos estudos inseridos. Foram mencionados
alguns resultados negativos sobre o uso da HCQ em relagdo a seguranga, e sobre o
método de alguns estudo com bons resultados. A maior parte dos estudo incluidos
apresentaram resultados positivos em casos com sintomatologia leve e moderada.

VACINA

CHINA

Os autores discorrem de um estudo de fase 1 para escalonamento de dose, de centro Unico,
aberto, ndo randomizado, de uma vacina contra COVID-19 com vetor de Ad5 em Wuhan, China. Adultos
saudaveis com idade entre 18 e 60 anos foram selecionados e alocados em um dos trés grupos de doses
(5% 1010 [dose baixa] 1 x 1011 [dose média] e 1,5 x 1011 [dose alta] particulas virais) para receber
uma injegdo intramuscular da vacina. O desfecho primario foram eventos adversos nos 7 dias apos
a vacinacdo. A seguranca foi avaliada 28 dias apds a vacinacdo. Os anticorpos especificos produzidos
foram quantificados com ELISA, e as respostas de anticorpos neutralizantes induzidas pela vacinagdo
foram detectadas com testes de neutralizagao do virus SARS-CoV-2 e neutralizagdo de pseudovirus. As
respostas das células T foram avaliadas por imunospot enzimatico e ensaios de citometria de fluxo. Este
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estudo esta registrado no ClinicalTrials.gov, NCT04313127. Foram examinados 195 individuos quanto
a elegibilidade, sendo que nenhum tinha sido infectado previamente com o SARS-CoV-2, o que foi
confirmado por resultados negativos de anticorpos I1gM e IgG séricos especificos com um kit de teste
rapido e por swab faringeo, anal ou de catarro. Desses, 108 participantes (51% masculino, idade média
de 36,3 anos) foram recrutados e receberam dose baixa (n = 36), dose média (n = 36) ou dose alta (n
= 36) da vacina. Pelo menos uma reacdo adversa nos primeiros 7 dias apds a vacinacdo foi relatada em
30 (83%) participantes no grupo de dose baixa, 30 (83%) participantes no grupo de dose média e 27
(75%) participantes no grupo de dose alta. A reacdo adversa mais comum foi dor no local da injecdo,
relatada em 58 (54%) participantes e as reagles adversas sistematicas mais comumente relatadas
foram febre (50 [46%)]), fadiga (47 [44%)]), dor de cabeca (42 [39%]) e dores musculares (18 [17%)]).
As reacOes adversas relatadas em todos os grupos de doses foram de gravidade leve ou moderada.
Nenhum evento adverso grave foi observado dentro de 28 dias apds a vacinacdo. A concentracdo dos
anticorpos neutralizantes aumentou significativamente no dia 14 e atingiram o pico 28 dias apds a
vacinacdo. A resposta especifica das células T circulantes atingiu o pico no dia 14 apds a vacinagao.
Os autores concluem que a vacina para COVID-19 vetorizada com Ad5 é tolerdvel e imunogénica em
adultos saudaveis e que existe potencial para uma investigacdo mais aprofundada dessa vacina para
o controle da doenga. Um estudo de fase 2 em andamento na China (NCT04341389) fornecera mais
informacdes sobre a seguranca e imunogenicidade da vacina contra COVID-19 vetorizada com Ad5.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized
Controlled Trials, 7/8 critérios foram contemplados. O estudo demonstra algumas
limitacdes, tais como: o pequeno tamanho da amostra avaliada, estudo aberto,
o curto periodo de tempo para acompanhamento dos pacientes, a auséncia de
um grupo controle, bem como a auséncia de randomizacdo para alocacdo dos
pacientes nos grupos. Os participantes foram incluidos sequencialmente em
cada grupo. Dos pacientes incluidos no estudo, somente 16% tinham mais que
50 anos, fornecendo informacgGes limitadas sobre a capacidade de gerar uma
resposta celular e humoral potente na populagao idosa.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DE PD-1, BRAF E MEK

ESPANHA

O estudo verificou se ha relacdo entre imunoterapias em pacientes com melanoma e aumento
de risco de desenvolver formas graves de COVID-19. Foram sumarizados dados de 50 pacientes de
26 hospitais espanhdis, que deram entrada entre os dias 1 de abril e 17 de maio de 2020. Vinte e
dois pacientes faziam uso de inibidores de PD-1, enquanto 16 utilizavam inibidores das proteinas
BRAF e MEK. Outros 12 pacientes ndo faziam uso de nenhum medicamento. Do total de pacientes,
36 se encontravam no estagio IV de melanoma. Treze casos tiveram sintomas leves de COVID-19
e ndo necessitaram hospitalizagdo. No grupo tratado com inibidores de PD-1, houve 50% de casos
severos e 18% de criticos. Entre os tratados com inibidores de BRAF e MEK, observou-se 56% de casos
severos e 19% de criticos. Entre os ndo tratados, ocorreram 25% de casos severos e 52% de casos
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criticos. Até o ultimo dia de acompanhamento, 30 pacientes foram curados, 4 pacientes faleceram
em funcdo do progresso do melanoma e 9 faleceram devido a complicacdes da COVID-19. A maioria
das mortes ocorreram em homens mais velhos (78 anos, IQR: 70 — 91 vs. 65 anos, iqr: 6 — 94 anos;
p =0,0079). Ndo houve diferenca significativa nas mortes decorrentes de COVID-19 entre individuos
tratados e ndo tratados (p = 0,073): 16% de ébitos em pacientes tratados com inibidores de PD-1, 15%
tratados com inibidores de BRAF e MEK e 36% sem tratamento especifico para melanoma. Os autores
discutem que os resultados ndo mostraram tendéncia a casos mais severos de COVID-19 e morte em
pacientes com tratamento contra melanoma. Assim, os tratamentos devem ser mantidos quando da
infeccdo por SARS-CoV-2. Ademais, discutem que a menor taxa de mortes em pacientes em estagios
avancados de melanoma pode ser um artefato em decorréncia do nimero reduzido da amostra, ou
de comorbidades ndo ponderadas nas analises.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
5 de 11 critérios foram atendidos, revelando baixa qualidade metodoldgica.
Como limitagBes observadas, podem-se citar a amostra pequena e assimetria

QUALIDADE elevada entre o nimero de individuos em cada grupo, ndo identificacdo de

METODOLOGICA fatores de confusdo e auséncia de descri¢do sobre o tratamento implementado
para combater a COVID-19. Além disso, trata-se de um estudo que ainda ndo foi
revisado por pares e sua qualidade metodoldgica pode ser questionada antes de
ser aceita para publicagdo.

