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direcionar os investimentos realizados em pesquisa pelo Governo Federal as necessidades de satide publica.

Informar sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura
internacional sobre tratamento farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir
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(HIDROXI) CLOROQUINA, (HIDROXI) CLOROQUINA /
AZITROMICINA, LOPINAVIR / RITONAVIR,
CORTICOIDES, TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, CANADA E CHINA

Trata-se de um guia baseado em evidéncias com recomendacdes sobre o uso de medicamentos em
acometidos por COVID-19, produzido pela Sociedade Americana de Doencas Infecciosas. Foi conduzida
uma revisao sistematica, utilizando o método GRADE para avaliar a certeza nas evidéncias e fazer as
recomendacdes. 1) (Hidroxi) cloroquina: recomendam a utilizacdo preferencialmente no contexto de
ensaios clinicos, pois, com base nas evidéncias analisadas, ha lacunas de conhecimento sobre riscos
e beneficios. Sobre os estudos consultados, ha riscos de viés, inconsisténcias, evidéncias indiretas e
imprecisdes gerais dos estudos. Quando combinada com azitromicina, a incerteza é ainda maior e
deve ser implementada somente no contexto de ensaios clinicos. 2) Lopinavir/ritonavir: ha lacunas de
conhecimento e diversos eventos adversos relatados. Recomendam o tratamento somente no contexto
de ensaios clinicos. 3) Corticoides: o estudo ndo recomenda para uso em acometidos por COVID-19. Alta
incerteza quanto as evidéncias produzidas e muitos efeitos adversos relatados e, por isso, recomendam
0 Uso apenas em pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave e em contexto de ensaio clinico.
4) Tocilizumabe: baixo nivel de certeza obtido nos estudos analisados, contendo riscos de viés, fatores de
confusdo, evidéncias indiretas e imprecisdes. Adicionalmente, ha efeitos adversos constatados, sendo
sua utilizacdo recomendada apenas em contexto de ensaio clinico. 5) Plasma convalescente: muita
incerteza associada as evidéncias, com riscos de viés e imprecisdes dos estudos. Ainda ha muitas lacunas
de conhecimento. Outros tratamentos e medicamentos avaliados ndo foram alvo de recomendacdes
sobre suas utilizacGes, devido a inexisténcia de estudos ou estudos inconclusivos de suas acdes sobre a
COVID-19. Dentre eles estdo: lopinavir/ritonavir + interferon beta, plasma convalescente para profilaxia,
ribavarina, oseltamivir, imunoglobulina intravenosa e remdesivir. Os autores discutem que ha dificuldade
de diversos hospitais incluirem seus pacientes em tratamento em cendrios de ensaios clinicos. Contudo,
esse tipo de procedimento é essencial para verificar o sucesso dos medicamentos administrados.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
QUALIDADE reviews, 13/14critériosforamatendidos, indicando boa qualidade metodoldgica.
METODOLOGICA Outros dois critérios ndo puderam ser aplicados, uma vez que nao houve meta-

analise dos dados nessa revisdo. Ndo ha informacado sobre estudos excluidos.

INIBIDOR DA ENZIMA DE CONVERSAO E BLOQUEADORES
DE RECEPTORES PARA ANGIOTENSINA

INDIA

Esta meta-andlise inclui pacientes de cinco estudos com infeccdo confirmada por SARS-CoV-2,
e compara os resultados entre 308 pacientes que receberam inibidor da enzima de conversdo da
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angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA) com 1172 pacientes que nao
receberam IECA/BRA. Pacientes com COVID-19 que fizeram uso de IECA/BRA apresentaram menos
chances de desenvolver as formas graves da doenca (OR = 0,56; IC 95%: 0,34-1,89), menos chances de
morrer (OR =0,38; IC95%: 0,19-0,74) e menos chances de hospitalizacdo (OR =0,81; IC 95%; 0,42-1,55)
guando comparados a pacientes que ndo fizeram uso dessa terapia. De acordo com esse estudo, é seguro
usar IECA/BRA em pacientes com COVID-19 que necessitam destes medicamentos para comorbidades.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, 13 de 16 critérios foram atendidos,
QUALIDADE o que reflete uma boa qualidade metodoldgica. No entanto, no estudo ndo
METODOLOGICA consta declaracdo de conflito de interesse, se o autores fizeram ou ndo uso de

