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HIDROXICLOROQUINAE
HIDROXICLOROQUINA/AZITROMICINA

INDIA

Na comparacdo 1: hidroxicloroquina (HCQ) versus grupo controle/terapia padrdo: quanto a cura
clinica, normalizacdo da temperatura corporal e nimero de dias de tosse, o grupo da HCQ sugere
beneficio quando comparado ao grupo controle. Em termos de cura viroldgica e morte/progressdo
da doenca apds o inicio do tratamento com HCQ, ndo houve diferenca significativa em relagdao ao
grupo controle. Ainda nessa mesma comparagao entre os grupos, quando realizado tratamento com
HCQ, observou-se menos casos com progressao radiolégica quando comparado ao grupo controle.
Quando se avaliou a seguranca, ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Na metanalise,
foi verificado um beneficio no grupo controle/tratamento padrao quanto a progressao radioldgica.
Na comparacdo 2: HCQ associado a azitromicina (AZT) ou outras drogas versus controle/terapia
padrdo: em um dos estudos, 100% dos pacientes estava com cura viroldgica ao usar HCQ/AZT no
dia 6, comparado a 57,1% em monoterapia com HCQ. Em um dos estudos, o teste de PCR positivou
novamente em um paciente que ficou negativo para a PCR por tratamento com HCQ + Azitromicina.
Em um dos estudos, 11% da populacdo em terapia combinada teve prolongamento significativo
do QTc (> 500 ms) e o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda foi um importante preditor de
prolongamento extremo do QTc. Ainda ndo se pode admitir o beneficio da associacdo do tratamento
da HCQ com a AZT, pois sdo necessarios mais estudos clinicos para uma conclusdo definitiva sobre
essa associagdo.’

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, houve 11/16 critérios atendidos, refletindo moderada qualidade
metodoldgica. Dos estudos selecionados para a metanalise, dois deles possuiam
seis pacientes em comum. Em alguns estudos, ndo foi possivel identificar os
tratamentos padrdo. Além disso, sdo poucos estudos clinicos disponiveis na
literatura e estes possuem numero pequeno da amostra, assim, configura-se
em uma das limitacoes desse estudo. Em um dos estudos selecionados, o autor
descreve que ocorreu uma morte, mas esta ndo foi considerada como evento
adverso. Sendo assim, os autores da revisdo retiraram este estudo individual
para a andlise de sensibilidade do desfecho de seguranca. Os autores ndo
declaram conflito de interesse.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA OU HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA E
LIDOCAINA (ADJUVANTE)

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

O artigo descreve o caso de uma mulher, 66 anos de idade, com histérico de artrite reumatoide,
fibrose pulmonar e asma, com diagnostico confirmado de COVID-19, tratada com azitromicina (AZT)
e posteriormente com hidroxicloroquina (HCQ). Houve necessidade interrupcdo da HCQ, um dia
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apos iniciado o tratamento, em razdo do prolongamento do intervalo QTc. Apds a administracdo de
lidocaina 100 mg IV, um novo eletrocardiograma revelou a reversao do efeito, o intervalo QTc inicial
de 620 ms passou a ser de 550 ms, isso permitiu que o tratamento com HCQ fosse retomado e
concluido sem arritmias, no entanto, ela continuou dependente de ventilacgdo mecanica e evoluiu
para obito em razdo de acidose metabdlica. A partir do uso bem sucedido da lidocaina intravenosa,
para reduzir o efeito indesejado da cloroquina ou HCQ com ou sem AZT, foi desenvolvido um algoritmo
de tratamento com lidocaina como medicacdo auxiliar. Além disso, os autores discutem que nenhum
farmaco que prolongue o QTc > 500 ms deve ser utilizado em regime ambulatorial, condi¢gdes similares
em UTIl podem permitir a administracdo a curto prazo, desde que avaliada a relacdo risco-beneficio.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 8/8 critérios foram atendidos, indicando excelente qualidade
metodoldgica. Os autores informaram sobre o desfecho da paciente, ainda
gue negativo, e enfatizaram 0s aspectos positivos da terapia, no entanto,
relatos de caso produzem evidéncias fracas para tomada de decisao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

ITALIA

As autoras advocam pela causa do uso de cloroquina ou hidroxicloroquina como profilaxia a
infeccdo por SARS-CoV-2, da mesma maneira que sao usadas para profilaxia de maldria. Argumenta-
se que esses medicamentos poderiam prevenir a infeccdo ou impedir a progressao da doenca, dessa
forma, reduzindo a mortalidade e a morbidade de COVID-19. As autoras defendem que, nos paises
em que a maldria ndo é endémica, ndo ha risco de eventos negativos associados ao desenvolvimento
de resisténcia a esse medicamento. Ademais, defendem a realizacdo de estudos para avaliar se a
profilaxia com cloroquina ou hidroxicloroquina pode ser considerada em um pais como a Italia, com
alta morbimortalidade devido a COVID-19.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
Opinion Papers, 2/6 critérios foram atendidos, o que indica baixa qualidade
QUALIDADE metodoldgica. As autoras do artigo de opinido aparentemente ndo tem
METODOLOGICA experiéncia na drea de infectologia, a opinido expressa foi uma extrapolacdo
de resultados para malaria, o que é indevido. As referéncias da literatura sdo
poucas e ndo suficientes para apoiar a opinido expressa.
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HIDROXICLOROQUINA

INDIA

O Conselho de Medicina da India, por meio do Ministério da Saude, recomenda a quimioprofilaxia
por Hidroxicloroquina (HCQ) para trabalhadores de salde assintomaticos que atendem pacientes
com suspeita ou confirmagao da COVID-19. Além disso, o conselho recomenda a quimioprofilaxia
para a populacdo em geral assintomatica que convivem com casos confirmados da doenca. O autor
expressa a sua preocupacao diante dessa recomendacdo farmacoldgica da HCQ, pois a partir dos dados
apresentados a eficacia e seguranca da HCQ ndo estd definida. Além disso, ele aponta que a falta de HCQ
nas farmacias infere a uma possivel auto-medicacdo da populacdo. A partir de estudos, ja se sabe que o
uso da HCQ juntamente a outras medicacles provoca o prolongamento do intervalo QTc. Desta forma,
a quimioprofilaxia deveria ser avaliada em cada paciente a fim de mensurar os riscos e beneficios. O uso
indiscriminado da HCQ pode causar a sobrecarga do sistema de salde por rea¢des causadas pela HCQ.
Além disso, o autor refere sobre a importancia do acompanhamento dessa popula¢do que usa a HCQ
como profilaxia, a fim de monitorar os efeitos adversos e embasar a tomada de decisdo diante destes
dados ao se mensurar os riscos e beneficios para a quimioprofilaxia com HCQ.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
Opinion Papers, 5/6 critérios foram atendidos, o que indica boa qualidade
metodoldgica. O autortrazum panoramasobre o uso da Hidroxicloroquina

QUALIDADE e expdes os risco do uso dessa droga de forma profildtica. Embora o

METODOLOGICA o ,
autor descreva de forma clara suas proposicdes, o mesmo poderia

embasar melhor os seus argumentos sobre os dados de seguranca da
HCQ referenciando uma literatura mais robusta.

