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HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Trata-se de uma metandlise rapida (MAR), para avaliar se atoxicidade oculare o comprometimento
da visdo sdo efeitos colaterais da terapia com hidroxicloroquina. Os autores defendem que rapido
acesso as evidéncias é crucial em tempos de crise e por isso fizeram uma MAR combinando uso de
inteligéncia artificial com triagem humana, cujo resultado foi obtido em 30 minutos. Como resultado,
identificaram 11 estudos que analisaram a toxicidade ocular como efeito colateral e estimaram a
incidéncia em 3,4% (IC 95%: 1,11- 9,96). Segundo os autores, a heterogeneidade entre os achados
individuais do estudo foi alta e a interpretacdo do resultado deve levar isso em consideracdo.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 3/16 critérios foram atendidos. O objetivo principal do artigo é defender
o uso da inteligéncia artificial para levantamento de evidéncias. Apesar de ser

QUALIDADE uma ferramenta em potencial para auxiliar na avaliacdo de riscos para tomada

METODOLOGICA de decisdes, muitos fatores ndo foram levados em consideracao, o que refletiu
na baixa pontuacdo da avaliacdo de qualidade do artigo. Ressalta-se também
o fato de o artigo estar em base pré-print, ndo tendo sido avaliado por pares
ainda. Portanto seus resultados devem ser interpretados com cautela.

HIDROXICLOROQUINA E CLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Uma avaliacdo sistematica foi realizada para fortalecer o monitoramento continuo da relagao
beneficio-risco para cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, no que concerne a
reducdo da carga viral. Apds a revisdo inicial e a remocdo de duplicatas, 15 artigos foram revisados para
determinar se eles atendiam a todos os critérios de inclusdo; 3 artigos foram incluidos na avaliagdo
final. Uma diferenca significativa de risco (RD) entre a hidroxicloroquina e o grupo comparador (padrdo
de atendimento) foi encontrada em apenas um estudo (RD = 0,58, IC95%: 0,17 a 0,98). A diferenca de
risco ndo foi significativa para os outros dois estudos (RD =-0,07, IC95%:-0,75a 0,61; RD =0,08, IC 95%:
-0,74 2 0,91). Além disso, ndo foi identificada diferenca significativa de risco entre a hidroxicloroquina
e o grupo comparador (padrdo de atendimento) para o risco de testes anormais da funcao hepatica
(LFTs) (RD=0,07,1C95%:-0,28 a 0,41). Baseado nas analises feitas, nenhuma conclusdo pode ser feita
sobre o perfil de risco-beneficio da hidroxicloroguina ou cloroquina no tratamento de COVID-19 em
comparacdo com o padrao de tratamento, placebo ou outros tratamentos no momento.?
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 6/16 critérios foram atendidos (3 critérios ndo eram aplicaveis, pois
nao foi realizada metandlise), refletindo baixa qualidade metodoldgica. Deve-

QUALIDADE se ressaltar que o numero de estudos avaliados € pequeno, que muitos passos

METODOLOGICA para a conduc¢do de uma boa revisdo sistematica ndo foram cumpridos e que os
proprios estudos analisados (Gautret et al., Chen et al. e Huang et al.) possuem
limitagdes. Ainda é necessario aguardar o fim de ensaios clinicos randomizados
para avaliar o risco-beneficio do uso da hidroxicloroquina e cloroquina.

GLICOCORTICOIDES

ITALIA, CANADA, REINO UNIDO, CHINA E ESPANHA

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre a eficacia do uso de corticosteroides no tratamento da
COVID-19. Foram incluidos 542 participantes de quatro estudos, o percentual de pacientes que usavam
corticosteroides variou de 7,6 a 44,9%. Dois estudos relataram achados negativos em relacdo ao uso
de corticosteroides em pacientes com COVID-19, em um deles, o grupo tratado com corticosteroides
apresentou o dobro de risco de ser admitido em UTI; no outro, a duracdo da presenca de RNA viral
em swabs e fezes foi quase o dobro do observado nos controles. Outro estudo com 137 participantes
ndo relatou nenhum beneficio em relacdo a progressdo da doenca em curto prazo, com uso de
metilprednisolona intravenosa (30-80 mg/dia). Apenas um dos estudos, com 201 participantes com
diferentes estagios de pneumonia por COVID-19, observou que, nas formas mais graves, o uso da dose
padrdo de metilprednisolona reduziu significativamente o risco de morte em 62% (HR: 0,38; 1C95%: 0,2-
0,72,p=0,003). Os autores concluiram que a literatura disponivel até o momento ndoincentiva totalmente
o uso de corticosteroides na COVID-19, porém, alguns achados sugerem que a metilprednisolona poderia
diminuir a taxa de mortalidade em formas mais graves, e que futuros ensaios clinicos em andamento
sdo necessarios para entender melhor o papel dos corticosteroides na COVID-19.2