um protocolo de revisdo e os financiadores dos cinco estudos selecionados

MEDICAMENTOS DIVERSOS

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Devido a pandemia da COVID-19, a comunidade cientifica tem se empenhado em desenvolver e/
ou redirecionar medicamentos que podem controlar o SARS-CoV-2. Uma grande quantidade de artigos
estad sendo publicada todos os dias, principalmente com ensaios relacionados ao redirecionamento de
farmacos. Outro desafio da comunidade cientifica é interpretar rapidamente essa grande quantidade
de informacdo para que as melhores decisGes de tratamento possam ser tomadas, minimizando os
danos aos pacientes. Deste modo, a OPAS vem publicando periodicamente um levantamento das
principais evidéncias de tratamento da COVID-19 para orientar e atualizar os profissionais de salde
para uso da melhor terapia. Os medicamentos atualmente em analise sdo: meplazumabe, ivermectina,
siltuximabe, danoprevir, tocilizumabe, favipiravir, darunavir, nelfinavir, remdesivir, interferon-alfa,
cloroquina ou hidroxicloroquina, plasma convalescente, heparina, corticosteroides, umifenovir
(arbidol) e lopinavir / ritonavir. Todos os estudos incluidos no relatério foram avaliados individualmente
por meio de ferramentas de andlise critica, para averiguacdo da qualidade da evidéncia apresentada.
Até o momento, nenhuma dessas terapias fornece evidéncias solidas para que possam ser indicadas
como tratamento da COVID-19.?

De acordo com aferramenta AMSTAR-2, 5 de 10 critérios foram atendidos (meta-
andlise ndo realizada), o que reflete uma razoavel qualidade metodoldgica.
Os autores ndo mencionam o protocolo de revisdo, se as buscas e a extragdo

QUALIDADE dos dados foram realizados por mais de um pesquisador, se artigos foram

METODOLOGICA excluidos e o financiamentos dos estudos selecionados. No entanto, trata-se
de uma revisdo muito bem escrita e detalhada, na qual os autores avaliaram
criticamente, por meio de ferramentas de andlise, a qualidade dos estudos que
servem de orientacdo para o tratamento da COVID-19.
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LOPINAVIR/RITONAVIR

TAIWAN

Foram descritos os tratamentos de cinco casos de COVID-19, dois deles receberam prescricdo de
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2 comprimidos 2 x/dia e trés casos receberam apenas terapia de suporte. Os
casos foram monitorados por meio de coleta didria de swab orofaringeo e de amostras de escarro com
realizacdo de RT-PCR. Um dos casos foi tratado desde o 52 dia de doenca com LPV/r e teve a medicacdo
suspensa no 82 dia, em razao de efeitos colaterais, e as amostras permaneceram positivas até o 232 dia
de doenca. O segundo caso recebeu LPV/r desde o 32 dia de doenca, e as amostras foram negativas no
242 dia de doenca. Os demais casos receberam apenas terapia de suporte, e tiveram duas amostras
negativas nos 172 e 192 dia de doenca (caso 3), trés testes consecutivos no 232, 252 e 272 dia (caso 4),
e 0 59 caso teve trés amostras negativas consecutivas e alta hospitalar no 329 dia de doenca. O limiar
de deteccdo viral teve incremento de 0,9/dia nos casos tratados com LPV/r, e de 1,0 por dia nos que
receberam apenas medidas de suporte. Outro destaque dado pelos autores se refere a sensibilidade
da detecgdo viral em amostras de escarro quando comparada ao swab orofaringeo (67,% e 32,5%,
respectivamente). Os autores concluiram que o tratamento com LPV/r ndo contribuiu para reducdo da
replicacdo viral em pacientes com pneumonia leve por COVID-19.%

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, foram
atendidos 7/10 critérios. Apesar da realizacdo de coleta diaria de amostras
para monitoramento da replica¢do viral, o estudo ndo permite inferir a eficacia
do tratamento com LPV/r quando comparado aos casos que ndo receberam
tratamento. Adicionalmente, um dos casos teve a medicacao suspensa com 3
dias de uso. Estudos do tipo série de casos ndo produzem evidéncias robustas
para tomada de decisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR + HIDROXICLOROQUINA,
HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA

COREIA DO SUL

O artigo apresenta o relato dos casos de duas pessoas submetidas a transplante renal anos antes
de terem COVID-19. O primeiro caso fazia uso de Micofenolato de Mofetila (MMF), imunomodulador,
tacrolimus e prednisolona. O MMF foi descontinuada e iniciado o tratamento com lopinavir/
ritonavir (400/100 mg). Apds ajustes e alteracdes nas medicacdes de uso continuo (tacrolimus e
prednisolona), a hidroxicloroquina foi adicionada. No 132 dia, lopinavir/ritonavir foi descontinuado,
e hidroxicloroquina foi mantida até o 232 dia de hospitalizacdo. O segundo caso, usava 0s mesmos
imunossupressores do primeiro caso, teve a MMF descontinuada. No 192 dia de doencga e 22 dia de
hospitalizacao, foi iniciado tratamento com hidroxicloroquina 400 mg. No 92 dia de hospitalizacado,
foi adicionada azitromicina (500 mg) e hidroxicloroquina foi mantida. Os autores reconhecem que
embora ndo exista uma estratégia de tratamento estabelecida, houve sucesso no tratamento dos dois
casos de pacientes transplantados, e atribuem parte do sucesso a triagem e ao manejo adequado.®
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE foram atendidos 6/8 critérios. Ressalta-se que, apesar da boa qualidade
METODOLOGICA metodoldgica, estudos de relatos de caso ndao produzem evidéncias robustas o
suficiente para tomada de decisdo.

LOPINAVIR / RITONAVIR, LEFLUNOMIDA,
HIDROXICLOROQUINA, METILPREDNISOLONA,
MELOXICAM, FAMOTIDINA

COREIA DO SUL

Relato de caso de uma paciente em tratamento para Artrite Reumatoide (AR) e com pneumonia
por COVID-19. Esses pacientes tém mais susceptibilidade em contrair infecgdes pois apresentam uma
desregulacdo do sistema imunoldégico, devido a doenca de base, e por usarem imunossupressores e
medicamentos antirreumaticos modificadoras da doenca (DMARDs). Ha trés anos, foi diagnosticada
com AR e usa leflunomida (20 mg por dia), hidroxicloroquina (200 mg por dia), metilprednisolona (2
mg por dia), meloxicam (7,5 mg por dia), famotidina (20 mg por dia) e acido félico (1 mg por dia).
Na admissdo hospitalar, ndo tinha sintomas respiratdrios e apresentava sinais vitais, exame fisico e
resultados laboratoriais normais. Exame de imagem, Raio-X, normal e hemocultura negativa. Resultado
de RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo. No terceiro dia da admissdo, a paciente desenvolveu tosse e dor
de garganta. Os niveis de proteina C reativa apresentaram elevacdo e o exame de imagem apresentou
pneumonia em estagio inicial. Foi iniciado a administracdo do tratamento com lopinavir 200mg /
ritonavir 50mg por 10 dias, 2 vezes ao dia. Os medicamentos da AR, leflunomida e metilprednisolona,
foram descontinuados. A paciente continuou recebendo hidroxicloroquina, meloxicam e famotidina.
Apds o tratamento antiviral, os sintomas melhoraram gradativamente. Apds 10 dias da admissao,
seus niveis de proteina C reativa voltaram ao normal. Apds 24 dias da admissdo hospitalar, o teste
de RT-PCR foi negativo e a paciente recebeu alta sem complicacdes. A hidroxicloroquina foi mantida
por seus possiveis efeitos antivirais. Embora o efeito das DMARDs na COVID-19 ainda sejam incertos,
0s autores optaram em descontinuar esses medicamentos e incluirem antivirais e, assim, obtiveram
sucesso no tratamento da pneumonia por COVID-19 da paciente com artrite reumatoide.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
08/08 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica do
estudo. Embora o manejo terapéutico em pacientes com artrite reumatoide
ainda seja incerto, essa experiéncia clinica fornece subsidios para a realizagdo
de estudos clinicos a fim de estabelecer um manejo terapéutico padrdo para
esse perfil de paciente com a COVID-19. Os autores discutem sobre avaliacdo
dos riscos e beneficios para a descontinuagdo do imunossupressor, pois
poderia aumentar a inflamacdo, embora também possa melhorar as defesas
imunoldgicas contra o patégeno SARS-CoV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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MEDICAMENTOS DIVERSOS E PLASMA CONVALESCENTE

