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APRESENTAGCAO:

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

FORAM ENCONTRADOS 11 ARTIGOS

Nao houve atualizacdo na base Clinical Trials. A distribuicdo da frequéncia dos
artigos por classes de estudos é apresentada segundo a piramide de evidéncias:
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PLASMA CONVALESCENTE

HONG KONG, ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, CHINA, GUINE

O objetivo desta revisdo sistematica é resumir as evidéncias sobre plasma convalescente para
apoiar uma diretriz sobre o gerenciamento da COVID-19. Para tanto, foi realizada busca nas bases
MEDLINE, Embase, PubMed, CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials), medRxiv, China
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang, Chongging VIP Information (CQVIP), SinoMed
e ChinaXiv. Ndo houve restricdes por idioma. Dois revisores avaliaram independentemente titulos
e resumos e, posteriormente, os artigos completos dos considerados potencialmente elegiveis.
Foram incluidos estudos de pacientes infectados com SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV ou virus da
gripe com infeccdo respiratdria grave. Para desfechos de segurancga, também foram incluidos dados
de infeccdo por virus Ebola. Nao foram identificados estudos elegiveis para COVID-19. Os estudos
elegiveis compararam o plasma convalescente intravenoso ou a imunoglobulina hiperimune com o
tratamento padrdo sem o uso de plasma convalescente. A pesquisa resultou em 1099 artigos. Seis
estudos mostraram-se elegiveis: 4 ensaios clinicos randomizados envolvendo pacientes infectados pelo
virus influenza; um estudo ndo randomizado relacionado ao SARS-CoV e um estudo ndo randomizado
envolvendo o virus Ebola. Um estudo ndo randomizado (n = 40) sobre plasma convalescente em
coronavirus com sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) forneceu resultados nao informativos
sobre mortalidade (RR = 0,10, IC 95%: 0,01 a 1,70). Estimativas agrupadas de 4 ensaios clinicos
randomizados sobre influenza (n = 572) ndao mostraram efeitos convincentes sobre as mortes
(4 ensaios clinicos randomizados, RR = 0,94, IC 95%, 0,49 — 1,81), recuperacdo completa (2 ensaios
clinicos randomizados, OR = 1,04, IC95% 0,69 a 1,64) ou tempo de internacdo (3 ensaios clinicos
randomizados, diferenca média — 1,62, IC 95% — 3,82 a 0,58). A qualidade da evidéncia foi muito
baixa para todos os resultados de eficdcia. O plasma convalescente causou poucos ou nenhum evento
adverso sério nos ensaios clinicos randomizados de influenza (RR 0,85, IC 95%, 0,56 a 1,29, evidéncia
de baixa qualidade). Embora isso possa ser uma vantagem sobre outras terapias ndo comprovadas
para a COVID-19, é insuficiente para justificar seu uso sem evidéncia associada de eficacia.

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 13/16 critérios foram atendidos. Os autores ndo mencionam a estratégia
QUALIDADE de busca utilizada, as fontes de financiamento dos estudos incluidos, assim como
METODOLOGICA um plano para investigar heterogeneidade ou quaisquer desvios de protocolo.
A maioria das evidéncias vem de ensaios com influenza, limitando inferéncias a
respeito dos efeitos do plasma convalescente para tratamento de COVID-19.