CORTICOSTEROIDE

CHINA

A sindrome respiratéria aguda grave e a disfuncdo de multiplos 6rgdos evolui de forma rapida na
COVID-19 e estdo associadas a uma alta taxa de mortalidade. As evidéncias ainda sdo inconclusivas
guanto ao beneficio do uso de corticosteroides para COVID-19. Neste estudo de uma coorte de 244
pacientes em estdgio grave da doenca com média de idade de 62 anos (IQR: 50-71), todos receberam
terapia antiviral (oseltamivir, arbidol, lopinavir/ritonavir, ganciclovir e interferon alfa). O grupo de
pacientes com o uso de terapia padrdo em associa¢do de corticosteroide estava composto por 151
pacientes (62%), e o grupo que nao recebeu, composto por 93 (38%) pacientes. Quando avaliado o
desfecho de mortalidade no 28° diaem ambos os grupos, obteve-se que 5 (5,4%) e 79 (52,3%) pacientes
faleceram no grupo de que ndo usou corticosteroide e do grupo que usou, respectivamente. A mediana
do periodo de administracao do corticosteroide foi de 8 dias. O desfecho de disfun¢do de multiplos
orgaos foi maior no grupo de pacientes que receberam corticosteroide. Analise multivariada que foi
realizada para ajustar as principais varidveis associadas a propensdo da mortalidade indicou que o
tratamento com corticosteroide € independente da mortalidade geral (OR ajustado 1,05; 1C95% 0,15
—7,46). 147/244 (60%) apresentavam dispneia e 87/244 (36%) apresentavam sindrome respiratoéria
aguda grave e na andlise de subgrupos, o tratamento com corticosteroides ndo estava associado a
mortalidade em 28 dias de acompanhamento (ambos, p > 0,3). Quando se faz uma andlise pareada
entre os grupos com 31 pacientes em cada e avalia a taxa de mortalidade em 28 dias, observou-se
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que 39% foi a taxa de mortalidade no grupo de uso de corticosteroide e 16% nos pacientes que
nao fizeram uso (p = 0,09), sem diferenca significativa entre os grupos. Observou-se que ao incluir
o corticosteroide ao tratamento antiviral padrdo, ndo ocorreu associagdo com a mortalidade nos 28
dias de acompanhamento (p = 0,17). Entretanto, o aumento da dose no uso de corticosteroide esta
associado, com significancia estatistica, ao risco elevado de mortalidade (p = 0,003); a cada 10mg de
aumento de dose estava associado com um adicional de 4% no risco de mortalidade (RR 1.04, 95%
Cl 1.01 — 1.07). Os autores concluem que ha efeito limitado no uso de corticosteroide e que podera
impactar na sobrevida global do paciente grave com a COVID-19. Reiteram que, devido aos seus
eventos adversos, o uso de corticosteroide deve administrado com cautela.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
10/11 critérios foram atendidos. O estudo traz como maior fragilidade o fator
QUALIDADE de confusdo de pacientes que usam corticosteroides para doencas subjacentes.
METODOLOGICA Os grupos analisados foram homogéneos, embora o nimero de pacientes seja
diferente. Os autores realizam uma analise de subgrupos a fim de controlar os
fatores de confusao.

ANTICOAGULANTES

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores compararam as caracteristicas clinicas de pacientes com AVC e COVID-19 com as
caracteristicas de pacientes sem COVID-19 (controles contemporaneos); além de comparar com
pacientes com AVC isquémico de uma coorte histérica (controles histéricos). Durante o periodo
do estudo, dos 3556 pacientes hospitalizados com diagndstico de COVID-19, 32 pacientes (0,9%)
tiveram AVC isquémico comprovado por imagem. O AVC criptogénico foi mais comum em pacientes
com COVID-19 (65,6%) em comparacdo aos controles contemporaneos (30,4%, p = 0,003) e aos
controles historicos (25,0%, p <0,001). As comparacgdes entre a coorte AVC e COVID-19 contra a
coorte contemporanea e contra a coorte histdrica demonstram diferencas significativas no uso da
terapia anticoagulante (78,1% e 23,9%, p < 0,001; 78,1% e 25%, p < 0,001, respectivamente). Os
autores sugerem que ensaios clinicos avaliem se os anticoagulantes poderiam atenuar o risco de AVC
isquémico em pacientes com COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos e 2 ndo se aplicavam, o que indica boa
QUALIDADE qualidade metodoldgica. Apesar da vasta andlise realizada pelos autores, ndo
METODOLOGICA houve identificacdo de fatores de confusdo. Além disso, os autores mencionam
gue o tamanho amostral do estudo e a possibilidade de viés de sele¢do sao
importantes limitacdes.
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LOPINAVIR/RITONAVIR

CHINA

Neste estudo de coorte retrospectiva, realizado no Hospital Popular n? 3 da provincia de Hubei,
China, os dados de prontuario de 120 pacientes infectados com SARS-CoV-2, dados clinicos e duragdo
da presenca do virus foram comparados entre pacientes tratados com lopinavir/ritonavir (LPV/r) logo
no inicio dos sintomas da doenca com pacientes que ndo receberam este tratamento. A idade média
foi de 52 anos, 54 (45%) eram do sexo masculino e 78 (65%) receberam tratamento com LPV/r. A
duragdo média da deteccdo do RNA da SARS-CoV-2 desde o inicio dos sintomas foi de 23 dias (IQR:
18-32 dias). A idade avancada (OR = 1,03, IC 95%: 1,00-1,05, p = 0,03) e o ndo tratamento com
LPV/r (OR = 2,42, IC 95% 1,10-5,36, p = 0,029) foram fatores de risco independentes da presenca
prolongada de RNA viral. Pacientes que iniciaram o tratamento com LPV/r dentro de 10 dias a partir
do inicio dos sintomas, mas ndo iniciaram a partir do dia 11, tiveram uma duracdo da infeccdo viral
significativamente menor em comparagdo com aqueles sem tratamento com LPV/r (mediana 19 dias
versus 28,5 dias, Log-rank p <0,001). Os autores concluem que a administracdo de LPV/r nos primeiros
dias da infeccdo com SARS-CoV-2 pode reduzir a duragdo da presenca de RNA viral.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies
7/11 critérios foram atendidos. Algumas limita¢des do estudo foram apontadas:
(i) a deteccdo de RNA viral ndo necessariamente indica a presenca infeciosa
do virus; (i) devido as estratégias de triagem, quase todos os pacientes foram
categorizados como tendo casos leves a moderados de COVID-19 e é necessario
cautela ao extrapolar esses dados para pacientes gravemente enfermos; (iii) a

QUALIDADE estimativa da duracdo da presenca do RNA viral foi limitada pela frequéncia de

METODOLOGICA coleta de amostras respiratdrias e pela falta de deteccdo quantitativa de RNA viral,
0 que poderia ter um viés da coleta do swab; (iv) casos fatais foram excluidos da
analise final, porque todos tinham RNA de SARS-CoV 2detectavel até a morte e a
associacdo entre a presenca de RNA viral e mortalidade ndo pode ser avaliada a e
(iv) a interpretacdo dos resultados foi limitada pelo tamanho da amostral. Ainda
sdo necessarios estudos de coorte com um bom tamanho amostral para definir
melhor os fatores de risco para presenca prolongada de RNA viral.