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo atendeu 7/14 critérios aplicaveis, refletindo baixa qualidade
metodoldgica. Os principais pontos negativos foram nao disponibilizagdo da lista
de artigos excluidos e respectivas justificativas, ndo inclusdo do risco de viés dos
estudos, e também ndo abordagem da heterogeneidade dos estudos incluidos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

TAIWAN

A revisdo sistematica incluiu cinco estudos, focados nos beneficios da hidroxicloroquina
isoladamente ou em combinacdo com azitromicina, para o tratamento de COVID-19. Havia um total
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de 677 participantes. Para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, foi empregado o escore médio
de Downs e Black, avaliado em 19, com variagdo entre 18 e 22 (uma pontuacdo mais alta indica menos
viés). Apenas dois ensaios foram incluidos para a metanalise de efeito na depuragdo antiviral, na qual
0s autores relatam ndo ter evidéncias para verificar se a hidroxicloroquina com ou sem azitromicina
foi eficaz (OR = 1,95 [IC 95%: 0,19 a 19,73], I-quadrado = 62%). Quanto ao tratamento realizado
apenas com hidroxicloroquina, a metanalise mostrou um incremento de 1,74 vezes em comparacao
com o grupo controle ao avaliar a depuragdo viral (IC 95%: 0,51 a 5,91; I-quadrado = 35%). Um
estudo comparou a eficdcia da terapia combinada de hidroxicloroquina e azitromicina com o grupo
controle e os autores indicaram que houve uma reduc¢do na carga viral quando a terapia combinada
foi usada (OR =27,18 [IC 95%: 1,29 a 574,32]). A analise combinada implicou uma tendéncia de que
o tratamento com hidroxicloroquina com ou sem azitromicina foi eficaz na redugdo da carga viral (OR
=1,72 [IC95%: 0,26 a 11,50]; I-quadrado = 49%). Os autores fizeram analise de subgrupos de acordo
com o estado clinico inicial de sintomas e de acordo com a idade. No entanto, o estudo contém erros
graves de interpretacdo das medidas de associa¢do usadas e intervalos de confianca bastante largos.
Na metanadlise para comparar os efeitos antivirais do uso de hidroxicloroquina ou combinada com
azitromicina, os autores indicam inclinacdo de mais beneficios em relacdo a reducdo da carga viral
no grupo de combinacdo (OR =9.94 [ IC 95%: 0,47 a 210,41]). Os autores reportam ndo haver viés
de publicacdo de acordo com grafico de funil. Os autores concluem dizendo que a hidroxicloroquina
pode mostrar beneficios na depuracdo viroldgica e reducdo no risco de progressao da doenca; que
a terapia combinada de hidroxicloroquina e azitromicina parece mostrar um efeito sinérgico, além
disso o uso de hidroxicloroquina foi associado a um aumento da mortalidade.”

Deacordocom aferramenta AMSTAR-2, somente 8 de 16 critérios foram atendidos,
indicando qualidade metodoldgica baixa. A pergunta da revisdo sistematica nao
foi estruturada de acordo com o acrénimo PICO, ndo teve protocolo realizado a
priori, a extragdo de dados ndo foi realizada em duplicata. Ademais, os autores nao
providenciaram a lista de estudos excluidos com os motivos de exclusdo. O risco
de viés dos estudos incluidos foi realizado por uma ferramenta pouco conhecida,
em detrimento a ferramentas validadas consagradas como a ferramenta de Risco
de Viés da Cochrane. As fontes de financiamento dos estudos individuais ndo

QUALIDADE foram descritas. A heterogeneidade entre os estudos foi altissima, e suas possiveis

METODOLOGICA fontes ndo foram investigadas. Apesar de realizar andlise de viés de publicagdo,
esta foi erroneamente empregada, pois essa analise somente deve ser realizada
a partir de 10 estudos, e ndo com 5. Dessa forma, o viés de publicacdo pode
existir e ndo ter sido identificado. Além das demais limitagGes, o estudo realizou
metanalise com 1 estudo para alguns desfechos, o que é equivocado e também
pode incorrer em viés. Os intervalos de confianca das estimativas sumarizadas sdo
extremamente largos e ha varios erros de interpretacao das andlises estatisticas.
Logo, apesar de o estudo se intitular uma revisdo sistematica, o nivel de confianca
dos seus resultados € baixo e deve ser interpretado com cautela.
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INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA (IECA) E
BLOQUEADORES DE RECEPTORES (BRA) DE ANGIOTENSINA