ARABIA SAUDITA

Nessa revisdo, os autores avaliam alguns medicamentos e terapias utilizados no combate a
COVID-19.1) Lopivanir/ ritonavir: em um estudo randomizado, controlado e aberto, com 199 pacientes
diagnosticados com COVID-19, nenhuma melhora clinica significativa ou reducdo de mortalidade foi
observada no grupo de 99 pacientes que foram tratados com lopinavir / ritonavir (Cao et al. 2020). Em
outro estudo, 44 pacientes diagnosticados com COVID-19 foram divididos em trés grupos: lopinavir
(21 pacientes), umifenovir (16 pacientes) e tratamento padrdo (7 pacientes). Nenhuma diferenca
significativas nos resultados clinicos foi observada (Li et al. 2020). 2) Favipiravir: em um ensaio clinico
com 80 pacientes, esta terapia demonstrou melhores resultados do que lopinavir / ritonavir (Cai et al.
2020). Em um outro ensaio clinico, com 340 pacientes, favipiravir reduziu a carga viral de pacientes
com COVID-19 em quatro dias, enquanto o tratamento padrdo levou 11 dias (Sandoiu et al. 2020).
Um terceiro ensaio clinico, randomizado e aberto, comparou as terapias com favipiravir e umifenovir.
Os pacientes tratados com favipiravir tiveram maior taxa de recuperacao e melhores resultados
clinicos (Chen et al. 2020). 3) Remdesivir: esta terapia foi testada em 53 pacientes diagnosticados
com COVID-19. 30 pacientes que faziam uso de ventilagdo mecanica tiveram melhora significativa
e outros 17 foram extubados. Um total de 25 pacientes recebeu alta e sete morreram (Grein et al.
2020). 4) Darunavir: este medicamento foi avaliado em um estudo com 30 pacientes com COVID-19.
Esta terapia ndo foi eficaz em reduzir os sintomas ou a duracdo do tratamento (Bethesda et al. 2020).
5) Cloroquina e hidroxicloroquina: um estudo clinico demonstrou que a hidroxicloroquina, sozinha ou
em conjunto com azitromicina, reduziu significativamente a carga viral de pacientes com COVID-19
(Gautret et al. 2020). No entanto, outros dois estudos foram interrompidos apds pacientes morrerem
e/ou apresentarem ritmos cardiacos anormais, apds tratamento com cloroquina e hidroxicloroquina
(Borba et al. 2020; Osborne et al. 2020). 6) Plasma convalescente: dez pacientes com COVID-19
receberam a transfusdo de plasma, dos quais nove apresentaram aumento rapido nos valores dos
titulos de anticorpos. Os sintomas clinicos melhoraram significativamente, incluindo melhor saturacao
de oxi-hemoglobina e reducdo de proteina C reativa plasmatica (Duan et al. 2020). 7) Interferon alfa:
um estudo apontou que a inalacdo de IFN-a 2b reduziu significativamente a taxa de infec¢do por
SARS-CoV-2 (Shen et al. 2019). 8) Sarilumab: sem dados clinicos até o momento.”