HIDROXICLOROQUINA, CLOROQUINA, MACROLIDEOS

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Foi realizado um estudo para avaliar o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina isoladamente
ou em combinacdo com um macrolideo (azitromicina ou claritromicina) para o tratamento de
COVID-19, a partir de um registro multinacional sobre a aplicabilidade destes tratamentos no
mundo real. Os principais desfechos avaliados foram associacdo entre os esquemas de tratamento
e 6bito hospitalar, e a ocorréncia de arritmias ventriculares clinicamente significativas. Os dados
foram obtidos de 671 hospitais de seis continentes. Foram incluidos pacientes hospitalizados entre
20 de dezembro de 2019 e 14 de abril de 2020, com um resultado laboratorial positivo para SARS-
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CoV-2, que tivessem recebido dentro de 48 horas apds o diagndstico um dos seguintes tratamentos:
cloroguinaisolada, ou cloroquina com macrolideo, ou hidroxicloroguina isolada ou hidroxicloroquina
com macrolideo. Pacientes que ndo receberam nenhum desses tratamentos compuseram o grupo
controle. O critério tempo de inicio do tratamento foi importante principalmente para evitar a
inclusdo de pacientes cujo tratamento possa ter comecado durante uma fase critica da doenca,
evitando distorcer a interpretacdo dos resultados. Aplicados os critérios, foram incluidos 96.032
casos (receberam algum dos 4 esquemas de tratamento) e 81.144 controles. Entre os casos,
1.868 receberam cloroquina (CLQ), 3.783 receberam cloroquina com macrolideo (CLQ+MCL),
3.016 receberam hidroxicloroquina (HCQ), 6.221 receberam hidroxicloroquina com macrolideo
(HCQ+MCL). A dose didria média e a duracao foram as seguintes: CLQ 765mg (DP: 308) e 6,6 dias
(DP: 2,4); HCQ 596mg (DP: 126) e 4,2 dias (DP: 1,9); CLQ + MCL 790mg (DP: 320) e 6,8 dias (DP:
2,5); e HCQ+MCL 597mg (DP: 128) e 4,3 dias (DP: 2,0). A mortalidade hospitalar global foi de 11,1%
(n =10.698), sendo maior no grupo tratado que no grupo controle (p < 0,0001). Comparado com o
grupo controle, a HCQ (HR = 1,335; 1C95%: 1,223 — 1,457), a HCQ + MCL (HR = 1,44, 1C95%: 1,368
—-1,531), CLQ (HR = 1,365; I1C95%: 1,218 — 1,531) e CLQ + MCL (HR = 1,368, 1C95%: 1,273 — 1,469)
foram independentemente associados a um risco aumentado de mortalidade hospitalar. Quanto ao
desfecho de arritmia ventricular, comparados com o grupo controle, os grupos HCQ (HR = 2,369;
IC95%: 1,935-2,900), HCQ+MCL (HR = 5,106; IC95%: 4,106 — 5,983), CLQ (HR = 3,561; IC95%: 2,760
—4,596) e CLO+MCL (HR=4,011, IC95%: 3,344 —4,812) foram independentemente associados a um
riscoaumentado de arritmia ventricular durante a hospitalizacdo. Os autores concluiram que, apesar
das limitagdes dos estudos observacionais, os resultados deste estudo sugerem ndo sé auséncia de
beneficio terapéutico, mas também dano potencial com o uso de esquemas de hidroxicloroquina
ou cloroquina (com ou sem macrolideo) em pacientes hospitalizados com COVID-19.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
foram atendidos 9/11 critérios. Como ndo houve seguimento completo dos
individuos inseridos na coorte, dois itens da ferramenta ndo eram aplicaveis
na avaliacdo da qualidade. Os pontos fortes do estudo sdo o tamanho amostral

QUALIDADE e a representatividade de todos os continentes. Além disso, as anélises

METODOLOGICA estatisticas para possiveis fatores de confusdo foram realizadas. Ainda assim
0s autores ressaltam que os dados ndo se aplicam ao uso de qualquer regime
de tratamento usado em ambiente ambulatorial e extra-hospitalar, e que os
ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para concluir sobre o beneficio
ou dano nos pacientes com COVID-19.

INSULINA

ITALIA

Trata-se de um estudo no qual os autores buscaram avaliar os efeitos do controle glicémico na
progressao clinica da COVID-19 em pacientes com hiperglicemia. Para isso, foram avaliados os dados
de 187 pacientes com quadro moderado de COVID-19 e desses, 59 foram selecionados. Trinta e quatro
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(57,6%) pacientes eram normoglicémicos e 25 (42,4%) eram hiperglicémicos, sendo que 8 pacientes
(23,5%) com normoglicemia e 18 (72%) com hiperglicemia tinham diagndstico de diabetes antes da
internacdo. No grupo hiperglicémico, 10 (40%) e 15 (60%) foram tratados sem e com infusdo de insulina,
respectivamente. Todos os pacientes foram tratados com protocolo padrao, incluindo oxigenoterapia ndo
invasiva, 200 mg de hidroxicloroquina (1 a 2x/dia) e lopinavir/ritonavir (200/50 mg) e as medicac¢des que
0s pacientes faziam uso antes da internacao foram mantidas. Inicialmente, a concentracdo sérica de IL-6
e dimero-D foram significativamente maiores no grupo hiperglicémico do que no grupo normoglicémico
(P <0,001). Apesar de todos os pacientes estarem em tratamento padrdo para a infeccdo por COVID-19,
as concentrac®es de IL-6 e dimero-D persistiram mais altas em pacientes com hiperglicemia durante
a hospitalizacdo. Em uma anadlise de regressdao de Cox ajustada ao risco, tanto os pacientes com
hiperglicemia quanto os pacientes com diabetes apresentaram maior risco de doenca grave do que
aqueles sem diabetes e normoglicemia. A analise de regressdo de Cox evidenciou que pacientes com
hiperglicemia tratados com infusdo de insulina apresentavam menor risco de doenca grave do que
pacientes sem infusdo de insulina. Os autores concluem que a infusdo de insulina pode ser um método
eficaz para manutencado da glicemia e melhorar impedir uma progressado ruim da COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 5/8 critérios foram contemplados. Trata-se de ser um estudo
QUALIDADE pequeno, com tamanho amostral reduzido. Apesar de saber que pacientes com
METODOLOGICA diabetes possuem pior progndéstico no curso da COVID-19, ainda sdo necessarios
estudos mais robustos que comprovem o melhor método para manutencdo da
normoglicemia em pacientes com esta doenca, sejam eles diabéticos ou nado.

ATIVADOR DE PLASMINOGENIO TECIDUAL

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

A fisiopatologia da COVID-19 possui estagios de comprometimento respiratério. O mais avancado
se configura em uma sindrome respiratéria aguda grave, a qual muitas vezes é refrataria ao tratamento
tradicional de suporte. Desta forma, os autores trazem a importancia de considerar outras terapias
gue atuem impedindo a progressdo da doenca para a insuficiéncia respiratéria fulminante. Os autores
discorrem sobre o relato de cinco casos de pacientes com a COVID-19, com valor elevado do D-dimero
> 1,5 ug/mL, com hipdxia grave e que necessitavam de cuidados de UTI e administraram o protocolo
de terapia trombolitica com o ativador de plasminogénio tecidual (tPA): em todos os pacientes foram
administrados um bolus intravenoso de 25 mg tPA por 2 horas, seguido de uma infusdo continua
com 25 mg nas 22 horas seguintes. Apds essa terapia, cada paciente foi submetido em uma infusdo
continua de heparina. Nenhum evento adverso e sangramento foi observado no uso de tPA. Paciente
1: ap6s a administracao do tPA, o suporte ventilatorio foi retirado no dia seguinte. No 12°dia apds
a administracdo de tPA, o paciente foi extubado. Os pacientes 2 a 5 ndo estavam intubados no
momento da terapia com tPA, embora necessitassem, pelo seu quadro clinico. Apds a administracdo
de tPA, todos os pacientes obtiveram melhora de valor de saturacdo de oxigénio sucessivamente e
nao progrediram para uma intubacdo associada a uma insuficiéncia respiratéria grave da COVID-19.%°
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 05/10
critérios foram atendidos nessa série de casos. As caracteristicas demograficas
dos pacientes nao foram descritas de forma completa, a inclusdo de casos ndo
foi realizada de forma consecutiva dentro de um periodo pré-estabelecido. Os
autores conduziram uma descricdo mais completa sobre a condigdo clinica dos
pacientes e descreveram que nenhum evento adverso foi reportado apds o uso
da terapia com tPA. Foi realizada uma analise descritiva dos casos e ndo utilizou
métodos estatisticos. Relatos de caso geram hipdteses, mas ndo sdo estudos de
evidéncia robusta para tomada de decisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