REINO UNIDO

Neste estudo, os autores descrevem uma coorte conduzida com 1200 pacientes com COVID-19
(confirmada por RT-PCR) e hipertensos, com objetivo de verificar se o uso dos farmacos anti-
hipertensivos da classe dos Inibidores da Enzima Conversora de Angiontensina (IECA) ou Blogueadores
de Receptores de angiotensina-2 (BRA) aumentaram o risco de infecgdo grave por COVID-19. Ahipdtese
avaliada pelos pesquisadores é de que os IECA e os BRA podem aumentar os niveis dos receptores
ACE2, responsaveis pela entrada do SARS-COV-2 na célula do hospedeiro, aumentando, assim, o risco
de quadros mais graves de COVID-19. Para tal, foram utilizados como desfechos as admissdes em UTI
dentro de 21 dias a partir do inicio dos sintomas e o nimero de ébitos. Os autores informaram que
415 dos 1.200 pacientes (34,6%) necessitaram de internagdo em UTI ou morreram dentro desses 21
dias. Um total de 399 pacientes (33,2%) estavam em tratamento cronico com IECA ou BRA, além de
serem significativamente mais velhos e apresentarem mais comorbidades que os demais pacientes.
Apds analise dos dados, os autores relataram que o tratamento com IECA/BRA ndo foi associado a um
aumento nas taxas de desfechos graves, com ajuste (OR = 0,63; IC 95%: 0,47-0,84; p <0,01), ou sem
ajuste para idade, sexo e comorbidades (OR = 0,83; IC 95%: 0,64-1,07). Baseado nesses achados, 0s
autores concluem que nao houve evidéncias de aumento da gravidade dos quadros de COVID-19 em
pacientes hospitalizados, sob tratamento anti-hipertensivo cronico com IECA ou BRA.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
8/11 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica.
Embora o uso de IECA/BRA tenha sido verificado por meio anotac&es clinicas,
cartas ambulatoriais e pedidos de medicamentos, existe a possibilidade de
nao adesdo ao tratamento por parte dos pacientes, fato que nao foi abordado

QUALIDADE no estudo. Em adicdo, a influéncia de outros medicamentos de uso cronico,

METODOLOGICA como as estatinas, é um fator de confusdo que ndo foi considerado nas
anadlises estatisticas. Ndo fica claro, no artigo, se todos os pacientes tiveram o
periodo de seguimento concluido. Por fim, uma vez que o estudo foi realizado
em pacientes com COVID-19 que necessitaram de hospitalizacdo, o efeito do
tratamento crénico com |[ECA/BRA em casos de pacientes com infeccdo menos
grave por SARS-CoV-2 requer mais estudos.

HIDROXICLOROQUINA, REMDESIVIR, ESTEROIDES, PLASMA
CONVALESCENTE E ANTICOAGULANTES

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Trata-se de uma coorte (retrospectiva e prospectiva) com o objetivo de descrever a evolucao
clinica de mulheres gravidas acometidas por COVID-19 em condi¢des severas e/ou criticas, conduzido
em 12 instituicdes entre 5 de marco e 20 de abril de 2020. O desfecho primario observado foi o
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tempo de internacdo (mediana), e desfechos secundarios observados foram necessidade de
oxigenacdo suplementar, intubacdo, cardiomiopatias, parada cardiaca, 6ébito e momento do parto.
Foram incluidas 64 pacientes, 44 em situagdo severa e 20 criticas. As pacientes foram tratadas com
hidroxicloroquina (81%), remdesivir (25%) e esteroides (23%). Todas pacientes dos casos criticos
e 61% em situacdo severa receberam anticoagulantes, enquanto uma paciente em estado critico
recebeu plasma convalescente. Nao foram observados dbitos. Considerando a mediana dos dados,
o tempo até admissdo hospitalar apds o inicio dos sintomas foi de 7 dias (IQR 5-9); dia 8 (IQR: 5-10)
para inicio de oxigenacao suplementar; dia 9 (IQR: 6-11,5) para intubacdo em apenas estado critico;
dia 8 (IQR: 6-10) para tratamento com hidroxicloroquina; dia 10,5 (IQR: 8,8-12,5) para tratamento
com remdesivir; dia 13 (IQR: 9-17) para descontinuacdo de oxigenacao suplementar e dia 15 (IQR:
11,5-20) para resolugao dos sintomas de COVID-19. Parto foi observado com mais frequéncia no
dia 10 (IQR: 6-1). Sobre evolucgdo clinica, a melhora do estado de satude foi mais lento nas pacientes
criticas. Interrupcdo de oxigenacdo suplementar: mediana dia 12 (IQR 8-16) vs. dia 17 (IQR 14-22),
p=0,014; interrupcao de febre: dia 9 (IQR: 6-10) vs. 17,5 (IQR: 14- 20,5), p <0,00001; melhora dos
sintomas: dia 13,5 (IQR: 10-18,5) vs. 20 (IQR: 15,5-22), p=0,029. Com relacdo ao desfecho primario,
pacientes em estado severo estiveram hospitalizadas durante 6 dias (IQR: 4,3-7) vs. 12 (IQR: 7-16)
em casos criticos (p=0,0031). Ocorreram 33 partos, 34% de casos severos e 85% criticos. Quinze
gestantes em situacdo critica tiveram parto pré-termo. Gestantes em estado critico tiveram idade
gestacional média menor até o parto (3244 semanas vs. 3742, p<0,0001). De 33 neonatos, apenas 1
testou positivo para COVID-19, mas sem relagao com transmissdo vertical. Houve 1 caso de parada
cardiaca e nenhum caso de cardiomiopatia.®