Ndo existe ferramenta para avaliacdo da qualidade metodolégica de revisdes
narrativas. Os autores ndo demonstram como os artigos foram selecionados.
Em alguns estudos, os autores apresentaram detalhes do trabalho, enquanto
em outros, a informacdo foi superficial, ndo mencionando sequer o nimero de
pacientes avaliados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Os autores descrevem sobre o uso da Cloroquina (CQ) e da Hidroxicloroquina (HCQ), autorizado
pelo FDA em situacdo de emergéncia nos EUA, ja que ndo hd tratamento padrdo. 1) Cloroquina:
0 mecanismo de acdo é a partir do aumento do pH endossdmico e lisossdmico, que interfere
na capacidade do virus liberar o seu material genético na célula e se replicar. Age também na
disponibilidade de ferro e zinco na célula, o que altera a multiplicacdo viral. Um dos riscos de seu
uso é o efeito cardiotéxico. Quando administrado em doses superiores as recomendadas, foram
observados eventos de arritmias, pelo prolongamento do intervalo QTc, taquicardia ventricular do
tipo torsades de pointes, hipocalemia e bloqueio atrioventricular. Eventos ndo cardiacos observados
foram ndusea, vdmitos, diarreia, trombocitopenia, anemia apldsica, choque, convulsdo, coma e morte.
2) Hidroxicloroquina: possui melhor perfil de seguranca quando comparada a CQ. Complicacdes
hemodindamicas sdo mais frequentes em doses mais altas, embora o prolongamento do intervalo QTc
possa ocorrer em doses recomendadas, mesmo na auséncia de anormalidades eletroliticas. Além
disso, o risco de aumento do intervalo QTc é maior quando administrado juntamente com outras
medicagdes, tais como: hipoglicemiantes orais, digoxina, medicamentos antiepilépticos, metotrexato,
ciclosporina e outros medicamentos que prolongam o intervalo QTc. Os eventos ndo cardiovasculares
sdo similares aos que ocorrem no uso da CQ. A comunidade clinica deve estar atenta a esses eventos
cardiovasculares e, assim, mensurar riscos e beneficios quando houver a decisdo em prescrever a CQ
e a HCQ. O autor traz um escore de mensuracao de risco do prolongamento de intervalo QTc, a partir
do estudo “RISQ-PATH”, o que poderia ser um dos norteadores da tomada decisdo. O autor enfatiza
o risco de altas doses para tratamento da COVID-19 e sugere que, de acordo com estudos clinicos,
ndo é segura. Discorre sobre a importancia de estudos robustos e de colaboracdo na descoberta de
evidéncias sobre essa doenca.?

Né&o ha ferramentas para avaliacdo de revisGes narrativas. Os autores trazem um
apanhado sobre HCQ e CQ a partir de muitos estudos in vitro e poucos estudos
clinicos. Discorre, de forma diddtica e abrangente, sobre esses medicamentos,
enfatizando os riscos de seu uso. Traz muitos dados de referéncia da OMS, CDC e
FDA e ratifica a importancia da colaboracao dos pesquisadores neste momento.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MEDICAMENTOS DIVERSOS E PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS E EGITO

Nesta revisdao, os autores discorrem sobre a COVID-19, seu surgimento, transmissdo, sintomas e
epidemiologia. Em seguida, resumem o conhecimento existente sobre medicamentos disponiveis e
opcdes de tratamento da COVID-19, cujos maiores esforgos estdo concentrados no reposicionamento
de farmacos. O favilavir € um medicamento antiviral aprovado no Japao para tratamento da influenza
e, agora, aprovado para tratar os sintomas de COVID-19 na China. A cloroquina e a hidroxicloroquina
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foram recomendadas pela Comissao Nacional de Saude da Republica Popular da China, devido a
resultados positivos in vitro. Atualmente, a cloroquina e a hidroxicloroquina estdo sob investigacdo
da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA como tratamento para a COVID-19, além dos varios
ensaios clinicos que estdo sendo realizados para atestar sua eficacia nesta doenca. O tratamento com
lopinavir/ritonavir foi efetivo no caso da SARS, porém ndo teve resultados positivos na COVID-19.
Os autores mencionam que, de acordo com a OMS, o tratamento com lopinavir/ritonavir deve ser
combinado com outros medicamentos como interferon-f, oseltamivir ou ribavirina. Atualmente, o
tocilizumabe estd sendo testado em um ensaio clinico de fase 3, devido a um relato de 19 casos
com desfecho positivo. Além disso, alguns medicamentos como o darunavir e a ivermectina tiveram
resultados promissores in vitro, porém, ainda ndo ha resultados de ensaios clinicos ou relatos de caso
que fizeram o uso desses medicamentos. Quanto a vacinas, se espera que a primeira vacina para
a COVID-19 esteja pronta para ensaios clinicos antes do final do ano. Os autores comentam ainda
sobre o uso de plasma convalescente, que teve resultados positivos em alguns relatos de caso. A
FDA aprovou o uso de plasma com um alto titulo de anticorpos neutralizantes para tratamento da
COVID-19.°

Ndo ha ferramentas para avaliagdo de revisdes narrativas. Em leitura critica, os
autores fazem um breve, porém bom levantamento da COVID-19 e das atuais
terapias que estdo sendo testadas para o seu tratamento. Infelizmente, ainda
nao ha uma proposta terapéutica que seja comprovadamente eficaz para o
tratamento da doenca.