FINGOLIMODE, HIDROXICLOROQUINA, OSELTAMIVIR E
PIPERACILINA/TAZOBACTAM

IRA

Uma mulher de 42 anos com diagndstico de esclerose multipla remitente-recorrente tratada com
fingolimode nos ultimos quatro anos apresentou dores musculares, dificuldade de andar, disturbios
sensoriais e fragueza no lado direito. Em 12 de marco de 2020, ela comecou a sentir piora nos sintomas.
A paciente procurou atendimento médico em 5 de marco. As investigacdes laboratoriais e radiografia de
toraxlevantaram a possibilidade de pneumonia. Foiiniciada terapia com azitromicina (500 mg por dia). Em
7 de margo, ela desenvolveu tosse seca, dispneia e febre. Ela também apresentava taquicardia, aumento
da frequéncia respiratdria, discreta diminuicdo da pressdo arterial (100/70 mm Hg) e da saturacdo de
oxigénio (89%). Devido a esses sintomas, foi testada e diagnosticada com COVID-19. A terapia com
fingolimode e azitromicina foi suspensa e iniciado tratamento com hidroxicloroquina, oseltamivir e
piperacilina/tazobactam. Trés dias depois, ela se sentia bem e seus sinais vitais se estabilizaram. Em 12
de margo, todos os medicamentos, exceto hidroxicloroquina foram descontinuados. Os sintomas de
tosse e dispneia juntamente com sintomas neuroldgicos foram melhorando gradualmente. A paciente
recebeu alta apds um periodo de 13 dias.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
6/8 critérios foram contemplados, revelando alta qualidade metodoldgica.
QUALIDADE No entanto, ndo ha descricdo detalhada das caracteristicas demograficas da
METODOLOGICA paciente e os autores ndo mencionaram se houve algum evento adverso durante
o tratamento. Além disso, ndo foram relatadas as dosagens de hidroxicloroquina,
oseltamivir e piperacilina/tazobactam utilizadas na terapia da COVID-19.
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BARICITINIBE

ITALIA

Neste relato de caso, os autores descrevem o curso clinico de uma paciente de 87 anos, com artrite
reumatoide (AR), em tratamento cronico com baricitinibe (>1 ano) que desenvolveu COVID-19 leve/
moderada. Os autores informaram que o baricitinibe, um inibidor potente e seletivo das Janus Kinases
(JAK), atualmente usado na terapia da AR, provavelmente poderia impedir a producdo desregulada de
citocinas proé-inflamatdrias, normalmente observadas em pessoas com COVID-19. Em adicdo, acredita-se
que esse anticorpo monoclonal pode se ligar a proteina quinase 1 associadaa AP2 (AAK1), inibindo a entrada
do virus SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro. Na admissdo, em 10/03/2020, a paciente apresentou
radiografia de torax com presenca de infiltrados basais bilaterais, linfopenia, aumento da proteina C reativa
e concentragBes séricas de IL-6 aumentadas. A paciente recebeu oxigenacdo suplementar, lopinavir/
ritonavir, hidroxicloroquina, enquanto continuou o tratamento da AR com o baricitinibe. Os autores
informam que terapia proposta foi bem-sucedida, tendo a paciente se recuperado: atualmente é apirética,
com saturagdo de oxigénio a 95% no ar ambiente. Embora nenhuma conclusdo possa ser tirada a partir de
um Unico caso, os autores alegam que o curso favoravel da COVID-19 observado nessa paciente, apesar
da idade avancada e da doenca reumatoldgica, permite especular que o baricitinibe possa ter um impacto
positivo nos resultados. Informam, por fim, que os dados neste relato, embora preliminares, apoiam a
sugestdo de avaliar clinicamente o uso de baricitinibe em pacientes com COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
01/08 critérios foram atendidos, indicando baixa qualidade metodoldgica. As
caracteristicas demograficas da paciente ndo foram claramente descritas no
artigo. O histérico da paciente antes do tratamento, e sua condi¢do clinica
pos-intervencao foram descritos de forma superficial. A evolugdo clinica da
paciente ndo foi apresentada como uma linha do tempo. Ndo ha mencdo de
confirmacdo da infeccdo por SARS-CoV-2, por nenhum método de diagndstico.
Ndo foram descritas as doses utilizadas no tratamento, tanto da artrite
reumatoide (baracitinibe), quando dos medicamentos utilizados contra a
COVID-19 (hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir). Ndo hd informacdo sobre
eventos adversos (danos) ou imprevistos decorrentes dos tratamentos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

OXIGENAGCAO POR MEMBRANA EXTRACORPOREA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo, os autores descrevem a evolucao clinica de uma paciente (41 anos) com COVID-19, e
0 uso da técnica de oxigenacdo por membrana extracorporea veno-venosa (ECMO-VV), como tentativa
de reversdo de um quadro clinico grave de infeccdo por SARS-CoV-2. Com sintomas da COVID-19 h3
4 dias, a paciente foi admitida na emergéncia com febre alta (40,1°C), frequéncia cardiaca (FC) de
120 bpm, pressdo arterial (PA) de 130/62 mmHg, frequéncia respiratéria (FR) de 32 respiracbes por
minuto e saturagao de oxigénio de 89% no ar ambiente. Alteragdes no exame fisico dos pulmdes
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foram confirmadas por tomografia computadorizada do térax, que mostrou infiltrados bilaterais. Foi
iniciado um tratamento empirico com vancomicina, piperacilina/tazobactam, azitromicina (AZC) e
hidroxicloroquina (HCQ). Apds 24h, o estado respiratério da paciente deteriorou-se progressivamente
e ela foi intubada. Com a confirmacdo do diagndstico de COVID-19, por RT-PCR, a paciente continuou
com o uso da HCQ (400 mg/dia) e AZC (500 mg 2x/dia). Altas doses de vitamina C (6 g IV 2x/dia) e
220 mg/dia de sulfato de zinco via sonda orogastrica, também foram administrados. Apesar do manejo
agressivo, a paciente desenvolveu sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), exigindo configuracGes de
ventilagdo mecanica mais altas, em posicao prona, por 18h diarias. A paciente apresentou aumento de
enzimas hepaticas e desenvolveu insuficiéncia renal, devido a ma perfusdo dos érgaos. Noradrenalina foi
utilizada para melhorar o status hemodinamico. Tocilizumabe também foi administrado, a fim de inibir a
cascada de citocinas. Apesar disso, a paciente continuou a descompensar; iniciou-se hemodidlise veno-
venosa continua para insuficiéncia renal, e ECMO-VV. Dois dias apds o inicio da ECMO-VV, devido a um
valor de dimero D gravemente elevado, ela iniciou o tratamento com enoxaparina sédica (1 mg/kg); no
entanto, sua contagem de plaguetas diminuiu em mais de 50% e ela foi transferida para tratamento com
Argatroban. A paciente comecou a desenvolver isquemia nos dedos das mdos e dos pés bilateralmente,
mas continuou com noradrenalina para melhor estabilidade hemodinamica e ECMO-VV. Quatro dias
apos o inicio da ECMO-VV, a paciente apresentou severa assistolia e faleceu. Apds esse relato, os autores
concluem que o uso de ECMO-VV em pacientes com SRAG refratdria, devido a infecgdes por COVID-19,
ainda é controverso. Embora alguns estudos tenham mostrado uma alta taxa de mortalidade, apesar do
tratamento agressivo, como foi neste relato de caso, eles ndo possuem numero amostral suficientes. Por
fim, os autores informam que, devido a op¢des de tratamento e alternativas limitadas para pacientes
com SRAG refrataria, estudos mais robustos que avaliam o uso da ECMO na COVID-19 sdo necessarios.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
06/08 critérios foram atendidos, indicando alta qualidade metodoldgica.
Observou-se que as caracteristicas demograficas da paciente foram descritas de
forma superficial. Em adicdo, as intervencdes ou procedimentos de tratamento
nao foram descritos com clareza; faltam algumas informacdes sobre as
posologias dos medicamentos utilizados no tratamento da paciente, bem como
informacgdes sobre o tempo para inicio da administragdo de alguns farmacos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ATIVADOR DE PLASMINOGENIO TECIDUAL