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS E VENEZUELA

O estudo revisa investigacdes que demonstram que a hidroxicloroquina tem efeito inibidor de
processos inflamatdrios, com efeitos sobre citocinas IL-6, IL-1 e TNF-alfa. Além disso, o medicamento
potencialmente inibe a endocitose. O artigo aponta diversos estudos in vitro e in vivo com resultados
positivos no combate a COVID-19 utilizando hidroxicloroquina. Estudos in vivo demonstraram que a
hidroxicloroquina inibiu pneumonia e promoveu recuperacao de pulmdes lesionados, diminuindo o tempo
de internacdo de pacientes. Outro estudo citado, encontrou diminuicdo significativa da carga viral de
pacientes que utilizaram hidroxicloroquina em combinagdo com azitromicina. Os autores ainda descrevem
uma série de efeitos colaterais do medicamento que foram aferidos em estudos sobre outras doencas:
problemas gastrointestinais, prurido, neuromiopatias, intervalo QTc prolongado, toxicidade cardiaca,
retinopatia irreversivel, etc. Contudo, segundo os autores, estes efeitos podem ser pouco frequentes, ou
controlados por meio de calculo correto de dosagem e mitigados por outros farmacos. Por fim, conclui
gue ha um trade off sobre a administracdo de hidroxicloroquina em acometidos por COVID-19, causando
debates entre a medicina académica e a medicina clinica.’
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Ndo ha instrumentos para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Uma analise critica permite verificar que o estudo carece de
metodologia clara sobre estratégias de busca de artigos, tanto com relacdo as
bases verificadas como os termos empregados na busca. Apesar de indicar a

QUALIDADE necessidade de mais investigac@es clinicas, o artigo claramente deu preferéncia

METODOLOGICA para a citacdo de estudos favoraveis a utilizagdo do medicamento, considerando
0 uso em pacientes em qualquer nivel de desenvolvimento da doenca e até
de maneira profildtica. Evidentemente, faltam consideracdes e reflexdes que
advogam contra a utilizacdo da droga, principalmente no atual cenario social de
anadlises enviesadas e mau uso da informacao cientifica.

METILPREDNISOLONA

ITALIA

Um homem de 60 anos, até entdo sauddvel, foi hospitalizado devido uma grave alteracdo de
consciéncia. Segundo os familiares, o homem apresentava irritabilidade progressiva, confusdo e astenia,
além disso, febre, tosse e flutuacBes cognitivas. No hospital, o diagndstico de COVID-19 foi comprovado.
Uma terapia com Lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina foi iniciada. Trés dias apds persisténcia dos
sintomas, metilprednisolona intravenosa (1 g/dia) foi iniciada. Nos dias seguintes, houve melhora
significativa do paciente. A terapia durou 11 dias, até o paciente receber alta. Este relato de caso aponta
gue a COVID-19 pode causar alteracGes neuroldgicas e que o tratamento com corticosteroides foi eficaz
na melhora do paciente.®

De acordo com o JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports o estudo atendeu
4/8 critérios avaliados. Apesar da fragil metodologia, o estudo apresenta dados de
uma terapia exitosa no tratamento da COVID-19 extrapulmonar. Por se tratar do
caso de apenas um paciente, mais dados sdo necessarios para confirmar o papel
dos corticosteroides no tratamento de encefalopatia causada por SARS-CoV-2

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

CHINA

O estudo discute o uso de corticosteroides sistémicos no tratamento de pneumonia causada
por COVID-19. A pulsoterapia ou a administracdo a longo prazo de altas doses de corticosteroides
no estagio inicial podem ser prejudiciais. No entanto, existem também beneficios clinicos em alguns
subgrupos de pacientes, principalmente com sintomas graves. O tratamento com corticosteroides
de resgate para pacientes graves com SRAG avancada pode aliviar a fibrose pulmonar e impedir a
deterioracdo patoldgica progressiva, no caso de pacientes com SARS. Os autores defendem que a
terapia com corticosteroides deve ser evitada, a menos que haja indicacdes de SRAG moderada
ou grave, sepse ou choque séptico. A dose mais baixa e a curta duragdo do tratamento com
corticosteroides (metilprednisolona, < 1 mg/kg de peso corporal, ndo mais que 7 dias), juntamente
com o monitoramento adverso da reacdo medicamentosa, seriam benéficos no tratamento clinico de
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pacientes criticos da COVID-19. Em conclusdo, os autores citam que tém uma coorte em andamento
sobre a tematica.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6/6 critérios foram atendidos, o que indica boa qualidade metodolégica.
No entanto, trata-se de um artigo de opinido de especialistas junto com uma breve
revisdo da literatura, o que ndo é suficiente para embasar a decisdo clinica sobre
usar ou ndo corticosteroides para COVID-19

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVI:

SUICA

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) é o antirretroviral mais utilizado nos estudos de tratamento da SARS,
MERS e COVID-19. Em um ensaio clinico randomizado, 99 pacientes com COVID-19 grave receberam
LPV/r (400/100 mg) duas vezes ao dia e outros 100 pacientes receberam o tratamento padrdo. Neste
estudo, ndo houve diferenca significativa na aceleracdo da melhora clinica e na mortalidade dos pacientes.
Um outro estudo randomizado de pacientes com COVID-19 leve e moderada, ndo demonstrou nenhum
beneficio de LPV/r em relacdo a depuracdo viral e melhora clinica dos pacientes. Assim como 0s ensaios
clinicos, os estudos observacionais se mostraram inconclusivos.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 7/10 critérios foram atendidos (metandlise ndo realizada), refletindo
QUALIDADE moderada qualidade metodoldgica. Os resultados apresentados neste estudo
METODOLOGICA desacreditam esta terapia no tratamento da COVID-19, no entanto, mais testes
devem serrealizados para contornar limitagGes como o tamanho amostral pequeno,
falta de grupo comparativo, duracdo dos estudos e variacdo das dosagens

ARBIDOL (UMIFENOVIR), LOPINAVIR/RITONAVIR,
INTERFERON o2p, DARUNAVIR

CHINA

Foram incluidos no estudo 184 pacientes com pneumonia leve a moderada causada pela COVID-19
gue receberam tratamento sintomatico na admissdo e, em seguida, foram randomizados. Foram
acompanhados os 7 grupos por 5 dias: tratamento sintomatico sem antiviral; arbidol (umifenovir); lopinavir/
ritonavir; arbidol+lopinavir/ritonavir; interferon a2p; interferon a2B + lopinavir/ritonavir; interferon a2
+ darunavir. Apds o tratamento, foi observada uma melhora pulmonar em mais da metade dos pacientes
(98/184, 53%), embora ndo tenha diferenca significativa entre os grupos. Quanto ao desfecho de tempo
de internacdo, o grupo de tratamento sintomatico apresentou o maior tempo médio de internacdo (20,0
+6,0), seguido pelo Arbidol + Lopinavir / Ritonavir (18,5 £ 9,5), Lopinavir / Ritonavir (18,4 + 7,2), Interferon
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+ Darunavir (17,4 £ 7,0), Interferon (16,5 £ 5,5), Interferon + Lopinavir/Ritonavir (16,2 + 7,1) e Arbidol (15,7
*6,4), embora ndo tenha diferenca significativa entre os grupos. Portanto, esses medicamentos antivirais
adicionados a um tratamento sintomatico nao foram associados a melhora pulmonar, nem a diminuigcdo
do tempo de internacdo hospitalar desses pacientes.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 7/11
critérios foram atendidos. O estudo ndo descreve o método de randomizacdo.
O periodo de acompanhamento foi de 5 dias, desta forma, o tempo ideal de
tratamento pode ser maior do que esse periodo e, assim, nao foi suficiente para
a ocorréncia dos desfechos. Na alta hospitalar dos pacientes, ndo foi possivel
descrever os valores dos testes de detecgdo viral e, assim, ndo foi possivel mensurar
nos grupos o efeito do antiviral. Ndo foram incluidos os resultados de exames de
imagem do acompanhamento. Na mensura¢do dos parametros clinicos na alta
hospitalar, os pacientes estavam em diferentes processos de recuperacdo, o que
sugere um viés de informacdo. A auséncia de associacdo entre os desfechos e a
exposicao pode estar relacionada pelo tamanho da coorte