CORTICOSTEROIDES

ITALIA, REINO UNIDO, CANADA, ESPANHA, CHINA E SUDAO

Revisdo sistematica sem metandlise com o objetivo de investigar a eficdcia da terapia com
corticosteroides em pacientes com pneumonia por COVID-19. A revisdo foi realizada de forma
sistematica em nove base de dados. Foram triados 31 estudos e selecionados 4 (542 participantes
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chineses) que atenderam aos critérios de elegibilidade. Trés dos quatro estudos incluidos relataram
pneumonia em estagio leve a grave e um deles em pacientes convalescentes. Os achados dos estudos
incluidos quanto a porcentagem de pacientes que fizeram uso de corticosteroide variou de 7,6% a
44,9%. Quanto aos desfechos clinicos nos pacientes que receberam corticosteroides, dois estudos
relataram achados negativos. Um deles mostrou que o grupo que usou corticosteroide apresentou o
risco dobrado de seradmitidona UTl e, o outro estudo mostrou que no grupo de uso de corticosteroide
ocorreu o dobro de tempo para a negativacao de teste de deteccdo para SARS-CoV-2 em relagdo ao
grupo controle, bem como ndo foi demonstrado beneficio do uso de corticosteroides nos resultados
clinicos em 137 participantes. Destaca-se que, em outro estudo com 201 participantes em estagios
diferentes de pneumonia por COVID-19, foi observado que em estagios mais graves da doenca, a
administracdao de metilprednisolona reduziu o risco de morte em 62% dos pacientes. Os autores
concluem que, até o momento, os dados disponiveis na literatura ndo apoiam a recomendacdo do
uso de corticosteroides na COVID-19, embora alguns achados sugeriram que a metilprednisolona
poderia diminuir a taxa de mortalidade em fases mais graves da doenca.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 08/16 critérios foram atendidos, de modo que 3 ndo sdo aplicaveis,
pela falta de metanalise. As fragilidades identificadas sdo: ndo foram descritos
os estudos excluidos; na descri¢do dos estudos incluidos ndo foram identificadas
as fontes de fomento, delineamento do estudo individual e possiveis grupos
comparadores. Dos estudos selecionados, os dados foram heterogéneos,
conforme exposto pelos autores. As dosagens no uso de corticoides e o
tipo variaram entre os estudos. Os dados dos estudos sdo retrospectivos e
a populacdo estudada foi somente a chinesa. Estudos de Coortes e clinicos
randomizados em populacdo mais abrangente se fazem necessarios a fim de
melhor avaliar o uso de corticosteroides na COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ARBIDOL E INTERFERON-ALFA 2B

CHINA

Este estudo avaliou os efeitos do Arbidol combinado com o IFN-a2b. Inicialmente, foram
selecionados 221 pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19, confirmada em laboratério,
de 3 hospitais na China. Apds a exclusdo de pacientes inelegiveis, 141 foram incluidos neste estudo.
Todos foram diagnosticados por PCR. Dados foram coletados de prontuarios médicos. Os tratamentos
foram a combinacdo Arbidol/IFN-a2b ou IFN-a2b sozinho. Desfechos avaliados foram a duracdo da
internacdo hospitalar, a duracdo do RNA do virus e o tempo para absorcdo das lesdes pulmonares.
Foram analisados 74 homens (52,4%) e 67 (47,6%) mulheres, com idade mediana de 51,9 anos (IQR:
24,0-83,0), dos quais 70 (49,6%) receberam terapia com IFN-a2b e 71 (50,4%) receberam Arbidol
com IFN-a2b. Os pacientes nos grupos foram semelhantes em idade, sexo, comorbidades, saturagdo
de oxigénio, valores de leucdcitos e linfocitos e escore de gravidade pulmonar. A duragao do RNA viral
detectado no grupo de monoterapia ndo foi maior que a do grupo de terapia combinada (27,4 dias vs.
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23,8 dias; p=0,057). Aduracdo do RNA positivo desde o inicio dos sintomas até 2 resultados negativos
da RT-PCR foram de 8 a 53 dias no grupo de monoterapia, de 11 a 53 dias no grupo combinado. A
média de dias de internagdo foi de 27,1 vs. 24,2 dias nos dois grupos (p = 0,056). A absorcdo de
pneumonia no grupo combinado foi mais rapida do que no grupo monoterapia. Quanto a seguranca,
13 pacientes (18,8%) tratados com Arbidol demonstraram nausea leve, dor de estbmago, mas todos
puderam tolerar o tratamento sem descontinuacdo. Os dados sugerem que o Arbidol combinado com
IFN-a2b poderia ter beneficios na diminuicdo da inflamacdo pulmonar por COVID-19 em casos leves,
mas sem beneficios na depuracdo do RNA viral. Ademais, a terapia combinada com Arbidol e IFN-a2b
foi bem tolerada. Os autores sugerem que esses resultados devem ser verificados em um estudo
prospectivo, randomizado e maior.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Como limitagdo, os autores ndo declararam
se o seguimento dos pacientes foi completo ou se houve perdas, nem como