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Observa-se que a mobi-mortalidade de pacientes com a COVID-19 ¢ maior em pacientes
com doencas cardiovasculares pré-existentes. Ademais, essa doenga pode estar associada com
lesdo miocardica. Os autores descrevem o relato de caso de paciente, 68 anos, sexo masculino,
diagnosticado com a COVID-19. Reportou como histdria médica, cancer de pulmao e asma. Admitido
no hospital com febre, tosse, dispneia e diarreia. Em exame fisico, taquipneia e inabilidade de fala. Em
exame de imagem pulmonar, opacidades bilaterais, acentuada em pulmao direito. Em exame de ECG,
demonstrou infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST). O paciente
recebeu 325 mg de aspirina, 600 mg de Plavix e 100 mg de ativador de plasminogénio tecidual (tPA).
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Em seguida, foi intubado com insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda. Dentro de 12 horas, o
paciente sofreu uma parada cardiopulmonar e foi iniciado suporte avancado de vida cardiovascular.
Posteriormente, foi encaminhado para a unidade de terapia intensiva, onde faleceu com faléncia
multipla de érgaos. Os autores discorrem que a lesdo do miocardio na COVID-19 é multifatorial, pois
podem ocorrer uma toxicidade direta do virus para os midcitos cardiacos, respostas inflamatdrias
sistémicas, desestabilizacdo da placa coronariana preexistente e piora da hipdxia. Ndo existe um
mecanismo fisiopatoldgico claro para explicar o IAMEST na COVID-19, embora recomenda-se uma
terapia tromboembolitica (tPA) como uma abordagem no manejo desta doenca. Os autores concluem
qgue a COVID-19 pode apresentar manifestacdes pulmonares, cardiovasculares, hematoldgicas e
imunologicas graves que podem estar relacionadas ao desenvolvimento de IAMSST, embora sejam
necessarios estudos mais robustos para mensurar essa associa¢do.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7/8
critérios foram contemplados. Os autores descrevem com clareza o tratamento
e o desfecho observado. Ndo descreve claramente se foi utilizado um outro
método diagndstico, além do raio X, para o diagndstico da COVID-19. O relato
de caso ndo oferece evidéncia robusta para apoiar a tomada de decisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

DIVERSOS PAISES

Trata-se de revisdo narrativa que discute o tratamento com corticosteroides para tratar sindrome
respiratdria aguda grave (SRAG), em particular, causada pela COVID-19. O estudo critica a posicao
da OMS de ndo recomendar o uso rotineiro de corticosteroides para o tratamento de pneumonia
viral causada por COVID-19 fora de ensaios clinicos. Os autores argumentam que a racionalidade da
OMS para apoiar a recomendacdo baseia-se principalmente no risco de diminuicdo da depuracdo
viral relatada em um estudo observacional e em evidéncias inconclusivas de estudos observacionais
retrospectivos. Uma meta-analise mais recente encontrou uma alta correlacdo entre o tratamento com
corticosteroides e possiveis fatores de confusdo para resultados medidos, como gravidade da doenca
e comorbidades. Além disso, o tempo de internacdo, o uso de antivirais, a presenca de insuficiéncia
respiratdria antes dos corticosteroides e a justificativa para o uso foram escassamente relatados nos
estudos. Ha evidéncias de poucos estudos observacionais sobre a SRAG causada por COVID-19. Em
um relatério de 84 pacientes com COVID-19 e SRAG de um centro em Wuhan, China, a administracao
de metilprednisolona foi associada a risco reduzido de morte (HR =0,38; IC 95%: 0,20-0,72; p = 0,003).
Ademais, o Instituto Nacional Italiano de Doencas Infecciosas divulgou recomendacdes para o manejo
clinico da COVID-19 que incluiam o uso de metilprednisolona ou dexametasona na SRAG associada.
Embora exista uma grande divergéncia de opinido na literatura sobre se os corticosteroides devem
ser utilizados em pacientes com COVID-19, os dois maiores estudos sobre HIN1 e SARS ddo suporte
ao seu uso. Os autores argumentam que evidéncia clinica inconclusiva ndo deve ser uma razao para
0 abandono do uso de corticosteroides na SRAG associada a COVID-19."
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Ndo ha ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisGes
narrativas. O artigo se confunde com uma opinido dos autores a favor do uso de
corticosteroides, portanto, é possivel que eles tenham sido parciais em sua analise.
Quando ha falta de consenso, é necessdrio conduzir uma revisdo sistematica
e abrangente da literatura, com uma pergunta PICO estruturada e avaliagdo
metodoldgica critica dos achados, para determinar com confianca se o uso de
corticosteroides é benéfico ou ndo para pacientes com SRAG associada a COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIAS DIVERSAS