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

CHINA

Trata-se de um relato de 6 pacientes criticos, tratados com plasma convalescente
apos deterioracdo da condicdo clinica, apesar de terem recebido tratamento padrao.
Paciente homem de 69 anos recebeu trés doses de 200ml de plasma convalescente. As
imagens do pulmdo apresentaram melhora em exame complementar, mas o resultado de
PCR ainda estava positivo. Somente apds dois outros testes ele foi considerado curado.
Paciente mulher de 75 anos recebeu duas administracGes de plasma convalescente e relatou
melhora dos sintomas respiratorios, aumento dos titulos de 1gG e IgM anti-SARS-CoV-2, e aumento
da saturagdo para 99%. Paciente foi considerada curada e seguiu internada sob observagdo.
Paciente homem de 56 anos recebeu trés infusdes de plasma convalescente, reportou
melhora do desconforto respiratério, aumento dos titulos de I1gG e IgM, e completa
resolucdo das opacidades no CT de pulmdo. Paciente foi considerado curado e teve alta.
Paciente mulher de 63 anos com sindrome de Sjogren recebeu levofloxacina, arbidol (umifenovir) e
terapia de suporte com oxigénio. Entdo, apresentou trés resultados negativos para SARS-CoV-2, porém,
a imagem toracica foi preocupante, podendo ser atribuida tanto para COVID-19 quanto para Sjogren.
Por isso, recebeu transfusdo de plasma convalescente. Paciente foi considerada curada e teve alta.
Paciente mulher de 28 anos teve sintomas leves e sem lesdes pulmonares, foi tratada e recebeu
alta. Em investigacdo posterior, foi reconhecida como paciente que, apds a alta, teve outro teste
SARS-CoV-2 positivo e poderia ser uma fonte potencial de infecgdo. Assim, recebeu terapia com
plasma convalescente e varios testes consecutivos para comprovar a cura. A paciente recebeu alta.
Paciente homem de 57 anos com lesdes pulmonares na imagem toracica e desconforto respiratério,
recebeu plasma convalescente e apresentou melhora dos sintomas. Apds trés dias, houve melhora
significativa na imagem toracica e teve alta.”
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 8/8
critérios foram atendidos. Portanto, trata-se de excelente estudo de relato de casos.
O estudo foi bastante detalhado quanto as caracteristicas clinicas, intervencdes e
seguimento apds a administracdo do plasma. Os critérios de elegibilidade tantos
dos participantes, quanto dos doadores foram claramente descritos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IMUNOGLOBULINA E PLASMAFERESE

CHINA

O estudo relata o caso de cura da COVID-19 de uma paciente que foi tratada com imunoglobulina
intravenosa e plasmaferese. Inicialmente, a paciente mostrava os sintomas classicos de COVID-19 e foi
tratada com antivirais, interferon-a2b seguido de lopinavir e ritonavir (500 mg, por via oral duas vezes
ao dia). Ao longo do tratamento, a paciente comecou a sofrer de diarreia e aumento de febre, tosse e
diminuicdo da pressdo sanguinea, além de novas lesdes do pulmao serem verificadas e haver diminuicdo
da contagem de linfocitos. Deu-se inicio a administracdo intravenosa de imunoglobulinas (20 g), timalfasina
e corticoides. A partir do 142 até o 179 dia de tratamento, deu-se inicio a plasmaferese (6000 ml por dia)
juntamento com 20g de imunoglobulinas intravenosa. A paciente mostrou forte recuperacao, retorno dos
niveis de oxigenacdo normais do sangue, pressao sanguinea e auséncia de diarreia. Até 0 202 dia, exames
ndo detectaram mais a presenca de SARS-CoV-2 e o paciente foi liberado do hospital no 232 dia. Apesar dos
resultados descritos, os autores indicam a necessidade urgente de estudos clinicos sobre imunoglobulinas
e plasmaferese no combate a COVID-19.*

DeacordocomaferramentalBICritical Appraisal Checklistfor Case Reports,oestudo
atendeu 7/8 critérios avaliados. Uma fragilidade do estudo é que a administracdo
de imunoglobulinas e plasmaferese foi realizada concomitantemente ao uso de
antivirais, como lopinavir e ritonavir. Dessa forma, ndo é possivel predizer o efeito
de cada agente medicamentoso empregado.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DIVERSAS TECNOLOGIAS

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Por meio de uma revisdo da literatura cientifica, os autores discutem o entendimento atual da
virologia basica do SARS-CoV-2, a epidemiologia, principais manifestacdes clinicas, incluindo acometimento
cardiovascular e taxa de mortalidade da COVID-19. Por fim, sdo apresentadas as possiveis estratégias
preventivas e terapéuticas para a COVID-19, como os analogos de nucleotideos inibidores da replicacdo
do genoma viral (remdesivir), inibidores de protease (lopinavir/ritonavir, Camostat), inibidores de fusdo,
Cloroquina (CQ) / Hidroxicloroquina (HCQ), anticorpos neutralizantes (plasma convalescente), terapia anti-
inflamatoria, corticoesteroides, inibidores de IL-6 (tocilizumab), azitromicina, inibidores JAK-2 (baricitinib,
emapalumab), Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores

da angiotensina (BRA), estatinas (simvastatina), e, por fim, vacinas contra SARS-CoV-2.*?
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Ndo existe ferramenta para avaliacdo da qualidade metodolégica de revisGes
narrativas. Os autores apresentam uma extensa revisdo da bibliografia, contudo
ndo mencionam a metodologia utilizada para selecionar os artigos (bases de dados,
datas das buscas, palavras-chave utilizadas, etc.). Em relacdo as estratégias de
terapias mencionadas, os autores se limitam a fazer um breve relato sobre alguns
farmacos e estudos em curso, sem apresentarem uma analise mais aprofundada
sobre uma possibilidade de uso clinico

QUALIDADE
METODOLOGICA

VACINA

INDIA

Trata-se da opinido de dois autores sobre o desenvolvimento de vacina para a COVID-19. Os autores
destacam que, como o método tradicional de desenvolvimento de vacinas leva muitos anos para se tornar
disponivel para a sociedade, todo processo de desenvolvimento precisa ser acelerado, com aprovacdes
éticas e sanitarias rapidas por parte das autoridades reguladoras (fast track). Os autores descrevem que
varias sdo as dificuldades para se desenvolver uma vacina durante uma pandemia, como obstaculos
tecnoldgicos, longo caminho de desenvolvimento clinico, quest&es regulatérias e apoio de agéncias de
financiamento globais. Ao final do artigo, uma lista de candidatos a vacina contra SARS-CoV-2 que estdo
em desenvolvimento foram relatadas. Por fim, os autores inferem que, diante do cenario atual, hd uma
indicacdo de que uma vacina poderia estar disponivel ja em 2021.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, houve 04/06 critérios atendidos, indicando qualidade metodoldgica
METODOLOGICA moderada. As opinides se baseiam em poucas referéncias cientificas e ndo houve
um processo analitico dessas referéncias que apoie a opinido emitida pelos autores.

TOCILIZUMABE

CHINA

Um total de 21 pacientes diagnosticados com COVID-19 grave ou critica receberam tratamento com
tocilizumabe. A temperatura corporal, funcdes respiratdrias e outras manifestacdes clinicas melhoraram
consideravelmente. Dos 21 pacientes, 20 se recuperaram dentro de duas semanas apds inicio da terapia
com tocilizumabe. Nenhuma reacdo adversa a medicamentos foi relatada durante o tratamento.*

N&o existem instrumentos para avaliagdo metodoldgica de revisao narrativa. Este
artigo traz como principal achado um estudo dos mesmos autores (Xu et al. 2020),
em que a analise apresentou bons resultados terapéuticos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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DIVERSAS TECNOLOGIAS

CHINA

O antiviral oseltamivir foi a terapia mais utilizada em quatro estudos, que, juntos, continham
cerca de 1500 pacientes, no entanto, sua eficacia ndo foi comprovada. Em dois estudos de caso os
medicamentos lopinavir/ritonavir alcancaram resultados satisfatérios. Remdesivir e cloroquina foram
altamente eficazes contra SARS-CoV-2 em estudos in vitro. Além disso, o primeiro caso de paciente
curado da COVID-19, nos Estados Unidos, recebeu tratamento com Remdesivir e outros cinco
tratamentos. Terapias combinadas de lopinavir/ritonavir, interferon e arbidol(umifenovir) também
parecem auxiliar no tratamento da COVID-19."