QUALIDADE lidaram com dados faltantes. Ademais, os autores excluiram da analise 5

METODOLOGICA pacientes que receberam tratamento isolado de IFN-a2b, devido a ventilagdo
invasiva ou a morte. Por desconhecer se o agravamento esta relacionado a
diferenca de tratamento medicamentoso, decidiram retird-los da analise, o que
pode caracterizar viés.

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

ITALIA

Neste estudo, os autores avaliaram 22 pacientes (idade média 64 anos, 82% homens) diagnosticados
com COVID-19 que fizeram uso de hidroxicloroquina (200 mg duas vezes ao dia) e azitromicina (500 mg
umavez ao dia),por pelo menos trés dias. Esses pacientes ndo apresentavam histérico de doenca cardiaca
e ndo estavam sendo tratados com medicamentos antiarritmicos e/ou que prolongavam o intervalo QT.
Individuos saudaveis foram pareados por idade e sexo e utilizados como controle. O eletrocardiograma,
em pacientes positivos para SARS-COV-2, apds a terapia mostrou intervalo QTc mais longo do que antes
da terapia (450 vs. 426 ms, p = 0,02). Além disso, quatro pacientes apresentaram QTc ? 480 ms. Na
monitorizacdo do Holter de 24 horas, o batimento atrial prematuro e o batimento ventricular prematuro
foram mais frequentes em pacientes com COVID-19 quando comparados ao grupo controle (p = 0,01
e p = 0,02, respectivamente). Os autores concluem que a terapia com hidroxicloroquina e azitromicina
prolonga o intervalo QTc em pacientes com COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JB/ Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 5
QUALIDADE de 11 critérios foram atendidos. A principal limitacdo do estudo foi o pequeno
METODOLOGICA tamanho amostral. Além disso, os autores ndo detalharam qual a exposicao do

grupo controle. Também ndo relataram se houve algum fator de confuséao.
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HIDROXICLOROQUINA E TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores discorrem sobre um estudo observacional multicéntrico de dados extraidos de
prontudrios médicos de treze hospitais a fim de avaliar a associacdo entre o uso de hidroxicloroquina
ou tocilizumabe e a mortalidade entre os pacientes hospitalizados com a COVID-19. Os objetivos
do estudo foram analisar o efeito da hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados e investigar
o efeito do tocilizumabe na populagcdo em UTI. O desfecho principal avaliado foi a mortalidade.
Uma coorte de 2512 pacientes hospitalizados com COVID-19 foi avaliada. Ocorreram 547 mortes
(22%), 1539 altas hospitalares (61%) e 426 permaneceram hospitalizados (17%). Resultados do
uso de HCQ: 1914/2512 (76%) pacientes hospitalizados receberam pelo menos uma dose de
hidroxicloroquina durante o periodo do estudo (23% em monoterapia e 77% em associacdo com
azitromicina). Na coorte tratada com hidroxicloroquina, 89 (21%) de 432 mortes foram atribuidas
a causas cardiacas, em comparacdo com 19 (16%) de 115 mortes na coorte no grupo que ndo usou
a HCQ. Usando a modelagem de propensdo, ndo foi observada uma associacdo, com significancia
estatistica, entre a sobrevida e o uso de hidroxicloroquina (independente da forma de uso) durante
a hospitalizacdo (HR = 0,99 [IC 95%, 0,80 — 1,22]); HCQ em monoterapia (HR = 1,02 [IC 95%, 0,83 —
1,27]); ou HCQ/AZT (HR = 0,98 [IC 95%, 0,75 — 1,28]). A mortalidade em 30 dias em pacientes que
receberam HCQ em monoterapia, AZT em monoterapia, a associacdo destas drogas ou nenhum
uso destas foi de 25%, 20%, 18% e 20%, respectivamente. Resultados para o uso de tocilizumabe
(TCL) em UTI: foram 547 pacientes em UTl e 134 pacientes receberam ao menos uma dose de
tocilizumabe. A bacteremia secundaria ocorreu em 44 dos 413 (11%) pacientes sem TCL e 18/134
(13%) com TCL. Pneumonia secundaria ocorreu em 25/413 (6%) sem TCL e 12/134 (9%) com TCL.
Usando modelagem de propensdo, os autores relataram uma tendéncia para a associagdo entre a
sobrevida e o tratamento com tocilizumabe no ambiente da UTI (HR =0,76 [IC 95%, 0,57 —1,00]). A
mortalidade em 30 dias foi maior no grupo de ndo uso de TCL (46% com TCL versus 56% sem TCL) no
ambiente de UTI. Os autores concluem que o uso da HCQ em monoterapia ou em associagcdo com
azitromicina ndo estava associado a um beneficio de sobrevida entre os pacientes hospitalizados
com a COVID-19. Sobre o tocilizumabe, foi demonstrada uma tendéncia para a associacdo entre
0 seu uso e a reducdo da mortalidade em pacientes da UTI. Os autores expdem que o pequeno
tamanho da amostra de uso de tocilizumabe limitou a realizacdo de uma analise exploratoria,
bem como reconhecem um possivel viés quando foram coletados dados de uma amostra de
conveniéncia. Reiteram ainda sobre a necessidade de estudos controlados e randomizados padrdo-
ouro na determinacdo da eficacia de medicamentos, para validar os seus achados.®