De acordo com a ferramenta de avaliagdo metodoldgica JBI Critical Appraisal
Checklist for Cohort Studies, 5/11 critérios foram atendidos, demonstrando
baixa qualidade metodoldgica. Ndo houve acompanhamento de boa parte
das pacientes, e 13 no total continuaram internadas. Cinquenta por cento das
pacientes ndo foram acompanhadas até o parto, limitando o entendimento
sobre o efeito da COVID-19 durante a gestacdo, principalmente no que diz
respeito as implicagdes sobre os neonatos. Adicionalmente, ndo ha indicagao
das doses implementadas de cada um dos farmacos administrados, impedindo
uma interpretacao da eficacia do tratamento nos dois grupos acompanhados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS E CATAR

Nesse estudo, os autores correlacionaram os casos de COVID-19 com o uso de medicamentos
antimaldricos em paises endémicos e ndo-endémicos para malaria. Os paises endémicos selecionados
foram: Nigéria, Congo, Mocambique, India e Uganda. Nesses paises, é frequente a utilizacdo de
antimaldricos pela populacdo. Ja os paises ndo-endémicos selecionados foram: China, Estados
Unidos, Italia e Espanha. A incidéncia (India = 0,000; Congo = 0,000; Nigéria = 0,000; Mocambique
= 0,000; Uganda = 0,000 vs. Italia = 0,133; Espanha = 0,120; China = 0,005; Estados Unidos = 0,024;
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p = 0,02) e a taxa de mortalidade (india = 0,000; Congo = 0,000; Nigéria = 0,000; Mocambique =
0,000; Uganda = 0,000 vs. Italia = 0,013; Espanha = 0,008; China = 0,000; Estados Unidos = 0,000; p =
0,04) por COVID-19 foram significativamente menores nos paises que fazem uso frequente de drogas
antimaldricas. Deste modo, os autores concluem que o uso de medicamentos antimalaricos podem
ser usados de maneira profilatica para proteger a populacdo da infeccdo por SARS-CoV-2.’

Nao ha ferramentas disponiveis para avaliar estudos ecoldgicos. A metodologia
desse estudo é fragilmente descrita. Nenhum fator de confusdo, muito comum
QUALIDADE em estudos transversais, foi mencionado. Apesar da afirmacdo dos autores
METODOLOGICA sobre a protegdo de populagdes em paises que fazem uso frequente de
medicamentos antimalaricos, o desenho equivocado do estudo e a simpldria
anadlise estatistica apresentada impossibilitam tal conclusdo.

LOPINAVIR/RITONAVIR, HIDROXICLOROQUINA

COREIA DO SUL

Os autores realizam a descri¢do a partir dos registros em prontuarios das caracteristicas de 98
pacientes, positivos para SARS-COV-2 e atendidos em um servico de salde na Coreia do Sul até marco
de 2020. A idade média foi de 55,4+17,1; 70,4% tinham idade maior que 50 anos; 38,8% tinha mais
de uma comorbidade; 30,6% (30/98) tinha hipertensdo; 11,2% (11/98) tinha doenca cardiovascular
e 13,3% (13/98) foram admitidos na UTI. Todos os pacientes receberam antibidticos e 99% (97/98)
receberam a associagdo de Lopinavir/ritonavir. A Hidroxicloroquina foi utilizada em 80,6% (79/98)
dos pacientes e glicocorticoides, em 18,4% (18/98), sendo que esta Ultima terapéutica estava mais
presente em pacientes na UTI. Entre os biomarcadores, a proteina C reativa estava elevada em
67,8% (61/98) pacientes. Os maiores niveis de citocinas pro-inflamatorias (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10,
IFN-y e TNF-a) estavam presentes em pacientes na UTI. Dos 98 pacientes admitidos, 30,6% (30/98)
receberam alta e 5,1% faleceram (5/98) e os demais pacientes avaliados no estudo permanecem
no Hospital. Este estudo identificou muitos preditores que antecipam os cuidados dos pacientes e
os direcionam para a U.T.| e demonstrou que os niveis altos de citocinas pro-inflamatérias ocorrem
em pacientes na UT.I.2