N&o existem instrumentos para avaliacdo metodoldgica de revisdo narrativa. Esta
revisdo faz um apanhado geral sobre a COVID-19. Levanta dados epidemioldgicos,
clinicos, patoldgicos, de diagndstico e de tratamento. No entanto, para os achados

QUALIDADE de tratamento, os autores ndo aprofundam nos artigos citados. Diferente de

METODOLOGICA revisGes especificas de tratamentos que apresentam os tipos de estudo, a
populacdo estudada, as terapias, dosagens, duracdo, eficicia e seguranca, dentre
outras caracteristicas, esta revisdo ndo acrescenta nenhum dado pertinente ao
tratamento da COVID-19.

MEDICINA TRADICIONAL CHINESA (FITOTERAPIA)

HONG KONG

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura que traz definicdes e classificaces clinicas
da COVID-19 com tratamentos por medicina tradicional chinesa (MTC). Quatro medicamentos
patenteados chineses sdo recomendados para casos suspeitos de COVID-19. Varias férmulas a base
de plantas sdo recomendadas para casos confirmados de COVID-19, de acordo com a classificacdo
clinica e o diagndstico padrdao da MTC. Também sdo recomendadas duas férmulas para a reabilitacdo
de casos em recuperacdo. Todas as formulas estdo descritas em detalhe, incluindo solugdes que
podem ser empregadas caso médicos e pacientes estejam fora da China. Os autores reforcam que
maioria dos casos chineses que receberam intervencdes de MTC, em conjunto com o tratamento
convencional, tiveram resultados promissores.*®

N&o existem ferramentas para a avaliacdo de revisdes narrativas. Apesar de trazer
dados e indicagdes bem descritas dos produtos da fitoterapia chinesa, o emprego
deste tratamento é muito pouco difundido em paises ocidentais. Além disso,
dentre todas as sugestdes de compostos e ervas utilizadas, deve-se considerar que
a maioria ndo € de facil acesso. Somado a isso, os proprios autores reconhecem
a necessidade de um rigoroso estudo randomizado, conduzido de maneira
transparente, para determinar claramente a eficacia do tratamento

QUALIDADE
METODOLOGICA
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RESINIFERATOXINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de um editorial no qual os autores comentam um artigo recém publicado que propde
gue o receptor TRPV1 (subfamilia V do receptor transitério de canal de cations, também conhecido
como receptor de capsaicina) como alvo terapéutico. O artigo original traz dados pré-clinicos de que
uma modulacdo do TRPV1, nas inervacdes pulmonares que possuem o TRPV1, pode ter uma agao
benéfica na fungdo pulmonar comprometida e na eliminacdo da infeccdo por SARS-CoV-2. Baseado
nisso, sugerem o medicamento resiniferatoxina, um agonista potente de TRPV1. A ideia central
proposta no editorial é de que dados pré-clinicos e clinicos ddo suporte para a indicacdo da aplicacao
local resiniferatoxina nos nervos do pulmao. Segundo os autores, uma Unica aplicacdo seria suficiente
como efeito terapéutico e por isso sugerem que ensaios clinicos devem ser realizados para avaliar o
potencial desta droga."”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 1/6 critérios foram atendidos, caracterizado como baixa qualidade
metodoldgica. Como principais limitagdes, os proprios autores mencionam que
o uso da resiniferatoxina ndo é isento de riscos, porém que a equagao risco-

QUALIDADE beneficio favorece a avaliagdo em um ensaio clinico, uma vez que a segurancga e o0s

METODOLOGICA parametros bdsicos da inje¢do foram determinados. Entretanto, ndo mencionam
possiveis doses a serem testadas, ou qual melhor esquema terapéutico. Além disso,
ndo demonstram estudos prévios com teste desta droga, nem trazem nenhuma
evidéncia que suporte a ideia de que o tratamento com a resiniferatoxina é efetiva,
além da propria opinido dos autores.

PARTICIPACAO DE GESTANTES E/OU LACTANTES EM
ENSAIOS CLINICOS DA COVID-19

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Trata-se de um artigo de opinido no qual os autores discorrem sobre a necessidade e a urgéncia de
incluir as mulheres gravidas e/ou em amamentagdo nos ensaios clinicos de tratamento da COVID-19,
a fim de desenvolver recomendacdes baseadas em dados sobre os riscos e beneficios das terapias
nessa populacdo Unica, mas ndo incomum. Os autores mencionam que, apesar de haver alguns
dados do uso de remdesivir e hidroxicloroquina na gravidez, existe uma exclusdao quase universal das
mulheres gravidas nos ensaios clinicos da COVID-19 que avaliam terapias potencialmente promissoras.
Ademais, os poucos estudos que permitem sua inclusdo se concentram na profilaxia pds-exposicao
ou no tratamento ambulatorial de doencas mais leves. Os autores comentam, ainda, que as Unicas
opcdOes atualmente disponiveis para mulheres gravidas com complicacGes graves da COVID-19 estdo
limitadas ao uso compassivo de remdesivir ou uso off label de hidroxicloroquina ou outras terapias.
Dentro dos varios estudos que estdo testando o remdesivir e hidroxicloroquina, ha apenas dois em
cada droga que permitem a inclusdo deste grupo nos ensaios; e que estudos prévios mostram que

nao ha desfechos negativos para o uso desses medicamentos sobre o concepto (feto), desfecho da
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gestacdo, salde materna ou do recém-nascido. Além disso, o artigo menciona que varias organizacdes
estdo se manifestando, nos EUA, sobre uma “mudanca cultural para proteger as mulheres por meio
da pesquisa, em vez de protegé-las da pesquisa”.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
Opinion Papers, 6/6 critérios foram atendidos. Como principal limitacdo, deve-
se ressaltar que o artigo foi escrito por pesquisadores dos EUA e que reflete
a realidade e legislagdo local, ndo necessariamente refletindo a realidade
brasileira

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIAS COM FOCO NO HOSPEDEIRO

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

O estudo discute possiveis abordagens mais promissoras para tratamento da COVID-19, com base
em licdes aprendidas com influenza. Sdo reforcados que os tratamentos devem ser centrados na interacdo
virus-hospedeiro, uma vez que os virus emergentes sao mutantes, dentre elas estdo a sumoilagdo e outras
vias semelhantes a ubiquitilacdo, que atuam na regulacdo da sinalizacdo de citocinas e na estabilidade
das proteinas virais. Os autores reforcam a importancia de tratamentos capazes de bloquear a interacdo
virus-ACE2, essencial para que ele entre na célula, assim como medicamentos capazes de controlar a
tempestade de citocinas, evitando a evolucdo para pneumonia grave e débito. Mecanismos celulares
necessarios para replicagao dos virus também podem ser alvos de medicamentos, como por exemplo, a
nitaxozanida (NTZ), um antiprotozoario identificado como tendo amplo espectro contra influenza A e B
resistentes a medicamentos. Porém, os autores enfatizam que os resultados dos ensaios clinicos de fase II/
[l para este medicamento ndo sdo confidveis, e que a eficdcia a longo prazo e os possiveis efeitos colaterais
precisam ser avaliados. Com base nestes argumentos, eles concluem que fatores dos hospedeiros podem
ser uma abordagem plausivel para o desenvolvimento de terapéuticas contra a COVID-19 ou outros virus
emergentes no futuro.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6/6 critérios foram atendidos, refletindo boa qualidade metodoldgica.
Apesar disso, é importante ressaltar que os autores desenvolvem pesquisas
com foco no hospedeiro, o que ndo garante isengdo sobre as opiniGes sobre o
tema, embora bem fundamentadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IVERMECTINA