QUALIDADE
METODOLOGICA

(HIDROXI) CLOROQUINA E PLASMA CONVALESCENTE

INDIA E REPUBLICA DA COREIA

Trata-se de uma revisdo narrativa sobre a origem, diagndstico e tratamento de COVID-19. Os
autores listam estudos clinicos realizados e em andamento que testam a eficacia de medicamentos
sobre acometidos por COVID-19. Ao longo do texto sdo emitidos comentarios mais extensos apenas
sobre (Hidroxi) cloroquina e Plasma Convalescente. Sobre (Hidroxi) cloroquina, medicamento
antimaldrico com efeito sobre outras doencas, os autores destacam que estudos verificaram que o
medicamento pode reduzir sintomas e melhorar quadro de pneumonia em acometidos por COVID-19.
Para esses pacientes, o uso do medicamento foi aprovado emergencialmente pelo FDA. Estd sendo
testado em estudos clinicos e em combinagcdo com outros compostos, como remdesivir e azitromicina.
Alguns estudos mostram eficdcia, recomendando o uso em pacientes graves. Contudo, ndo ha
evidéncias suficientes de estudos in vivo, e resultados de ensaios clinicos sdo urgentes para verificar
sua eficdcia e seguranca contra COVID-19, assim como para fazer generalizacdes como estratégia
de primeira opc¢do. Sobre o Plasma Convalescente, os autores destacam alguns resultados positivos
para o tratamento de outras doencas. Apesar de existirem algumas evidéncias promissoras para o
tratamento de COVID-19, ainda sdo necessarios mais estudos clinicos e, em especial, considerando
coortes amplas.*?
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Ndo existem ferramentas para avaliacao da qualidade de revisdes narrativas.
Uma andlise critica permite afirmar que o estudo tem relevancia em listar
QUALIDADE diversos estudos clinicos sobre a eficacia de tratamentos contra a COVID-19.
METODOLOGICA Por outro lado, o artigo ndo é uma referéncia expressiva no que se refere a uma
revisdo extensa sobre possiveis tratamentos, pros e contras das opgdes, custo-
beneficio, entre outros aspectos.

MEDICAMENTOS DIVERSOS

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Trata-se de uma revisdo narrativa na qual os autores descrevem os tratamentos testados
para COVID-19, abrangendo os medicamentos favirapir, ribavirina, lopinavir/ritonavir, remdesivir,
hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, tocilizumabe, sarilumabe, plasma convalescente,
ibuprofeno, indometacina, IECA e BRA. Esses medicamentos sdo divididos em acordo as suas classes
terapéuticas e possiveis aplicacGes para facilitar a consulta. Baseado em todas as informacgdes que
trazem, as recomendacdes sdo: ndo ha indicacdo para o uso de favirapir, ribavirina, Lopinavir/ritonavir
e, por isso, ndo recomendam o seu uso para o tratamento da COVID-19. O remdesivir é indicado
para pessoas com manifestacdes graves da doenca e SRAG. A hidroxicloroquina deve ser usada em
combinacdo com azitromicina e é recomendada para pacientes com doenca moderada a grave. A
cloroquina deve ser utilizada na auséncia da hidroxicloroquina. O uso de corticosteroides é indicado
apenas para pacientes com choque séptico refratdrio ou SRAG grave e ndo recomendado para uso
rotineiro. O uso de tolicizumabe e sarilumabe pode ser considerado em pacientes com a presenca
da tempestade de citocinas e agravamento da funcdo respiratéria. A recomendacdo para o uso de
plasma convalescente é controverso e seu uso pode ser considerado em pacientes com agravamento
das condic¢des clinicas refratarias a outros tratamentos. O ibuprofeno e indometacina ndo possuem
acdo contra o SARS-CoV-2, porém ndo possuem contraindicacdo do uso, podendo ser utilizados
como antitérmicos. Por fim, comentam o uso dos IECA e BRA, cujo uso continuo para tratamento da
hipertensdo ndo deve ser descontinuado e a condicdo clinica individual de cada paciente deve ser
considerada antes de alterar os regimes de tratamento com anti-hipertensivos.**

Ndo ha ferramentas para avaliacdo de revisdes narrativas. O levantamento das
informacdes foi feito em buscas nas bases de dados SCOPUS e PubMed, o que
QUALIDADE limita o acesso a todos os estudos existentes. Vale a pena ressaltar, contudo,
METODOLOGICA gue os autores recomendam que o tratamento seja feito somente a casos
moderados e graves da doenca, com uma indicacdo de estratégia para cada
caso, ainda que ndo mencionem dose ou esquema terapéutico.
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MEDICAMENTOS ANTIRREUMATICOS