SINGAPURA

Cloroquina ou hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, umifenovir, remdesivir, corticosteroides
sistémicos, heparina de baixo peso molecular, tocilizumabe, plasma convalescente e terapia
com células-tronco mesenquimais: Autores realizaram busca no PubMed e na Cochrane Library
para identificar estudos publicados que examinam medicamentos em investigacdo usados para
tratar a COVID-19. Trinta estudos foram identificados, sdo eles: cloroquina ou hidroxicloroquina
(HCQ) (7 estudos), lopinavir/ritonavir (5 estudos), umifenovir (2 estudos), remdesivir (4 estudos),
corticosteroides sistémicos (3 estudos), heparina de baixo peso molecular (HBPM) (2 estudos),
tocilizumabe (2 estudos), plasma convalescente (3 estudos) e terapia com células-tronco
mesenquimais (2 estudos). Foram identificadas sete diretrizes clinicas sobre o gerenciamento da
COVID-19 por dérgdos internacionais ou nacionais. As diretrizes da OMS, IDSA e Sobrevivendo a
Sepse concordavam em usar tratamentos em investigacao apenas dentro de ensaios clinicos. A IDSA
recomendou o uso de cloroquina/HCQ com ou sem azitromicina, lopinavir/ritonavir, tocilizumabe
e plasma convalescente no contexto de ensaios clinicos devido as atuais lacunas de conhecimento.
As diretrizes da Sobrevivendo a Sepse foram contra o uso rotineiro de lopinavir/ritonavir, plasma
convalescente e imunoglobulinas intravenosas em pacientes criticos com COVID-19 (recomendacdo
fraca) e afirmaram que ndo ha evidéncias suficientes para emitir recomendacdes sobre o uso de
outros antivirais, interferons, cloroquina/HCQ ou tocilizumabe em pacientes criticos com COVID-19.
Todas as diretrizes (exceto as diretrizes para Sobrevivendo a Sepse) recomendaram tratamento
sintomatico para casos leves, que foram geralmente definidos como infec¢des ndo complicadas do
trato respiratério e podem nao exigir hospitalizacdo. Como complemento, as se¢des do NHC, SIMIT
Lombardia e Sciensano recomendaram considerar o uso de cloroquina/HCQ e/ou lopinavir/ritonavir,
inclusive para pneumonia. O FDA autorizou o uso emergencial de cloroquina e HCQ para tratamento
de adultos e adolescentes hospitalizados com COVID-19 para os quais um ensaio clinico ndo esta
disponivel ou a participagdo ndo é viavel. As diretrizes do NHC também recomendaram o umifenovir
nesta categoria, embora seja a Unica diretriz a sugerir o uso desse medicamento. A revisdo destaca
que os achados clinicos de estudos de pequena escala sem grupos de controle sdao em grande parte
aneddticos, o que pode explicar os resultados dispares em diferentes estudos. Ademais, faltam
informacBes sobre os possiveis efeitos adversos desses medicamentos na populacdo de pacientes
com COVID-19. Finalmente, esta revisdo demonstra que varios ensaios heterogéneos com amostras
pequenas resultardo inevitavelmente em varios achados heterogéneos dificeis de interpretar.*
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De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, 8 de 16 critérios foram atendidos. Trés
critérios nao foram aplicaveis devido a falta de meta-analise conduzida. Dessa
QUALIDADE forma, as limitagdes da revisdo foram: falta de protocolo; ndo foi realizada busca
METODOLOGICA abrangente; ndo é claro se a extracdo dos estudos foi realizada em duplicata;
nao foi providenciada lista de estudos excluidos com motivos. Ademais, os
autores ndo relataram a fonte de financiamento dos estudos individuais.

MEDICAMENTOS IMUNOMODULADORES

CHINA

O artigo discute sobre os mecanismos imunoldgicos da hiperinflamacdo por COVID-19 e o possivel
redirecionamento de medicamentos ja aprovados para tratar essa doenca emergente. Medicamentos
imunomoduladores bioldgicos: o tocilizumabe é um medicamento de primeira linha para o tratamento
da sindrome de liberagdo de citocinas, especialmente em pacientes com comorbidades. No entanto,
os médicos devem prestar muita atencdo a possibilidade de que o blogueio da IL-6 possa interferir
na depuracdo viral ou exacerbar a inflamacdo pulmonar. O antagonista do receptor de IL-1, anakinra,
parece uma abordagem razoavel para o tratamento da hiperinflamacdo. Atualmente, varios ensaios de
anakinra estdo em andamento. Imunossupressores sintéticos direcionados: considerando a natureza
hiperinflamatdria da COVID-19, os inibidores de JAK1 e JAK2, como o baricitinibe e o ruxolitinibe,
podem ser tratamentos potenciais. Foi demonstrado que o tratamento com hidroxicloroquina acelera
aeliminacdo dovirusem pacientes com COVID-19, e a azitromicina reforga o efeito antiviral. No entanto,
o uso de hidroxicloroquina e azitromicina pode causar cardiotoxicidade. Portanto, sdo necessarios
resultados de estudos em andamento para avaliar a eficacia e seguranca da hidroxicloroquina na
COVID-19. Corticosteroides: em uma revisdo sistematica dos tratamentos com SARS, que incluiu 29
estudos com uso de corticosteroides, 25 estudos foram inconclusivos com relacdo ao seu efeito e
quatro relataram corticosteroides como causadores de possiveis danos. Portanto, sdo necessarios
ensaios clinicos randomizados de alta qualidade para fornecer evidéncias conclusivas. O estudo
também discute as possiveis aplicacdes da leflunomida e da talidomida para COVID-19. Outras
estratégias de modulacdo imunoldgica sob investigacdo clinica incluem terapia com células-tronco
e tratamento com plasma convalescente. O artigo conclui que os medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenca (DMARDs), devido a sua natureza imunomoduladora, podem ser uma opgao
de tratamento potencial para COVID-19 grave. No entanto, existem varios problemas que precisam
ser levados em consideracdo, como a questdo da hiperinflamacdo versus replicagdo viral. Existem
dois lados da terapia de imunomodulacdo no COVID-19, e os médicos devem determinar em que
circunstancia usar esses medicamentos, pois 0s imunossupressores podem afetar a resposta imune
antiviral e o momento deve ser cuidadosamente considerado.”
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Ndo existem ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. O estudo faz uma busca sistematizada, porém ndo sistematica da
literatura buscando tratamentos imunomodulatores, imunossupressores e
anti-reumaticos que poderiam ser reposicionados para a COVID-19. O artigo

QUALIDADE traz uma discussao relevante da hiperinflamacao e super ativagao do sistema

METODOLOGICA imunoldgico em resposta 4 infecgdo por SARS-CoV-2, assim como do momento
da implementacao da terapia, de modo que ndo atrapalhe a depuracao viral.
No entanto, ainda sdo necessarios os resultados dos ensaios clinicos em
andamento para permitir conclusdes sobre a aplicabilidade e 0 momento da
terapia imunomoduladora na COVID-19.

VACINA CHADOX1 NCOV-19

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA E REINO UNIDO

Trata-se de um estudo pré-clinico que testou a eficacia da vacina ChAdOx1 nCoV-19 contra
COVID-19. A vacina mostrou poder imunogénico em ratos de laboratdrio, suscitando resposta
humoral. Com mesmo efeito em macacos Rhesus, foi observada reducdo da carga viral em lavado
bronco alveolar e tecidos do trato respiratério. O experimento com camundongos utilizou 13
individuos (BALB/c e CD1) vacinados com ChAdOx1 nCoV-19 e vacina controle, sendo visualizados
anticorpos especificos no grupo vacinado com ChAdOx1, assim como foi observada resposta de
células T, niveis elevados de interferon gama e baixos niveis de IL-4 e IL-10. A imunogenicidade
verificada em macacos Rhesus foi conduzida com vacinacdo de 6 individuos com uma dose de 2.5 x
1010 particulas de ChAdOx1, e outros 3 individuos vacinados com mesma dose de vacina controle.
No grupo tratado, foi verificada intensa producdo de anticorpos especificos (VN = 5-40) e células
mononucleares do sangue periférico. Houve diferenca significativa nos sinais clinicos entre os grupos,
com o grupo controle apresentando alteracdes na respiracdo por mais tempo. Apds inoculagdo, a
carga viral do trato respiratorio foi significativamente menor nos animais vacinados (p = 0.016), sem
diferenca na mucosa nasal e significativamente diferente no tecido pulmonar (p < 0,001). Ademais,
houve maior producdo de interferon gama em animais tratados, e sem diferenca significativa entre os
dois grupos na producdo de outras citocinas TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10. No dia 7 apds inoculacdo,
nao foi verificado individuo com pneumonia viral ou inflamacdo no pulmdo. Os autores discutem
qgue, aparentemente, a vacina impede a replicagdo de SARS-CoV-2 nas vias respiratorias. Atribuem
a detec¢ao de RNA viral na mucosa do nariz as altas doses de virus aos quais 0s animais foram
submetidos, o que é realisticamente improvavel ao que os humanos sdo expostos. Por ultimo, os
autores informam que foram iniciados estudos clinicos fase 1 com a vacina em 23 de abril e que, até
13 de maio, mais de 1000 voluntarios participaram.*®