BULGARIA

O artigo traz o ponto de vista sobre a atividade antiviral da ivermectina sob a perspectiva
farmacocinética. Foram utilizados dados farmacocinéticos disponiveis a partir das dosagens clinicamente
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relevantes (150 — 800 ug/kg) ou doses excessivas (até 2000 ug/kg) de ivermectina, além de dados
farmacocinéticos obtidos de estudos com pessoas com infeccdo parasitdria ou voluntdrios saudaveis.
Dessa forma, a concentragao plasmatica maxima foi analisada em justaposicao com os achados inibitorios
de SARS-CoV-2 in vitro. A andlise indicou que as concentracdes inibitorias de SARS-CoV-2 provavelmente
nao sdo atingiveis em humanos, questionando, assim, a plausibilidade biolégica da ivermectina ser
redirecionada para tratamento da COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6/6 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica.
Foram utilizadas metodologias adequadas para construcdo do ponto de vista
dos autores. Cabe ressaltar que este estudo foi pulicado em uma base preprint
e por isso ainda ndo foi aprovado para publicacdo em revista revisada por pares

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR

CHINA

Os autores relatam o caso de um paciente com pneumonia por COVID-19 em hemodidlise. Esses
pacientes muitas vezes possuem outras comorbidades, como diabetes e hipertensdo. Desta forma,
sao mais suscetiveis a desenvolver o estagio avancado da COVID-19. O antiviral utilizado foi o inibidor
de protease lopinavir /ritonavir por 8 dias. Os potenciais efeitos colaterais dessa terapia, como nadusea,
diarreia e tonturas ocasionais, ndo foram observados. Apds 8 dias de tratamento, o teste de deteccdo
de nucleotideo foi negativo e houve a melhora do exame de imagem. Além disso, os autores descrevem
a importancia do processo de triagem dos pacientes antes de suas sessdes de hemodidlise a fim de
diagnosticar e isolar precocemente os casos confirmados da COVID-19, evitando o contagio para outros
pacientes da mesma sala que recebem a hemodidlise. Os autores sugerem que o lopinavir /ritonavir
possam melhorar o curso da pneumonia por COVID-19 em pacientes em hemodialise.*

De acordo com a ferramenta de avaliagdo metodoldgica JBI Critical Appraisal
Checklist for Case Reports, 8/8 critérios foram atendidos, caracterizando-se como
um artigo com boa qualidade metodoldgica. O relato de caso tem detalhes clinicos
e terapéuticos e refere o consentimento do paciente. Sdo necessarios estudos
clinicos com grupo controle com pacientes em hemodidlise a fim de confirmar a
hipdtese do autor. Neste relato, o paciente ndo apresentou alguns sintomas comuns
da COVID-19, além disso, pacientes em didlise possuem disfuncdo das células B e
T, o que seria um fator de confusdo com a linfopenia descrita nesta doenca. Além
da combinagdo de antivirais, foram utilizados anti-hipertensivos e moxifloxacina,
0 que pode ser um fator de confusdo sobre o desfecho da melhora do curso da
pneumonia por COVID-19. O paciente apresentou o estdgio leve da doenca e
assim, pela auséncia do grupo controle, ndo se pode mensurar a magnitude do
efeito da terapéutica lopinavir /ritonavir na COVID-19

QUALIDADE
METODOLOGICA
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DIVERSAS TECNOLOGIAS

TAIWAN

A revisdo promove uma descricdo sucinta sobre questées epidemioldgicas, diagndstico, genética,
tratamento e estudos clinicos com relacdo a COVID-19. A maior relevancia do artigo recai sobre
a revisdo da eficacia de diferentes tratamentos sugeridos e testados para o combate a doenca. O
reposicionamento de algumas drogas parece ser a solu¢do a curto prazo com maior possibilidade de
sucesso no combate a COVID-19. Remdesivir, antiviral de amplo espectro, tem demonstrado eficacia
para outras enfermidades e o reposicionamento para COVID-19 parece ser promissor. Um estudo
reportando a utilizacdo desse medicamento a partir do sétimo dia de hospitalizacdo demonstrou
melhora do paciente a partir do oitavo dia. Favipiravir é outro medicamento promissor, porém
com menos apoio de estudos pré-clinicos quando comparado ao Remdesivir. Dentre os inibidores
de protease, estudos clinicos com Lopinavir e Ritonavir demonstraram pouca melhora clinica de
pacientes infectados com SARS-CoV-2. Estratégias terapéuticas fazendo uso da Enzima conversora
da angiostenina 2 (ECA2) para impedir a entrada do virus SARS-CoV-2 nas células humanas é tratada
no estudo como potencialmente positiva para combate da COVID-19, carecendo, no entanto, de
resultados dos estudos clinicos que estdo sendo desenvolvidos. Sobre o uso de Hidroxicloroquina,
o artigo identifica estudos com resultados contraditérios sobre a eficacia do medicamento, sendo
necessarios estudos clinicos amplos com controle e randomizados. Outras abordagens, como vacinas
e estratégias para atenuacdo de respostas inflamatdrias, serdo validadas em médio/longo prazo e
carecem de mais estudos.”

Ndo existem métodos para a avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Criticamente, se observa o valor do artigo em passar informagdes
QUALIDADE sucintas e de facil compreensdo. No entanto, é evidente a caréncia de uma andlise
METODOLOGICA critica dos estudos citados na revisao, principalmente com a validade dos métodos
e técnicas implementados para tal, impedindo inferéncias mais consistentes e
metodologicamente reprodutiveis, além da opinido dos proprios autores.

DIVERSAS TECNOLOGIAS

CHINA

Oestudopromoveuumatriagemvirtualparaadeterminacdodealvospotenciaisdedesenvolvimento
ereposicionamentodemedicamentosparaocombateaovirusSARS-CoV-2.Foramanalisadoscompostos
comacdosobrediversasmoléculas,comimplicacbesnasinteseereplicacdodovirus,inibiciodeproducdo
de proteinas virais, alvos com inibicdo do fator de viruléncia e ligacdo do virus a receptores de enzimas.
Utilizando-se como referéncia a base de dados ZINC e itens tipicos da Medicina Tradicional Chinesa,
0s compostos com maior afinidade de ligacdo e com acdo sobre estruturas moleculares do SARS-
CoV-2 que podem ser implementados no combate ao virus sdo: Ribavirina, Valganciclovir, Remdesivir,
Limeciclina, Gluconatodeclorexidina, Platycodon grandiflorus, Scutellaria baicalensis, Andrographolide
derivatives, Cassine xylocarpa. Interessa ressaltar que Cloroquina, Lopinavir e Ritonavir ndo foram
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considerados como adequados ao tratamento de COVID-19, carecendo de estudos adicionais. Nota-
se que o estudo ndo promoveu andlises clinicas, o que é determinante para verificar a eficacia e
seguranca dos compostos selecionados.*

Ndo existem métodos para averiguar a qualidade metodoldgica de estudos in
silico. Contudo, uma analise critica permite inferir que o estudo foi conduzido de
QUALIDADE maneira criteriosa e verificando a efetividade de varios medicamentos atualmente
METODOLOGICA pesquisados para o combate a COVID-19. O artigo é bem situado nas discussdes
atuais sobre o problema e pode contribuir para futuros estudos clinicos de
compostos com acdo sobre o SARS-CoV-2

DIVERSAS TECNOLOGIAS

TURQUIA

Estudo revisa a acdo de agentes que estdo sendo usados contra a COVID-19. Sao eles: (Hidroxi)
Cloroquina, Lopinavir/Ritonavir, Favipiravir, Remdesivir, Nitazoxanida e Ivermectina. Sobre a eficacia
desses medicamentos sdo feitas as seguintes ponderacdes: (Hidroxi)Cloroquina: dados insuficientes
sobre sua eficdcia, pode causar arritmias, QTc longo, e outras toxicidades cardiacas. Ndo é provado
ser seguro a pacientes e a interpretacdo enviesada da producdo cientifica a respeito do uso deste
medicamento pode gerar sérios riscos. 1) Favipiravir: estudos clinicos desenvolvidos ndo sdo
conclusivos a respeito de sua eficdcia. 2) Remdesivir: demonstrou resultados positivos (melhora
de 68% de pacientes em uma coorte) em tratamento compassivo, porém a auséncia de placebo
no estudo dificulta a interpretacdo dos dados. 3) Lopinavir/ritonavir: dados conflitantes dificultam
o entendimento da eficacia do medicamento em pacientes com COVID-19. 4) Nitazoxanida: tem
apresentado resultados animadores em estudos in vitro. No entanto carece de investigacdes clinicas.
5) Ivermectina: medicamento é foco de estudo clinico de fase 3 contra o virus da dengue, aparentando
ser um medicamento seguro. O medicamento foi testado in vitro contra SARS-CoV-2, demonstrando
eficacia na diminuicdo de RNA viral. A continuidade de estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos sdo
determinantes para verificar sua seguranca e eficacia.*