De acordo com a ferramenta JBI/ Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
09/11 critérios foram atendidos. Os autores fizeram ajustes para minimizar os
fatores de confusdo, usando a abordagem do modelo de propensdo. Os dados
foram extraidos manualmente e de forma retrospectiva, resguardando um alto
risco de viés.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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METFORMINA

CHINA

O objetivo do estudo é identificar o papel da metformina como terapia dirigida ao hospedeiro
na COVID-19, comparando o resultado de usudrios e ndo usuarios de metformina. Duzentos e oitenta
e trés pacientes diabéticos com COVID-19 foram incluidos no estudo de 27 de janeiro de 2020 a
24 de marco de 2020, no Hospital Tongji na China. Cento e quatro pacientes (grupo metformina)
receberam metformina isoladamente ou ndo por pelo menos 3 dias. Os 179 pacientes restantes
(grupo sem metformina) receberam outros medicamentos antidiabéticos. Cinquenta e trés
(51,0%) participantes do grupo metformina e 103 (57,5%) do grupo ndao metformina eram do sexo
masculino (p = 0,28), e a idade foi de 63,0 (IQR: 55,8 —68,3) e 65,0 (IQR: 57,5 —71,0) anos (p = 0,06),
respectivamente. Ndo foi encontrada diferenca significativa entre grupos nas doencas subjacentes,
nem em exames laboratoriais, tampouco em grau de gravidade clinica e categoria de suporte de
oxigénio. No entanto, o nivel de glicose no sangue em jejum do grupo metformina foi superior ao
do grupo ndo metformina na admissdo (p < 0,01). O uso de antivirais, incluindo arbidol, lopinavir/
ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina, ribavirina, interferon e medicina tradicional chinesa ndo
diferiram entre os dois grupos. Ndo foi encontrada diferenca significativa entre os dois grupos no
tratamento antibacteriano, terapia anticoagulante e hormonioterapia. O uso de estatinas, outro
agente promissor para terapia dirigida ao hospedeiro, também ndo foi diferente entre os dois grupos.
A analise multivariada mostrou que o uso de metformina (p = 0,02) e da medicina tradicional chinesa
(p = 0,02) se correlacionaram negativamente com a mortalidade hospitalar dos pacientes. Embora
ndo tenha sido encontrada diferenca significativa na permanéncia hospitalar entre dois grupos (p =
0,74), a mortalidade hospitalar de 2,9% (3/104) no grupo da metformina foi acentuadamente menor
em comparagdo com a mortalidade de 12,3% (22/179) no grupo sem metformina (p = 0,01). Os
dados mostraram que o tratamento antidiabético com metformina parece estar associado a uma
diminui¢gao da mortalidade em pacientes com COVID-19. Em conclusdo, os autores sugerem que a
metformina pode contribuir para reduzir a mortalidade por COVID-19, o que justificaria um estudo
clinico randomizado em pacientes ndo diabéticos.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos. Apesar de identificar fatores de confusdo, os
QUALIDADE autores ndo declaram estratégias para enderegd-los. O tempo de seguimento
METODOLOGICA dos pacientes nado foi declarado, e por isso, ndo é possivel saber se foi suficiente.
Da mesma forma, os autores ndo citam se o seguimento foi completo ou se
houve perdas, nem estratégias para lidar com dados faltantes.
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TOCILIZUMABE