TURQUIA E ITALIA

O estudo descreve as caracteristicas de medicamentos antirreumaticos e possiveis
reposicionamentos para COVID-19, abrangendo corticoides, (hidroxi)cloroquina, imunoglobulinas,
antagonistas IL-6, inibidores de Janus Kinase (JAK), antagonista IL-1, mavrilimumab, micofenolato
de mofetila e anti-inflamatdrios ndo esteroidais 1) Corticoides: pode ter efeito sobre o processo
inflamatério, porém estudos sobre SERS e MERS mostraram atraso na depuracdo viral e infeccdes
secundarias. Outros estudos ndo mostraram melhora em COVID-19. 2) (Hidroxi)cloroquina: alguns
estudoscomresultados positivosnotratamentode COVID-19ediversosefeitos negativoscomointervalo
QT longo, toxicidade retiniana e arritmia na interacdo de medicamentos por pacientes cardiacos.
Resultados de estudos clinicos em andamentos sdo determinantes para o melhor entendimento do
farmacoemacometidos por COVID-19. 3) Imunoglobulinasintravenosas: com agao imunomodulatoria,
demonstrou eficacia contra SARS e MERS e poderia ser aplicado em acometidos com COVID-19.
4) Antagonistas IL-6: com efeito de inibicdo da sinalizacdo via receptor IL-6 e regulagem de citocinas
pro-inflamatarias. Dentre eles, o anticorpo monoclonal tocilizumabe (com dose em geral de 4-8 mg/
Kg) € um agente com agdo potencial contra COVID-19 e que precisa ser alvo de estudos clinicos.
5) Inibidor de Janus Kinase (JAK): baricitinibe com potencial de bloquear a entrada do virus na célula
humana. No momento, este farmaco ¢ alvo de estudos clinicos. 6) Anakinra: antagonista de IL-1
humano com potencial resposta na agdo resposta inflamataria. Estudos clinicos estao sendo realizados
prevendo doses de 100 mg (subcutaneo) por dia e 400-600 mg/dia intravenoso. Além desses, outros
farmacos com evidéncias incipientes de eficacia sobre a COVID-19 e virus semelhantes precisam ser
testados: mavrilimumab, micofenolato de mofetila e anti-inflamatdrios ndo esteroidais.*?

Ndo existem ferramentas para avaliacdo da qualidade de revisdes narrativas.
Uma analise critica permite afirmar que o estudo faz uma descricdo ampla sobre
os efeitos dos farmacos analisados e das iniciativas de reposicionamento para
COVID-19. Sdo evidenciados os prés e contras dos tratamentos, assim como
estdo representados diversos estudos cientificos. Uma fragilidade é a omissdo
de critérios de inclusdo dos artigos revisados, além de ndo especificar as bases
e termos contemplados nas buscas de evidéncias

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA

FRANCA

O estudo foi realizado com o objetivo de analisar a concentracdo de cloroquina (CLQ) que pode
ser fatal. Foram analisados dados individuais da concentra¢do sanguinea de CLQ em 258 pacientes
gue tiveram auto-envenenamento com uso desta medicacdo e que foram manejados na Unidade
Nacional de toxicologia de Paris. A mortalidade geral foi de 10% (26 de 258), e a concentragdo de
cloroquina no sangue total associada a 1% de mortalidade foi de 13 umol / L (IC 95%: 10-16). Essa

¢ considerada a menor mortalidade para a qual uma estimativa confidvel pode ser derivada dos
11