Ndo existem métodos para averiguar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Contudo, uma leitura critica confirma que o estudo é bem situado
nas discussdes atuais sobre o tema, all[em de trazer criticas e fragilidades
dos estudos analisados, demonstrando um panorama realista sobre drogas
potenciais para o combate a COVID-19

QUALIDADE
METODOLOGICA
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DIVERSAS TECNOLOGIAS

CHINA

Oestudopromoveuumatriagemvirtualparaadeterminacdodealvospotenciaisdedesenvolvimento
ereposicionamentodemedicamentosparaocombateaovirusSARS-CoV-2.Foramanalisadoscompostos
comacdosobrediversasmoléculas,comimplicacdesnasinteseereplicacdodovirus,inibiciodeproducdo
de proteinas virais, alvos com inibicdo do fator de viruléncia e ligagcdo do virus a receptores de enzimas.
Utilizando-se como referéncia a base de dados ZINC e itens tipicos da Medicina Tradicional Chinesa,
0s compostos com maior afinidade de ligacdo e com acdo sobre estruturas moleculares do SARS-
CoV-2 que podem ser implementados no combate ao virus sdo: Ribavirina, Valganciclovir, Remdesivir,
Limeciclina, Gluconatodeclorexidina, Platycodon grandiflorus, Scutellaria baicalensis, Andrographolide
derivatives, Cassine xylocarpa. Interessa ressaltar que Cloroquina, Lopinavir e Ritonavir ndo foram
considerados como adequados ao tratamento de COVID-19, carecendo de estudos adicionais. Nota-
se que o estudo ndo promoveu andlises clinicas, o que é determinante para verificar a eficacia e
seguranca dos compostos selecionados.*

Ndo existem métodos para averiguar a qualidade metodoldgica de estudos in
silico. Contudo, uma analise critica permite inferir que o estudo foi conduzido de
QUALIDADE maneira criteriosa e verificando a efetividade de varios medicamentos atualmente
METODOLOGICA pesquisados para o combate a COVID-19. O artigo é bem situado nas discussées
atuais sobre o problema e pode contribuir para futuros estudos clinicos de
compostos com acdo sobre o SARS-CoV-2

DIVERSAS TECNOLOGIAS

TURQUIA

Estudo revisa a acdo de agentes que estdo sendo usados contra a COVID-19. Sao eles: (Hidroxi)
Cloroquina, Lopinavir/Ritonavir, Favipiravir, Remdesivir, Nitazoxanida e Ivermectina. Sobre a eficacia
desses medicamentos sdo feitas as seguintes ponderacdes: (Hidroxi)Cloroquina: dados insuficientes
sobre sua eficdcia, pode causar arritmias, QTc longo, e outras toxicidades cardiacas. Ndo é provado
ser seguro a pacientes e a interpretacdo enviesada da producdo cientifica a respeito do uso deste
medicamento pode gerar sérios riscos. 1) Favipiravir: estudos clinicos desenvolvidos ndo sdo
conclusivos a respeito de sua eficacia. 2) Remdesivir: demonstrou resultados positivos (melhora
de 68% de pacientes em uma coorte) em tratamento compassivo, porém a auséncia de placebo
no estudo dificulta a interpretacdo dos dados. 3) Lopinavir/ritonavir: dados conflitantes dificultam
o entendimento da eficacia do medicamento em pacientes com COVID-19. 4) Nitazoxanida: tem
apresentado resultados animadores em estudos in vitro. No entanto carece de investigac®es clinicas.
5) lvermectina: medicamento é foco de estudo clinico de fase 3 contra o virus da dengue, aparentando
ser um medicamento seguro. O medicamento foi testado in vitro contra SARS-CoV-2, demonstrando
eficdcia na diminuicdo de RNA viral. A continuidade de estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos sdo
determinantes para verificar sua seguranca e eficacia.*
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Ndo existem métodos para averiguar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Contudo, uma leitura critica confirma que o estudo é bem situado
nas discussdes atuais sobre o tema, all[em de trazer criticas e fragilidades
dos estudos analisados, demonstrando um panorama realista sobre drogas
potenciais para o combate a COVID-19

QUALIDADE
METODOLOGICA

AMIODARONA

ITALIA

Apds descreverem brevemente os mecanismos de replicacdo e patogénese do SARS-COV-2, os
autores sugerem o uso do antiarritmico amiodarona para o tratamento da COVID-19. A sugestdo é
baseada no fato da amiodarona ter inibido, in vitro, a entrada e a disseminagao do virus Ebola (EBOV)
em culturas celulares. Em ensaios in vivo, embora a amiodarona tenha aumentado a sobrevivéncia
de camundongos infectados com EBOV, esse efeito ndo foi muito reprodutivel. Os autores sugerem
a avaliacdo do potencial terapéutico da amiodarona contra o SARS-COV-2, em culturas de células e
modelos animais, seguido de sua avaliacdo clinica em pacientes com baixas cargas virais, visto que esse
farmaco parece ndo apresentar efeito antiviral potente, podendo ser mais eficaz no inicio da infec¢do.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, houve 04/06 critérios atendidos, indicando qualidade metodolégica
QUALIDADE moderada. As opiniGes se baseiam em poucas referéncias cientificas e ndo
METODOLOGICA houve um processo analitico dessas referéncias que apoie a opinido emitida
pelos autores. Em adi¢do, as referéncias que apoiam a sugestdo dos autores é
baseada em estudos sobre o virus Ebola, e ndo sobre o SARS-COV-2.

HEPARINA + NAFAMOSTAT

JAPAO

Baseados nos estudo de Tang, et al. (2020) sobre um possivel efeito benéfico da heparina
de baixo peso molecular em pacientes com COVID-19, os autores sugerem o uso combinado da
heparina com o nafamostat (NF), um inibidor sintético da serina protease, que, além de possuir efeito
anticoagulante de acdo curta, também possui algumas propriedades antivirais. Segundo os autores,
o NF possui agdo anticoagulante mais fracas em comparacdo com suas a¢des antifibrinoliticas. Dessa
forma, a associacdo de NF com heparina pode compensar esta desvantagem, e aumentar ainda mais
os efeitos positivos dos anticoagulantes numa possivel terapia contra a COVID-19. Ressaltam, por fim,
que futuras investigacdes devem ser conduzidas.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion

QUALIDADE Papers, houve 05/06 critérios atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica.
METODOLOGICA Contudo, as opinides se baseiam em poucas referéncias cientificas e ndo houve um
processo analitico dessas referéncias que apoie a opinidao emitida pelos autores. 19
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TOCILIZUMABE, SARILUMABE, SILTUXIMABE
(FARMACOS ANTI IL-6)

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Em opinido conjunta, os autores filiados a Sociedade de Imunoterapia do Cancer inicialmente
descrevem as indicacdes do tocilizumabe no manejo de condi¢des patologicas em que a sindrome
de liberacdo de citocinas estd presente. Em seguida, relatam que, embora ndo existam dados
randomizados atuais que mostrem definitivamente que o bloqueio de receptores de IL-6 beneficia
pacientes com pneumonia induzida por COVID-19, recomendam que seja feito um esforco para
maximizar a disponibilidade desses agentes, e sugerem que tais farmacos possam ser usados em
protocolos de uso compassivo, disponiveis de maneira facil e imediata. Propdem que parametros
bioquimicos e clinicos dos pacientes sejam registrados durante essas terapias compassivas, para
permitir futuras analises, e, por fim, sugerem que empresas farmacéuticas e de biotecnologia
redirecionem o uso de suas instalacdes e aumentem a forca de trabalho destinada a fabricacdo, a fim
de aumentar a disponibilizagdo desses medicamentos para os pacientes.”’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, houve 05/06 critérios atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica.
QUALIDADE Ndo houve um processo analitico dessas referéncias que apoie a opinido emitida
METODOLOGICA pelos autores. Embora apresente referéncias robustas sobre o tocilizumabe, o
artigo carece de informagdes sobre o sarilumabe e siltuximabe, que permitam
uma generalizacdo da classe anti [L-6 em um possivel uso compassivo.