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, foram atendidos 7/8 critérios. Os autores trazem, de
forma ampla e detalhada, as carateristicas dos pacientes avaliados no periodo
selecionado. Entretanto, os desfechos dos pacientes ndo foram avaliados, pois
no periodo selecionado muitos dos pacientes estavam ainda hospitalizados. O
delineamento de estudo com coleta de dados retrospectiva traz maior risco
de viés. Os autores enfatizam que uma das limitagGes que eles consideram é
a realizagdo do estudo em Unico servico de saude, configurando o nimero de
pacientes pequeno.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA, REMDESIVIR,
TOCILIZUMABE E PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Foi realizado um estudo transversal com a caracterizacao inicial da infeccao por COVID-19 em
criancas internadas em Unidades de Terapia Intensiva Pediatricas (UTIP) norte-americanas. O estudo
incluiu 48 criancas, sendo 25 (52%) do sexo masculino, mediana de idade de 13 anos (4,2-16,6). O
numero de criangas com comorbidades foi elevado, sendo 24 pacientes (50%) com 1 comorbidade, 8
(17%) com 2e9(19%) com 3 oumais. Ao todo, 39 pacientes (81%) necessitaram de suporte respiratoério,
21 (44%) ndo invasiva, e 18 (38%) necessitaram de ventilacdo endotragqueal ou traqueostomia.
Intervencdes ventilatérias adjuvantes ou terapias extracorporeas foram necessarias em 6 criancas
(13%). Quanto ao tratamento, 28 (61%) foram terapias direcionadas, sendo a hidroxicloroquina a
mais frequente isoladamente (11/28, 39%) ou em combinacdo (10/28, 36%), também foram usados
azitromicina, remdesivir, tocilizumabe e plasma convalescente. Dois casos morreram e 15 (31%)
permaneciam hospitalizados no final do estudo, 3 deles ainda necessitando de suporte ventilatério
e 1 recebendo ECMO. A mediana de tempo de internacdao na UTIP foi de 5 dias (IQR: 3-9) dias e de
hospitalizacdo geral foi de 7 dias (IQR: 4-13). Os autores concluiram que existe alta carga da COVID-19
em criancgas, porém, os casos graves sao menos frequentes do que em adultos, e que as comorbidades
também parecem ser importantes em criancas.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, foram atendidos 6/8 critérios. Um aspecto importante do
QUALIDADE estudo foi evidenciar a gravidade da COVID-19 em criancas. Além disso, os
METODOLOGICA proprios autores destacaram que o uso de medicamentos direcionados ao
tratamento especifico da COVID-19 contidos no artigo foram descritivos apenas,
a seguranca e efetividade devem ser demonstradas em ensaios clinicos.

MEDICAMENTOS DIVERSOS

BAHREIN

Oestudoapresentaotratamentoda COVID-19 deum homem de 63 anos. O paciente com histérico
de hipertensdo, diabetes, cardiopatia isquémica e doenca renal terminal, apresentou sintomas da
COVID-19 trés dias apds sua esposa ter sido diagnosticada com a doenca. Apds agravamento do
quadro clinico, o paciente foi internado e uma terapia com lopinavir/ritonavir, ribavirina, azitromicina
e hidroxicloroquina foi iniciada. Além dessa terapia, que durou 14 dias, o paciente também recebeu
vancomicina e meropenem por 10 dias e oseltamivir por 5 dias. As dosagens foram ajustadas devido a
doenca renal terminal do paciente. Apds melhora clinica, o paciente foi transferido para a enfermaria,
onde permaneceria por mais 14 dias em observacdo.
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
6/8 critérios foram contemplados, revelando boa qualidade metodoldgica.
QUALIDADE Ndo hd descricdo detalhada das caracteristicas demografica do paciente. Além
METODOLOGICA disso, apesar do quadro clinico extremamente fragil do paciente e da utilizagdo
de sete medicamentos para tratar a COVID-19, nenhum efeito adverso foi
observado pelos pesquisadores.

PLASMAFERESE TERAPEUTICA

TURQUIA

Neste artigo, os autores relatam os resultados do tratamento por plasmaferese de seis pacientes
graves com COVID-19 (confirmados por TC de térax e PCR-RT), que apresentavam meningoencefalite
autoimune durante a internacdo na UTI. De um total de 53 pacientes em terapia intensiva, 29
necessitaram de intubacdo endotraqueal com ventilacdo mecanica invasiva. Comprometimento do
Sistema Nervoso Central (SNC), investigado por imagens de ressonancia magnética (RM) e exames de
puncdo lombar, foi diagnosticado em 6 (20,6%) dos 29 pacientes intubados, que ndo recobravam a
consciéncia apds interrupcdo da sedacdo. A plasmaferese com albumina foi iniciada nesses pacientes,
e realizada em dias alternados, na hipdtese de um envolvimento auto-imune do SNC. Os pacientes
recuperaram a consciéncia apds o 32 ciclo (Caso 1), 22 ciclo (Caso 2) e 12 ciclo (Casos 4 e 6) da
plasmaferese, e puderam ser extubados e receber alta da UTI para uma enfermaria normal. Apds o 12
ciclo de plasmaferese, o quadro clinico no Caso 3 piorou, com febre refrataria em torno de 40,5 °C e
niveis de ferritina que atingiram o pico de 15.669 ng/mL. O paciente 3 evoluiu para parada cardiaca,
seguida de obito. A terapia no caso 5 continuou na UTl apds 5 ciclos de plasmaferese, apds reativacdo
de uma infeccdo por citomegalovirus. A melhora laboratorial mais marcante apds a plasmaferese foi
observada nos niveis séricos de ferritina em pacientes com melhora clinica. Os resultados de RM foram
reversiveis em trés pacientes que apresentaram anormalidades na primeira semana. Em conclusdo,
os autores enfatizam a importancia de suspeitar de envolvimento neuroldgico em pacientes com
COVID-19 gravemente afetados e destacam o potencial beneficio da plasmaferese nesses pacientes.
Além disso, os resultados do liquido cefalorraquidiano observados apontam para uma hipotese de
envolvimento auto-imune mediada por anticorpos para as meninges e para o parénquima cerebral
durante infeccdo grave por COVID-19. Mais estudos sdo necessdrios para apoiar ou refutar essa
hipdtese e, assim, indicar a abordagem terapéutica nesses pacientes.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 6/10
critérios foram atendidos, indicando qualidade metodolégica razoavel. Um
critério ndo pode ser aplicado, uma vez que ndo houve andlise estatistica de
dados no estudo. Ndo ficou claro, no artigo, se a inclusdo dos participantes foi
de forma consecutiva, nem se houve inclusdo completa de pacientes. Nao foram
claramente reportadas as informagBes demograficas do(s) local(is)/clinica(s)
onde o estudo foi executado.