ITALIA

A hiperglicemia esta associada a niveis mais altos de IL-6 e receptores de IL-6, interleucinas
preditoras de COVID-19 grave. Neste estudo, os autores avaliaram o efeito do bloqueador de IL-6,
tocilizumabe (TCZ) em pacientes hiperglicémicos e normoglicémicos diagnosticados com COVID-19.
Neste sentido, 31 pacientes hiperglicémicos (glicemia ? 140 mg/dL na admissdo e durante a internacgédo
hospitalar) e 47 pacientes normoglicémicos (controle) foram avaliados. Vinte pacientes hiperglicémicos
e 11 normoglicémicos apresentavam diabetes (p < 0,01). Os niveis de glicose na admissao foram de
187 + 48 mg/dL versus 103 + 23 mg/dL (p < 0,01) em pacientes hiperglicémicos e normoglicémicos,
respectivamente. Também na admissao, pacientes hiperglicémicos tinham niveis de IL-6 cinco vezes
mais altos do que os pacientes normoglicémicos (p < 0,05). Apds inicio do tratamento com TCZ ndo
houve atenuacdo do risco de resultados graves em pacientes hiperglicémicos, como ocorreu em
normoglicémicos (p < 0,009). Como conclusdo, os autores apontam que o tratamento com TCZ foi
ineficaz devido o quadro hiperglicémico dos pacientes, com diabetes ou ndo. Ademais, indicam que
esses achados podem ser avaliados em ensaios clinicos.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
QUALIDADE 8 de 11 critérios foram atendidos. O pequeno numero amostral é a principal
METODOLOGICA limitacdo do estudo. Fatores de confusdo, muito comuns em estudos de coorte,
nao foram mencionados pelos autores.