s SRASIL

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE [;fUE

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECN




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

dados. Esse limiar foi usado para avaliar o risco de toxicidade fatal em regimes de cloroquina em
avaliacdo para tratamento da COVID-19. Dois diferentes modelos farmacocinéticos foram usados para
simular o intervalo esperado de curvas de concentracdo-tempo para cinco potenciais regimes de
tratamento com cloroquina para COVID-19 e para o regime de tratamento da maldria, em adultos
com pesos variando de 40 a 90 kg. Com base nas concentracdes maximas obtidas no ensaio clinico
CloroCovid-19, as taxas de mortalidade no braco de altas doses (600 mg de cloroquina para adultos,
2 x /dia) foram estimadas entre 0,06% (90 kg adulto, IC95%: 0 a 0,3%) e 4,8% (40kg adulto, IC95%:
1,9 a 9,7%), resultando em pico de concentracdo acima de 10 umol/L em mais de 60% dos adultos
com peso médio de 70 kg. Outros regimes com altas doses de cloroquina testados atualmente para
COVID-19 resultam em pico de concentragdo acima de 10 pmol/L em apenas 0,2% dos adultos com
peso de 70 kg. Os autores concluiram, com base no modelo proposto, que os regimes de tratamento
com doses elevadas de cloroquina resultam em concentra¢des no sangue total abaixo de 10 umol/L
para a maioria dos pacientes, portanto, ndo devem resultar em toxicidade cardiovascular com risco
de vida.”

Ndo ha ferramentas para avaliacdo da qualidade de estudos de toxicologia.
No modelo utilizado pelos autores, as dosagens propostas para tratamento da
COVID-19 foram inferiores as observadas nos resultados de ensaios clinicos com
doses elevadas de cloroquina. Até o momento, os resultados destes ensaios
ndo se mostraram seguros

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 29/04/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04366739 / Franga Neurolepticos Clorpromazina Tratamento Padrao Ainda ndo recrutando ~ 29/04/2020 Hospital Cochin

2 NCT04366960 / Italia Anticoagulante Enoxaparina Enoxaparina Ainda ndo recrutando ~ 29/04/2020 Hospital Niguarda

3 NCT04367831 / EUA Anticoagulante Heparina Enoxaparina Ainda ndo recrutando ~ 29/04/2020 Universidade de

Columbia

4 NCT04366908 / Nutriente Calcifediol Terapia padrdo Ainda ndo recrutando  29/04/2020 Instituto de Pesquisa
Argentina Biomédica Maimonides
NCT04367077 / EUA Terapia Celular MultiStem Placebo Ainda ndo recrutando  29/04/2020 Athersys

6 NCT04368377 / Italia Antiplaquetério com Tirofibana + Clopidogrel Ventilagdo Completo 29/04/2020 Universidade de Mildo

anticoagulante + Acido acetilsalicilico +
Fondaparinux + Ventilagdo
7 NCT04367168 / México Antigotoso Colchinina Placebo Ainda ndo recrutando  29/04/2020 Instituto Nacional

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

22/03/2020 Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da hidroxicloroquina associada a azitromicina em Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
pacientes com pneumonia causada por infecgdo pelo virus SARS-CoV-2. Aliangca COVID-19 Einstein
Brasil Il: pacientes graves

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

de pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus

(SARS-Cov-2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado

3 25/03/2020 Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para preven¢do de Associacdo Beneficente Siria
complicacBes em pacientes com infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19): um estudo
randomizado e controlado
4 26/03/2020 Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em Instituto Nacional De Infectologia Evandro Chagas —
pacientes hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity INI /FIOCRUZ
5 01/04/2020 Avaliagdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associagdo de cloroquina/ Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas — HSJ /
hidroxicloroquina e azitromicina para pacientes com pneumonia Secretaria de Saude Fortaleza
6 01/04/2020 Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo
7 03/04/2020 Alianca COVID-19 Brasil Ill: Casos Graves — Corticoide Associacdo Beneficente Siria
8 03/04/2020 Estudo clinico fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19 Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
9 03/04/2020 Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com Hospital Brigadeiro UGA V-SP
infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 e doenga pulmonar (COVID-19)
10 04/04/2020 Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

11

12

13

14

15

16

17

18

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

05/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Terapia Intensiva

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

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

Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Hospital Santa Paula (Sp)

Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares —
EBSERH

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

20

21

22

23

24

25

26

27

28

08/04/2020

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

18/04/2020

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

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

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

Efeitos da terapia com nitazoxanida em pacientes com pneumonia grave induzida por SARS-CoV-2

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

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

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

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

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

Estudo de fase Ilb para avaliar eficacia e segurancga de succinato sédico de metilprednisolona
injetdvel no tratamento de pacientes com sinais de sindrome respiratoria aguda grave, no
ambito do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo

Prevent Senior Private Operadora de Saude LTDA

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

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

Universidade Federal do Rio De Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti— HEMORIO

UNIDADE DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA
SAMARITANO LTDA

Pontificia Universidade Catolica de Minas Gerais —
PUCMG

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) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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