QUALIDADE
METODOLOGICA

10
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ARBIDOL, CEFOPERAZONA/SULBACTAME
METILPREDNISOLONA

CHINA

Nesse estudo, os autores relatam o caso de uma mulher de 75 anos com diagndstico de COVID-19,
complicada por infarto cerebral agudo. No dia 5 de fevereiro, a paciente foi internada apds apresentar
tosse, fadiga, faltade ar, hemoptise e diarreia. Nesse mesmo dia, foi diagnosticada com COVID-19 grave.
Imediatamente iniciou-se a terapia com arbidol (0,2 g trés vezes ao dia) como antiviral, cefoperazona/
sulbactam (2,0 g/1,0 g trés vezes ao dia) para tratamento com antibidticos, metilprednisolona (40
mg, uma vez por dia) para tratamento anti-inflamatodrio, tratamentos sintomaticos e de suporte.
Uma semana apds entrada no hospital e inicio do tratamento para COVID-19, a paciente demonstrou
melhora clinica gradual. No entanto, no dia 20 de fevereiro, ela foi diagnosticada com infarto cerebral
agudo e trombose venosa profunda em ambos os membros inferiores. No dia 13 de marco, apds
melhora clinica oriunda de tratamento sintomatico, a paciente recebeu alta. O infarto cerebral agudo
¢ uma doenca extrapulmonar rara e poucos casos foram relatados em pacientes com COVID-19. Além
disso, elevados niveis de dimero D ocasionaram a trombose venosa na paciente.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7/8
critérios foram contemplados, revelando étima qualidade metodoldgica. Apesar
das caracteristicas demograficas da paciente ndo terem sido descritas, trata-se
de um excelente estudo que acrescenta mais evidéncias das complicagbes da
COVID-19 grave.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIAS DIVERSAS

CHINA E ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, cloroquina, corticosteroides, tocilizumabe, plasma
convalescente, terapia com células mesenquimais, terapia com ervas, IECA/BRA: Os autores
trazem uma descricdo sobre a fisiopatologia da COVID-19, embora esta ainda ndo esteja totalmente
esclarecida, sabe-se que o SARS-CoV-2 desenvolve uma severa lesao pulmonar e complica¢des cardiacas
com a ac¢do deste virus de forma sistémica. Os autores descrevem os principais tratamentos a partir de
diversos mecanismos de acdo e que estdo sendo utilizados globalmente na COVID-19. Terapia antiviral:
1) remdesivir, ainda sem resultados conclusivos sobre sua eficacia e seguranca. 2) lopinavir/ritonavir:
ndo mostrou beneficio significativo no primeiro estudo clinico randomizado. Anti-inflamatério/
imunoregulatoérios: 1) hidroxicloroquina/cloroquina, atentar-se ao potencial cardiotdxico que ndo deve
ser negligenciado e o risco de arritmia. 2) corticosteroides possuem ainda resultados controversos
devido ao seu potencial de aumentar a predisposicdo as infeccbes secundarias no ambiente hospitalar
e complicacdes ao longo prazo, ao mesmo tempo que traz beneficio em inibir a inflamacdo, bem
como a lesdo aos 6rgdos. Atualmente, usada em pacientes mais graves que produzem uma intensa
resposta do sistema imune. 3) tocilizumabe: inibe a IL-6, embora ainda ndo esteja comprovada a sua
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eficacia na COVID-19. Inibidores da ECA /bloqueadores receptores de angiotensina (BRA): ainda ha
dados controversos entre eles aumentarem a suscetibilidade da infeccdo por SARS-CoV-2 e o efeito
protetor quando ativa o sistema renina-angiotensina, resultando em uma regulagao negativa. Plasma
convalescente, transplante de células-tronco, tratamentos a base de plantas e terapia anti-isquémica:
o plasma convalescente, embora em uso no passado em MERS e SARS, na COVID-19 ndo ha ainda
evidéncias que corroboram a sua eficacia, sendo assim, necessitam de ensaios clinicos randomizados,
bem como para as terapias com células mesenquimais e ervas a fim de comprovarem a eficacia e
segurancga para tratamento da COVID-19. Os autores enfatizam sobre a lesdo cardiaca generalizada
causada nesta doenca e assim pacientes com lesdo prévia possuem um mau prognostico. Ao se avaliar
e reconhecer o inicio da insuficiéncia cardiaca, deve ser direcionada a atencdo para as causas que levam
a descompensacao. Principalmente aquelas que poderiam ser gerenciadas e corrigidas imediatamente,
como sindrome coronariana aguda e arritmias rapidas graves.*