IMUNOSSUPRESSORES E CORTICOESTEROIDES

CHINA

Neste artigo, os autores relatam 3 casos de pacientes transplantados hepaticos, sob terapia
imunossupressora, que foram infectados por SARS-COV-2. Trazem ainda uma discussdo sobre os
recursos e estratégias terapéuticas utilizadas nesse grupo especifico. Inicialmente, os pacientes foram
diagnosticados com a forma leve da COVID-19, seguida de evolucdo rapida para a forma grave. A febre
alta (> 39°C) foi comum nos 3 casos, o que difere de relatos anteriores, que informam que pacientes
transplantados ndo apresentam febre, ou apresentavam febre baixa. Semelhante a populacdo em
geral, linfopenia também foi comum nos 3 casos, e multiplas opacidades periféricas em vidro fosco
foram observados na radiografia dos pulmdes, achados tipicos durante a infeccdo progressiva por
SARS-CoV-2. O paciente 1, durante a hospitalizacdo, manteve a terapia imunossupressora com
tacrolimus e micofenolato, e também recebeu terapia padrdo com metilprednisolona. Apesar
do tratamento antibacteriano, sucumbiu a infecgdo bacteriana e fungica secundaria, e faleceu. O
paciente 2 era suspeito de ter infeccbes oportunistas; o tratamento foi subsequentemente alterado
para a descontinuacao do tacrolimus e adicao de cefoperazona. Apds um més de tratamento, ele se
recuperou da COVID-19 com sucesso e recebeu alta. Diferentemente desses dois pacientes, o terceiro
(caso 3) foi infectado durante o periodo pré-operatério. Os agentes antimicrobianos foram iniciados
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imediatamente apds o transplante devido a febre persistente. Quando a COVID-19 foi confirmada, o
tacrolimus e os glicocorticéides foram titulados para doses mais baixas. Apds 60 dias de hospitalizacao,
ele recebeu alta com sucesso. A partir das observacdes, os autores sugerem que uma redugdo ou
interrupcdo temporaria dos agentes imunossupressores pode ser considerada em pacientes com
infeccGes graves com baixo risco de rejeicdo. Atencdo também deve ser dada ao tratamento de
infeccBes oportunistas, presente nos 3 casos relatados. Informaram que experiéncias anteriores com
SARS indicam que o tratamento com altas doses de corticosteroides produziu pouco beneficio nos
pacientes transplantados, e que a OMS recomenda evitar o uso de corticosteroides no tratamento de
pacientes com COVID-19. Por fim, defendem que a prevencdo é o melhor “tratamento”, e sugerem
gue em epicentros com alto risco de transmissdo de SARS-CoV-2, os pacientes transplantados devem
praticar o distanciamento social, mesmo com os membros da familia na mesma casa.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
02/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas dos pacientes
nao foram descritas no artigo. O histérico dos pacientes antes do tratamento,
suas condicGes clinicas atuais e pds-intervencdo foram descritos de forma
QUALIDADE superficial. A evolucdo clinica dos pacientes nao foi apresentada como uma linha
METODOLOGICA do tempo. Ndo ha meng¢do do método utilizado para confirmacdo da infeccao
por SARS-CoV-2. As intervencdes ou procedimentos de tratamento ndo foram
claramente descritos; ndo ha informacdo sobre as posologias utilizadas, nem
dos imunossupressores, nem dos corticoesteroides. Ndo ha informacdo sobre
eventos adversos (danos) ou imprevistos decorrentes dos tratamentos.