De acordo com a ferramenta The ARRIVE guidelines Animal Research: Reporting
QUALIDADE of In Vivo Experiments, o estudo contempla os principais requisitos de qualidade.
METODOLOGICA Ressalta-se que o artigo ndo foi submetido a revisdao por pares, o que ainda
pode verificar fragilidades metodoldgicas.
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PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Embora o conceito de terapia com plasma convalescente (PC) seja antigo, a COVID-19 tem apenas
seis meses de idade. Portanto, existe um grande grau de incerteza quanto a selecdo de doadores,
elegibilidade do paciente, indicacbes e efeitos colaterais que merecem discussdao. Posto isso, os
autores colocam uma série de questdes a serem consideradas para o tratamento com PC, baseado
nas recomendacdes da FDA, a saber: (i) selecdo de doadores e momento de extracdo do plasma: as
recomendacdes sdo divergentes, mas sugere-se aguardar pelo menos 14 dias apds o desaparecimento
dos sintomas. (ii) titulacdo de anticorpos neutralizantes: a FDA recomenda uma titulacdo de pelo
menos 1:160 como critério de inclusdo para a selecao de doadores e, caso ndo seja possivel, um titulo
de 1:80 pode ser considerado aceitavel. (iii) melhor candidato para terapia com PC: o tratamento
deve ser restrito a pacientes gravemente enfermos, definido como um ou mais dos seguintes fatores:
dispneia (FR>3/min), saturagdo de oxigénio sanguinea (< 93%), relacdo pa02/FIO2 (<300) e piora
radiolégica com o aparecimento de infiltrados pulmonares (> 50%), além de faléncia respiratoria,
choque séptico ou faléncia multipla de érgdos. (iv) uso profilatico: é uma indicacdo potencial em
populacdes vulnerdveis, como pacientes com multiplas condicdes médicas, prestadores de servicos
de saude e individuos expostos a casos confirmados de COVID-19, embora ndo proposta pelo FDA.
(v) complicacdes do uso de PC: embora os resultados ainda sejam limitados, até o momento, nenhum
dos estudos mostrou reagdes adversas significativas, porém deve haver monitoramento como haveria
em qualquer transfusdo. Os autores finalizam comentando que ha varios ensaios clinicos registrados
em andamento que tem como objetivo atestar a eficicia do tratamento com PC.*

Ndo ha ferramentas para avaliacdo de revisdes narrativas. Em leitura critica,
0s autores fazem um considerdvel levantamento das atuais evidéncias e
recomendacBes da FDA para o tratamento com o plasma convalescente.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR, ARBIDOL E RITONAVIR

CHINA

Foi realizada uma revisdo narrativa sobre complicacdes hepaticas da COVID-19 e tratamento. De
acordo com os estudos incluidos narevisdo, alesdo hepatica na COVID-19 como primeira manifestacao
da doenca é um evento raro, na maior parte dos casos, ela é secundaria e um pouco mais tardia,
sendo comum em pacientes graves internados em UTI. Alteracdes na bilirrubina, AST/ALT podem ter
valor progndstico. Os autores recomendam que as anormalidades bioguimicas hepaticas leves devem
ser tratadas quando sdo empregados medicamentos antivirais e de suporte, e ndo recomendam a
aplicacdo preventiva de drogas protetoras e redutoras de enzimas. Os casos de insuficiéncia hepatica
aguda devem ser identificados, determinando a escolha de medicamentos protetores e redutores
de enzimas nesses casos, além disso, esses pacientes devem ser monitorados de forma intensiva,
receber tratamento sintomatico e de suporte, com correcdao da hipoproteinemia. Quando houver
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suspeita de dano hepatico por medicamentos, deve-se considerar a interrup¢cdo ou redugdao da
guantidade de medicamentos suspeitos e avaliar o grau de lesdo hepdtica, somado ao ajuste do
plano de tratamento. Nao devem ser descontinuados os tratamentos anti-HBV ou anti-HCV. Quando
a hepatotoxicidade, os autores comentam que, na China, a lesdo hepatica induzida por drogas é
comum, e tem como causa, alguns medicamentos tradicionais de patentes chinesas, antitumorais,
antituberculose, antimalaricos, antibidticos. No curso da COVID-19 algumas drogas antipiréticas e
analgésicas, que contém acetaminofeno podem levar a hepatoxicidade, outros antivirais como
lopinavir, arbidol, ritonavir e outros medicamentos antivirais podem levar ao dano hepatico. Os autores
concluem que a COVID-19 combinada a lesdo hepatica € muito comum, sua incidéncia é mais alta em
pacientes com doenca grave ou critica do que naqueles com doenca leve. O dano hepatico inclui
diversos mecanismos, portanto, os médicos devem estar atentos a sua ocorréncia no diagndstico e
tratamento da COVID-19, para estabelecer uma estratégia de tratamento individualizada.?®

Ndo existem ferramentas para avaliar revisdes narrativas. O estudo tem
como principal contribuicdo alertar sobre a ocorréncia de lesdes hepaticas na
COVID-19, e da associagao com gravidade quando estes danos estdo presentes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE, CANAKINUMABE, ANAKINRA, ETANERCEPTE,
INFLIXIMABE, CELULAS ESTROMAIS MESENQUIMAIS

CHINA

Nesta revisdo narrativa, os autores discutem a relacdo entre o processo inflamatdrio induzido
pela infeccdo por SARS-CoV-2 e os danos cardiovasculares observados em pacientes com COVID-19.
Segundo os autores, a infeccdo viral direta, a tempestade de citocinas e o agravamento de doencas
cardiovasculares pré-existentes sdo possiveis mecanismos envolvidos no comprometimento
cardiovasculardecorrentedaCOVID-19.Todosesses3mecanismosestariamligadosaumahiperativacdo
inflamatéria, fundamental no desenvolvimento desses danos. Baseados nessa observacdo, os autores
defendem que, além do tratamento cardiovascular convencional, a terapia anti-inflamatdéria € uma
estratégia razoavel para casos graves de COVID-19. Nesse sentido, apds revisarem as caracteristicas
inflamatérias da doenca, os autores trazem uma discussdo sobre os tratamentos atuais mais
promissores, bem como sobre as terapias anti-inflamatdrias cardiovasculares que apresentaram
resultados positivos em ensaios clinicos anteriores. Recomendam o uso de farmacos como o
tocilizumabe (blogueio de IL-6), canakinumabe (anticorpo monoclonal IL-1f8), anakinra (antagonista
do receptor de IL-1) e TNF-a (etanercepte, infliximabe) para controlar a tempestade de citocinas na
fase aguda da COVID-19, reduzindo assim o comprometimento cardiovascular. Defendem ainda que o
uso de células estromais mesenquimais (CTMs) alogénicas, com resposta imunoldgica (Th2) ativada,
podem aumentar o nivel de IL-10 na fase aguda da COVID-19 e servir como possivel solucdo para
danos mediados pela inflamacdo. Por fim, recomendam que tais terapias sejam consideradas como
referéncia no manejo da COVID-19, e que ensaios clinicos relacionados a esses farmacos continuem
sendo conduzidos.*
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Ndo hd ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisGes
narrativas. Em leitura critica, observou-se que os autores apresentaram uma
vasta revisdo da literatura, que explica, de forma clara e racional, a relacdo entre
0s processos inflamatdrios e os danos cardiovasculares induzidos pela COVID-19.