Ndo ha ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Em leitura critica, observou-se que os autores descrevem a partir de
uma abrangente revisdo da literatura, e sempre discutindo de forma critica os
achados, sobre a fisiopatologia (com énfase em lesdes cardiacas e pulmonares)
e biomarcadores que configuram dados importantes a serem reconhecidos em
pacientes com a COVID-19 e que ajudam na realizacdo de um manejo precoce
desses pacientes a fim de ndo progredirem para formas mais graves da doenca.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DO SISTEMA RENINA-ANGIOSTENSINA

REPUBLICA DA COREIA

Trata-se de uma revisdo narrativa que identifica estudos sobre inibidores do sistema renina-
angiotensina (RAS), utilizados por hipertensos, e a hipdtese de esses farmacos serem fatores
agravantes para casos severos de COVID-19. A literatura cientifica indica que essas drogas aumentam
a expressdo da enzima ECA2, possivel via de entrada de SARS-CoV-2 nas células humanas. Contudo, h3
um intenso debate se essas suposicdes realmente implicam em agravamento dos casos de COVID-19.
Com base nos resultados de diversos estudos, os autores argumentam que: 1) a prevaléncia de
hipertensdo em pacientes em condi¢Bes severas de COVID-19 se da em funcdo da idade avancada,
e ndo pelo uso dessas drogas; 2) ha evidéncias de que inibidores de RAS possivelmente promovam
efeito protetor contra casos severos de COVID-19; 3) a interrupcdo da administracdo de inibidores de
RAS pode elevar a pressao dos pacientes e implicando em possiveis complicaces cardiovasculares.
Na inexisténcia de evidéncias claras sobre o papel de anti-hipertensivos nos agravos do quadro de
COVID-19, os autores sugerem a manutencao dos farmacos, e em caso de acometidos por COVID-19,
que as doses sejam ajustadas de acordo com cada paciente e que os parametros hemodinamicos
e comorbidades associadas sejam constantemente monitorados. Esses procedimentos defendidos
pelos autores (membros da Sociedade de Hipertensdo Coreana) endossam as recomendacdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia.*
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Ndo existem ferramentas para avaliacdo de revisdes narrativas. Uma andlise
critica permite observar que o estudo tem relevancia, pois reine uma série
de evidéncias sobre um tema contraditorio e extensamente debatido na
atualidade. Uma fragilidade, é a auséncia dos critérios utilizados para a busca
de estudos, assim como ndo ha indicagdo das bases pesquisadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TEICOPLANINA, HIDROXICLOROQUINA, LOPINAVIR/
RITONAVIR, ARBIDOL, RIBAVIRINA E CORTICOSTEROIDES

IRA

Neste artigo, os autores fazem o levantamento de possiveis tratamentos para a COVID-19,
sobretudo baseado em experiéncias anteriores com SARS-CoV e MERS-CoV. Mencionam varios
tratamentos, principalmente: Teicoplanina, que atua nos estagios iniciais do ciclo de vida do virus,
bloqueando a liberagdo do genoma do RNA viral e o ciclo de replicagcdo do virus. Em pacientes com
COVID-19, a hidroxicloroquina diminui a resposta inflamatdria e a tempestade de citocinas, mas a
overdose causa toxicidade e mortalidade. Inibidores da neuraminidase, como oseltamivir, peramivir
e zanamivir, sdo invalidos para SARS-CoV-2 e ndo sdo recomendados para tratamento, mas inibidores
de protease como lopinavir/ritonavir inibem a progressdo da doenga por MERS-CoV e podem ser
Uteis para pacientes da COVID-19 e, em combinagdo com o Arbidol, tem um efeito antiviral direto
na replicacdao precoce do SARS-CoV. A ribavirina reduz as concentra¢cdes de hemoglobina em
pacientes com complicacdes respiratorias e o remdesivir melhora os sintomas respiratorios. O uso de
ribavirina em combinagdo com lopinavir/ritonavir em pacientes com SARS-CoV reduz a sindrome do
desconforto respiratorio agudo e a mortalidade, que tem um efeito protetor significativo com a adicdo
de corticosteroides. O favipiravir aumenta a recuperacdo clinica e reduz os problemas respiratorios
e tem um efeito antiviral mais forte que o lopinavir/ritonavir. Atualmente, os autores recomendam
gue o melhor tratamento para pacientes com COVID-19 deve ser um inibidor da ECA2 e uma droga
com potencial redutor de complicagBes clinicas, como o favipiravir, além de hidroxicloroquina e
corticosteroides.*