OZONIOTERAPIA

CHINA

Neste artigo, os autores apresentam dois casos de pacientes graves com COVID-19, tratados com
0z6nio (03) pelatécnicadeauto-hemoterapiadegrande porte (MAH-O3), realizada 1vezaodia, durante
7 dias consecutivos. Em cada sessdo, 100 ml de sangue venoso eram coletados e misturados ao gas O3,
na proporcdo de 1:1 por volume de sangue, a fim de obter uma concentracado final de oxigénio-o0zénio
de 20?g/ml. O paciente 1, homem de 53 anos, com sintomas de COVID-19 ha 7 dias, foi internado no
dia 20/02/20. Na admissdo, apresentava temperatura de 37,5°C, alteracdes nos exames de imagem
(TC do tdérax) em ambos os pulmdes, além de linfopenia, PCR e IL-6 elevadas, e hipoxemia leve. Apds
admissao, recebeu terapia antiviral, antibidticos, imunoglobulina, omeprazol, oxigénio suplementar
(3L/min), e foi submetido a MAH-0O3 em 25/02 (1 x/dia, por 7 dias). Os autores descrevem que, apds a
MAH-03, os sintomas da COVID-19 desapareceram rapido. Exames laboratoriais normalizaram, assim
como as imagens do térax, que mostraram lesdes pulmonares bilaterais gradualmente absorvidas. O
paciente recebeu alta em 14/03/2020, apds dois resultados consecutivos negativos de RT-PCR. Ndo
foram relatados eventos adversos relacionados a técnica de MAH-03. O paciente 2, homem de 66
anos, com histérico de doenca respiratodria cronica, apresentou febre (39,2°C), tosse e dor de garganta
em 22/01/2020. Exames de TC do térax mostraram alteracdes semelhantes a pneumonia viral. Apds
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admissdo, o paciente teve o diagndstico confirmado de COVID-19 em 25/01/2020. A terapia antiviral
e 0s antibidticos administrados ndo melhoraram sua condicdo (tosse, hemoptise e dispneia). Imagens
de TC do torax revelaram progressao da lesdao pulmonar. Continuou a receber terapia antiviral e
antibidticos, associados a imunoglobulina e oxigénio suplementar (3L/min). Foi tratado com MAH-03
em 15/02, sem relato de eventos adversos. Os pesquisadores relataram que o paciente se recuperou
rapidamente, e apds apresentar normalizacdo dos exames laboratoriais e de imagens dos pulmdes,
deixou o hospital em 22/02/2020. Esses dois casos foram comparados com outros dois pacientes,
de idades e gravidade da doenca semelhantes, que ndo receberam MAH-03. Foi descrito que esses
ultimos apresentaram maior duracdo de carga viral e maior tempo de internacdo hospitalar. Segundo
0s autores, os resultados desses 2 casos mostram que a ozonioterapia pode promover rapida
recuperacao do quadro clinico da COVID-19, com melhora das imagens de TC de torax, e diminuicdo da
carga viral e do tempo de internagao. Concluem que a terapia com ozénio pode ser uma modalidade
util no controle da COVID-19; no entanto, alertam que estudos clinicos adicionais sdo necessarios
para determinar a eficacia, a dosagem ideal de ozbnio e a duracdo apropriada do tratamento.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
05/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas dos pacientes
foram descritas de forma superficial. As interveng®es ou procedimentos de
tratamento ndo foram claramente descritos; ndo ha informacdo sobre as
posologias dos farmacos utilizados durante o tratamento dos pacientes. A
QUALIDADE condigdo clinica do paciente pds-intervencao foi igualmente descrita de forma
METODOLOGICA superficial. Por fim, a afirmacdo de que os pacientes que ndo receberam a
terapia de MAH-03 apresentaram maior duragao de carga viral e maior tempo
de internagdo hospitalar, quando comparado aos pacientes que receberam
a MAH-03, deve ser interpretada com muita cautela, uma vez que faltam
informacdes (demograficas, clinicas, etc.) dos pacientes que ndo receberam a
MAH-03, necessarias para uma comparacao livre de fatores de confusao.

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo, os autores destacam eventos adversos das unhas associados ao tratamento com
hidroxicloroquina (HCQ). Relembram trés relatos de caso cujos pacientes apresentaram melanoniquia
longitudinal apds o tratamento com HCQ, um estudo transversal que ndo observou a associagao
de HCQ com essa alteragcdo e uma revisdao sistematica publicada por Sharma et al. relatando que
alteracOes nas unhas podem ser extremamente raras.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 3/6 critérios foram atendidos. Como principal limitagdo, pode-se
destacar a falta de discussao a respeito dos dados encontrados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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LOPINAVIR

ITALIA

Neste artigo, os autores discorrem sobre o tratamento da COVID-19 com lopinavir/rotinavir,
sobretudo por que os tratamentos atualmente propostos se baseiam em resultados de experimentos
in vitro. Argumentam que deve ser considerada a medida IC90, pois, no IC50, ainda ha replicacdo viral
e é necessario um ajuste devido a concentracdo de proteinas plasmaticas. Assim, baseado em analises
de farmacodinamica e farmacocinética, concluem que a dosagem utilizada atualmente é inferior a ideal
para tratamento da COVID-19, porém tomando-se cuidado devido ao risco inaceitavel de toxicidade.**

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliacdo de estudos de farmacocinética.
QUALIDADE Em leitura critica, os autores levantam pontos importantes que devem ser
METODOLOGICA considerados para a determinagdo da dose a ser explorada em ensaios clinicos
e 0 por qué de resultados negativos até o momento.
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Apéndice 1: 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 1: 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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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
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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 —
PUC mg
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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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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 1: 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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