QUALIDADE Em outras palavras, considera-se que as referéncias apresentadas nesta revisdo

METODOLOGICA sdo coerentes com as discussGes apresentadas. Contudo, a recomendacdes feitas
pelos autores, para que as terapias aqui apresentadas sejam consideradas como
referéncia no manejo da COVID-19, devem ser interpretadas com cautela, uma vez
gue ensaios clinicos que investigam a seguranca e eficacia desses medicamentos
no combate a COVID-19 ainda estdo em andamento.
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 22/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

2

3

10

NCT04397757/ EUA

NCT04397328/ Canadd

NCT04398303/ EUA

NCT04397523/
Macedo6nia do Norte

NCT04397562/
Federacgdo Russa

NCT04397718/ EUA

NCT04398004/ Grécia

NCT04398290/ EUA

NCT04397510/ Pais
nao declarado

NCT04397692/ EUA

Imunoterapia

Antimalaricos

Terapia celular

Imunoterapia

Anticorpo monoclonal
—anti IL-6
Antineoplasico

Antibiotico

Terapia de suporte

Anticoagulante

Terapia de suporte

Plasma convalescente

Hidroxicloroquina como  Placebo
profilaxia pdés exposicdo
ACT-20-MSC (células- Placebo

tronco mesenquimais
derivadas umbilicais
alogénicas humanas)

e ACT-20-CM (células-
tronco mesenquimais
derivadas umbilicais
alogénicas humanas em
meio condicionado)

Plasma convalescente

Levilimab Placebo

Degarelix Placebo

Claritromicina

Oxido nitrico; gas Placebo
nitrogénio; gas oxigénio
Heparina Placebo

Oxido nitrico fornecido
via sistema LungFit

Tratamento padrao

Sem intervengao

Sem intervengdo

Tratamento padrdo

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

22/05/2020
22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020

22/05/2020
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Lawson Health Research
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 22/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04397497/ Italia Produto bioldgico Mavrilimumab Placebo Ainda ndo recrutando 22/05/2020 Ospedale San Raffaele
12 NCT04398147/ Canada Imunoterapia Nova vacina Placebo Ainda ndo recrutando 22/05/2020
recombinante de
coronavirus (vetor de
adenovirus tipo 5)

13 NCT04397796/ EUA Terapia celular BM-Allo.MSC Placebo Ainda ndo recrutando 22/05/2020 NantKwest, Inc.

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

PATRIA AMADA
RASIL
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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

22/03/20

23/03/20

25/03/20

26/03/20

01/04/20

01/04/20

03/04/20

03/04/20

03/04/20

04/04/20

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
Brasil Il: Pacientes Graves

Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratéria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevengao de
complicagBes em pacientes com infec¢do 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/Hidroxicloroguina 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 infecgdo
confirmada por SARS-CoV-2 e doenca pulmonar (COVID-19)

Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenga 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

Associag¢do Beneficente Siria

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas-
INI/FIOCRUZ

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

12

13

14

15

16

17

18

19

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

05/04/20

08/04/20

08/04/20

08/04/20

Ensaio Clinico Pragmatico Controlado Randomizado Multicéntrico da Eficacia de Dez Dias de
Cloroquina no Tratamento da Pneumonia Causada por SARS-CoV2

Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de
SARS-CoV2

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
(SARS-CoV2) — Brace Corona trial

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxiclorogquina para prevencdo

de hospitalizacdo e complicacdes respiratdrias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infec¢do pelo (COVID-19) — Coalizdo Covid-19 Brasil V — Pacientes
ndo Hospitalizados

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar eficécia e segurancga
da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativacdo da carga viral de participantes
com sindrome gripal causada pelo SARS-CoV?2 e que ndo apresentam indicacdo de 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 eficdcia e
segurancga da administracdo oral de hidroxicloroquina em associacdo aazitromicina, no tratamento
da doenca respiratdria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

Estudo de fase lIb 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

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Terapia Intensiva

Sociedade Benef. Israelita Bras. —
Hospital Albert Einstein

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de 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

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/20

11/04/20

14/04/20

14/04/20

14/04/20

14/04/2020

16/04/2020

17/04/20

17/04/20

17/04/20

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
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
infeccdo pelo novo Coronavirus 2019 (SARS-CoV-2)

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

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Instituicdo Instituto René Rachou/
FIOCRUZ Minas

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
de Medicina da USP

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUCMG
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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

18/04/20

18/04/20

21/04/20

23/04/2020

27/04/2020

30/04/2020

04/05/2020

04/05/2020

04/05/2020

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

Estudo clinico de fase | para o uso de celulas-tronco mesenquimais em pacientes com Covid-19.

Avaliacdo das Caracteristicas Clinicas, Laboratoriais e Progndstico de Pacientes com Lesdo Cardiaca
Infectados pelo COVID-19 ou Cardiotoxicidade pelo Tratamento com Hidroxicloroquina ou
Azitromicina: CORONAHEART Registry

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

Eculizumabe no tratamento de casos graves Covid-19

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

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

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo —
HCFMUSP

Fundacdo Antonio Prudente
Hospital A. C. Camargo Cancer Center

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

Real e Benemérita Associacdo
Portuguesa de Beneficéncia — SP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

40

41

42

43

44

45

46

47

07/05/2020

12/05/2020

12/05/2020

12/05/2020

12/05/2020

15/05/20

15/05/20

16/05/20

16/05/20

Monitoriza¢do dos efeitos cardiovasculares da Hidroxicloroquina/Azitromicina em pacientes
com COVID-19

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 Saude Mental por Teleatendimento para Profissionais de Sauide 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 dediminuir o tempo de
permanéncia em UTI de pacientes com COVID-19: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado,
triplo-cego

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

Ventilador Eletropneumatico ¢ FRANK 5010

Estudo de intervencdo para avaliacdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de
6rgdos solidos.

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal de Sdo Paulo Unifesp

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

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

48

49

50

51

52

16/05/20

19/05/20

20/05/20

20/05/20

21/05/20

ESTUDO CONTROLADO DE FASE Ilb, DUPLO CEGO E RANDOMIZADO PARA AVALIAR EFICACIA E
SEGURANGA DA IVERMECTINA EM PACIENTES COM SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE
DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19.

AVALIAGAO DO USO DE IVERMECTINA ASSOCIADO A LOSARTANA PARA PROFILAXIA DE EVENTOS

GRAVES EM PACIENTES COM DOENGA ONCOLOGICA ATIVA E DIAGNOSTICO 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 diagndstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina- S. J. do Rio
Preto

Fundagdo Faculdade 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

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