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliacdo de revisGes narrativas. Os
autores fazem um extenso levantamento da literatura sobre o tratamento de
QUALIDADE infecgdes por coronavirus que poderiam ser usadas no tratamento da COVID-19,
METODOLOGICA mencionando inclusive dosagem e posologia, mas é importante ressaltar que
nenhuma droga foi comprovadamente eficaz para o tratamento da COVID-19,
sendo necessario aguardar o resultado de ensaios clinicos em andamento.
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 13/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

10

NCT04385849/ EUA

NCT04386252/ EUA

NCT04386616/ EUA

NCT04386850/ Ird

NCT04386239/ Italia

NCT04386447/ Itélia
NCT04387240/ Arabia
Saudita
NCT04387409/
Alemanha
NCT04386070/

Multicéntrico

NCT04385836/ Arabia
Saudita

Produto bioldgico

Imunoterapia

Produto bioldgico

Suplemento de dieta

Produto bioldgico

Terapia enddcrina

Antimalarico

Imunoterapia

Antivirais; Antimalarico

Produto bioldgico

N-803 (Complexo de
super agonista humano
interleucina-15)
AV-COVID-19 (Vacina
consistindo em células
dendriticas autdlogas
carregadas com antigenos
da SARS-CoV-2)
MSTT1041A (Astegolimab);
UTTR1147A

Vitamina D em casos
confirmados

Sarilumabe

Ocitocina

Artemisinina/Artesunato

VPM1002 (vacina que é um
desenvolvimento adicional
da antiga vacina BCG)

Lopinavir/ ritonavir;
Hidroxicloroquina; Lopinavir/
ritonavir + Hidroxicloroquina

Alfa-1 antitripsina
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Placebo

Vacina com ou sem
GM-CSF

Placebo

Vitamina D como
profilaxia

Sem comparador

Tratamento padrdo

Placebo

Placebo

Tratamento padrdo

Placebo

DEPARTAMENTO DE CIER

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda n3do recrutando

Ainda n3do recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda n3do recrutando

Recrutando

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020

13/05/2020
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

22/03/20 Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19 Einstein
Brasil Il: Pacientes Graves

2 23/03/20 Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
pacientes hospitalizados com sindrome respiratéria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

3 25/03/20 Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevengao de Associag¢do Beneficente Siria
complicagBes em pacientes com infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19): Um estudo

randomizado e controlado

4 26/03/20 Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em pacientes Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas-
hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity INI/FIOCRUZ
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

11

12

13

14

01/04/20

01/04/20

03/04/20

03/04/20

03/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

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 Il Casos Graves — Corticoide

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

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

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

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

Suspensao dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da enzima conversora da
angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infecgdo por coronavirus
(SARS-CoV2) — Brace Corona trial

Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Secretaria de Saude Fortaleza

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

Associacdo 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

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
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

04/04/20

05/04/20

08/04/20

08/04/20

08/04/20

08/04/20

11/04/20

14/04/20

14/04/20

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

de hospitalizagdo e complicagdes respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infeccdo pelo (COVID-19) — Coalizdo Covid-19 Brasil V — Pacientes
nao Hospitalizados

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e seguranca
da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativagdo da carga viral de participantes
com sindrome gripal causada pelo SARS-CoV2 e que ndo apresentam indicacdo de hospitalizagdo

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

Estudo clinico de conceito, aberto, monocéntrico, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e
seguranca da administracdo oral de hidroxicloroguina em associa¢do aazitromicina, no tratamento
da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo

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

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

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.

20

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

DEPARTAMENTO DE CIE




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

25

26

27

28

29

30

31

32

33

14/04/20

14/04/2020

16/04/2020

17/04/20

17/04/20

17/04/20

18/04/20

18/04/20

21/04/20

23/04/2020

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 eficacia 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 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 llb para avaliar eficacia e segurancga 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 farmacoldgica 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
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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

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP

Fundagdo de Saude Comunitdria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB
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34

35

36

37

38

39

27/04/2020

30/04/2020

04/05/2020

04/05/2020

04/05/2020

07/05/2020

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

Avaliacdo das Caracteristicas Clinicas, Laboratoriais e Prognéstico 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 infeccdo
pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) em pacientes receptores de transplante de células
hematopoiéticas, com neoplasias hematoldgicas ou tumores solidos tratados ou ndo com
hidroxicloroquina e/ou tocilizumabe

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

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

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 S3o Paulo —
HCFMUSP

Fundagdo 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

Universidade Federal de Sdo Paulo Unifesp

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