TOCILIZUMABE

ITALIA

Foram descritos os resultados de trés pacientes hospitalizados em um hospital terciario tratados
com tocilizumabe, que apresentaram piora clinica mesmo apds terem iniciado terapia antiviral. Os
resultados atribuidos ao tratamento foram a rapida melhora dos sintomas respiratérios, resolugao
da febre e reducdo da proteina C reativa, além disso, nenhum evento adverso foi registrado. Os
autores reforcam que seus achados foram semelhantes aos de outra série de 15 casos tratados com
tocilizumabe e concluem que apesar da falta de determinacdo dos niveis de IL-6 para selecionar os
melhores candidatos a esta terapia, o trabalho fornece mais evidéncias de que esta pode ser uma
opcdo eficaz e segura no tratamento da COVID-19, e que ensaios randomizados sdo ainda necessarios
para confirmar estas descobertas.?
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, foram atendidos 3/6 critérios, o que revela moderada qualidade
metodoldgica. As principais limitacdes foram a ndo avaliacdo dos niveis de

QUALIDADE IL-6 antes de iniciar o tratamento, a ndo explicitacdo de forma clara a histéria

METODOLOGICA natural da doenca desses 2 pacientes, bem como quais medicamentos antivirais
foram empregados em dois dos trés casos descritos. Além disso, os argumentos
foram reforcados com apenas uma outra série de 15 casos com tratamento
semelhante para apoiar as conclusdes.

DIVERSAS TECNOLOGIAS

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Varias terapias tem sido utilizadas como tratamento e profilaxia da COVID-19, dentre elas plasma
convalescente. Os estudos que apoiam esse uso sdo séries de casos ou estudos observacionais analiticos,
porém existem riscos de alergia ou infeccdo, e ndo existe, no momento, producdo em larga escala para
uso. O remdesivir e a cloroquina (ou hidroxicloroquina) sdo dois medicamentos que também mostraram
resultados promissores in vitro, mas os dados de ensaios clinicos ainda ndo foram divulgados. Os
comunicados de imprensa sobre esses medicamentos discutiram resultados promissores. No momento,
ndo ha evidéncias ou consenso para iniciar essas terapias no pronto-socorro.”

Embora ndo exista ferramenta de avaliacdo sobre a qualidade de revisGes
narrativas, pode-se considerar como uma revisao de boa qualidade metodoldgica.
Duas grandes bases foram pesquisadas e resultados discrepantes foram relatados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MEDICAMENTOS INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA
DE ANGIOTENSINA 2 (ECA2)

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Foi realizada revisdo do papel da ACE2 na fisiologia cardiovascular e na virologia do SARS-CoV-2,
além da revisdao de dados clinicos para informar o tratamento de pacientes com ou em risco para
COVID-19, que necessitam de terapia inibidora do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Os
autores concluiram que existem evidéncias clinicas e pré-clinicas limitadas aos efeitos dos inibidores
do sistema RAAS na COVID-19. E por isso, indicam que ndo deve haver interrupgao do uso de inibidor
do RAAS durante a pandemia de COVID-19, de acordo com os padrdes atuais de tratamento.*”

Embora ndo exista ferramenta de avaliacdo sobre a qualidade de revisdes
narrativas, em analise critica, pode-se inferir uma boa qualidade metodoldgica.
Varios estudos sobre o tema subsidiaram as conclusdes dos autores, embora ao
final, seja reforcado que mais estudos com foco no manejo clinico da COVID-19 em
pacientes com doencas cardiacas e pulmonares pré-existentes sdo necessarios.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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ANTICORPOS NEUTRALIZANTES DIRECIONADOS A IL-17

ITALIA

Os autores comentam que varios estudos, além deste, mostraram que a IL-17 modula a
inflamacdo, promove o recrutamento de mondcitos inflamatdérios, o que resulta na liberacdo de uma
variedade de mediadores, incluindo IL-16 e diferentes citotoxinas envolvidas em doencas inflamatdrias
relacionadas ao pulmado, resultando em melhora do dano pulmonar. Além disso, reforcam que
seria importante fortalecer esta hipdtese, medindo os niveis de IL-17 em amostras de liquido de
lavagem broncoalveolar e de plasma/soro de pacientes com COVID-19 com infeccdo leve e grave.
Outros estudos em pacientes com infeccao grave por SARS-CoV-2 identificaram um numero alto de
células Th17 circulantes, com secrecdo de IL-17, associadas a “tempestade de citocinas”. Por isso, foi
sugerido o uso Fedratinib, um inibidor de pequenas moléculas da Janus quinase 2 (JAK2), o qual seria
um agente terapéutico potencial para pacientes com perfis imunoldgicos elevados do tipo Th17. Os
achados sugerem que seria justificavel testar anticorpos neutralizantes direcionados a IL-17.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, foram atendidos 6/6 critérios, o que revela boa qualidade metodoldgica.
Os argumentos dos autores foram logicamente construidos e dialogados com
a literatura recente sobre o assunto. Além disso, materiais complementares
foram disponibilizados, dando mais robustez as explicagdes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIA ANTICOAGULANTE

ESPANHA

Nesse artigo, os autores tecem criticas ao estudo: Anticoagulant treatment is associated with
decreased mortality in severe coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy, de Tang N et al
(2020).Segundo osautores, Tang N. etal (2020) ndo utilizaram as ferramentas adequadas (critérios para
Coagulopatia Induzida por Sepse) para incluir pacientes com COVID-19 em estudo sobre tratamento
anticoagulante, que resultou em reducdo das taxas de mortalidade destes pacientes. Deste modo, as
inferéncias a respeito do desfecho do tratamento, nesse estudo, ndo seriam confiaveis.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 6/6 critérios foram atendidos. Esta critica pontual dos autores enriquece
METODOLOGICA a discussdo a respeito das melhores escolhas da amostragem de pacientes,

tratamentos utilizados e suas consequéncias no combate a COVID-19
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SILDENAFILA

ITALIA

Pacientes hipertensos parecem ser mais suscetiveis a COVID-19 por apresentar altos niveis de
citocinas (IL-6) e baixo nivel de éxido nitrico. Desta forma, tocilizumabe (anticorpo monoclonal contra
o receptor daIL-6) vem sendo relatado com melhora dos resultados de pacientes com COVID-19 grave,
devido a sua influéncia na reducdo da inflamacdo pulmonar. No entanto, a eficacia do tocilizumabe
parece ser parcial, uma vez que controla apenas IL-6. Partindo dessas consideracBes, os autores
sugerem o uso de citrato de sildenafila para aumento dos niveis de dxido nitrico. Este medicamento
ja foi utilizado no tratamento da fibrose pulmonar e hipertensdao pulmonar arterial. Além disso,
oxido nitrico inibiu a replicacdo de SARS-CoV-1 in vitro. Assim, os autores sugerem estudos com a
combinacdo destes medicamentos para tratamento de pacientes hipertensos com COVID-19.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 5/6 critérios foram atendidos. Uma limitacdo do estudo é que os autores
QUALIDADE comentam que a maioria dos pacientes com COVID-19 grave s3o hipertensos, de
METODOLOGICA acordo com dados ndo publicados. Outra limitagdo seria a evidéncia da elevagao
de oxido nitrico ter sido testada apenas contra SARS-CoV-1. Deste modo, ha
necessidade de estudos desta terapia combinada no tratamento da COVID-19.

AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Este artigo de revisdo avalia os principais dados publicados com a azitromicina (AZ), referentes a sua
atividade antiviral in vitro, e seus possiveis mecanismos de acdo antiviral. Traz ainda dados de estudos
clinicos conduzidos em uma variedade de infecgdes virais, que poderdo ser Uteis em futuros projetos de
estudos controlados. Os autores destacam que existem evidéncias in vitro que sugerem propriedades
antivirais da AZ, incluindo atividade contra SARS-CoV-2, em concentrag¢des fisiologicamente atingiveis
com doses usadas para tratar infeccdes bacterianas no pulmao. Contudo, nos estudos em pacientes
com COVID-19, que se concentram principalmente na carga viral como desfecho, a avaliacdo detalhada
dos resultados clinicos (antivirais) da AZ administrada sozinha, ou em associagdo com cloroquina
e hidroxicloroquina, ainda ndo foi relatada. Evidéncias confirmatérias, a partir de ensaios clinicos
randomizados, sdo essenciais para entender o papel da AZ no tratamento da COVID-19.2*

Ndo existe ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. O artigo apresenta extensa revisdo da bibliografia, contudo ndo
menciona a metodologia utilizada para selecionar os estudos incluidos (bases de
dados, palavras-chave, etc.). Os dados de farmacologia clinica, seguranca e eficdcia
relatados no artigo foram obtidos a partir de estudos conduzidos em pacientes com
malaria, dada a escassez de informagGes sobre a AZ em pacientes com COVID-19.
Em relagdo aos conflitos de interesse, ressalta-se que os autores do presente artigo
trabalham no setor de Pesquisa e Desenvolvimento Global da Pfizer, financiadora
desse estudo, e produtora do medicamento Zitromax (azitromicina). 23

QUALIDADE
METODOLOGICA
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

HOLANDA

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) esclarece que nenhuma evidéncia clinica ou
epidemiolodgica estabeleceu que o tratamento com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) ou antagonistas do receptor da angiotensina Il (AlIRA) podem piorar o estado clinico de
pacientes com COVID-19. Deste modo, a Agéncia recomenda que os pacientes ndo interrompam os
tratamentos jda iniciados com IECA e AlIRA.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 6/6 critérios foram atendidos. Excelente recomendacdo da EMA. A
METODOLOGICA interrupgdo de um determinado tratamento sé pode ser feita mediante dados
robustos que comprovem maleficios a satide do paciente

IECAEBRA

SUICA

Trata-se de um editorial que discute que a COVID-19 impde uma carga dupla a pessoas com doenca
cardiovascular (DCV), uma vez que entrada do SARS-CoV-2 ¢ via receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), um componente do sistema renina-angiotensina (SRA). Os autores mencionam
qgue infecgdo por SARS-CoV-2 produz inativacdo da ECA2, impedindo a conversdo da antiogensina
2 (Ang-ll), o que poderia explicar em parte as manifestacdes cardiovasculares e respiratorias
da COVID-19. Apds uma diminuicdo na ECA2, ha um aumento na Ang-Il que tem ac¢do vasoativa,
proliferativa e profibrotica levando a danos cardiopulmonares por meio de alteracdes hemodinamicas,
como hipertensdo pulmonar e edema intersticial, seguidas por insuficiéncia respiratdria nos casos
mais graves. Além disso, comentam que o uso da ECA2 soluvel seria uma possibilidade de tratamento,
porém ensaios clinicos de fase 1 e 2 ndo se mostraram promissores, defendendo portanto o
redirecionamento de tratamentos existentes como uma estratégia de curto prazo potencialmente
importante para o tratamento da COVID-19. E mencionada a importancia do acompanhamento de
pessoas com DCV e, caso seja comprovada uma agdo protetora em pacientes com DCV/COVID-19, os
inibidores do SRA poderiam se tornar um tratamento padrdo para outros pacientes com COVID-19,
ja que inibidores da ECA (IECA) e bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA), sdo seguros e
eficazes no tratamento de pacientes com DCV. Os autores defendem o uso desses medicamentos para
neutralizar os efeitos da falta de funcdo da ECA2 na COVID-19, sobretudo pela recomendacdo de ndo
suspensdo desses medicamentos pelas sociedades médicas. Contudo, reconhecem que estudos pré-
clinicos e clinicos demonstraram que a expressao do receptor da ECA2 é supra-regulada em pacientes
sob tratamento com IECA/BRA e que um aumento na disponibilidade de receptores pode facilitar a
replicacdo do SARS-CoV-2; portanto, essa abordagem farmacoldgica pode ndo ser Util no tratamento
do COVID-19.%¢
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 4/6 critérios foram atendidos, caracterizando-se com boa qualidade
metodoldgica. Como principal limitagdo, os proprios autores mencionam que a
causa da mortalidade aumentada em pacientes com DCV ainda ndo esta bem
esclarecida, que ndo se sabe se o uso de IECA/BRA pode aumentar a replicagdo
do SARS-CoV-2 e aumentar a gravidade da COVID-19 e se esses medicamentos
poderiam ser usados em todos os pacientes com COVID-19. Em suma, os
préprios autores reconhecem que sdo necessarios estudos observacionais para
esclarecer essas lacunas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DIVERSAS TECNOLOGIAS

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Trata-se de um artigo de opinido, no qual os autores discorrem sobre a autorizacdo de uso
emergencial (AUE) de alguns medicamentos mediante situacdes de surto de doencas, epidemias e
pandemias. Discorrem que a AUE e a intensa pressdo politica leva ao desenvolvimento de ensaios
clinicos mal conduzidos, muitas vezes com protocolos desaconselhados e descontrolados, com
tratamentos ndo comprovados e que, nesse contexto, a recente emissdo da AUE para a cloroquina/
hidroxicloroquina, em meio a pressées politicas e com evidéncias escassas e conflitantes, deve ser
motivo de grande preocupacdo. Relembram a primeira epidemia de Ebola, que concedeu a AUE a
alguns medicamentos, cujos ensaios clinicos foram descontinuados e que ndo trouxeram resultados
palpaveis sobre a eficicia do tratamento frente a outras terapias. Reforcam que a concessdo da AUE
leva a uma enxurrada de solicitacdes para outras terapias e que a falta de resultados de ensaios clinicos
e a pressao politica leva a adoc¢do de praticas ndo regulamentadas. Posto isso, comentam que quanto
mais eficaz um medicamento, mais rapidamente os resultados benéficos se tornam aparentes e que
atualmente pelo menos 10 estudos chineses estdo testando ou cloroquina ou hidroxicloroquina, mas
os estudos relatados até o momento sdo com tamanho amostral pequeno ou forneceram resultados
conflitantes. Comentam que no caso da COVID-19, assim como de qualquer outra epidemia, é
importante otimizar os tratamentos que ja existem, incluindo cuidados criticos de suporte. Por fim,
consideram como fundamental proteger a integridade e a confianga publica nas agéncias cientificas e
reguladoras para que a populacdo em geral aceite e confie nos tratamentos propostos.*’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 4/6 critérios foram atendidos, caracterizando-se com boa qualidade
metodoldgica. Como principal limitacdo, o artigo se refere sobretudo a realidade
regulatéria dos EUA, defendendo sobretudo o papel do FDA em sustentar
posicGes que mantenham a confianca da populacdo na instituicdo. Contudo, a
reflexdo sobre o uso de tratamentos sem a devida condugao de estudos clinicos
randomizados pode ser aplicada a realidade brasileira.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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MEDICAMENTOS CORTICOSTEROIDES E ANTIRREUMATICOS

CHINA/ ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Artigo de opinido discute que a infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com doencgas reumaticas
(DR). Uma vez que as evidéncias sugerem que um subgrupo de pacientes com COVID-19 grave pode
terasindrome de tempestade de citocinas, a situagdo imunocomprometida de pacientes com DR pode
impedir a sindrome da tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2 . Os autores fizeram uma
analise com dados disponiveis do transcriptoma de pacientes com artrite reumatoide, em modelos de
camundongos, bem como em células humanas in vitro, que mostrou que glicocorticoides (prednisona,
metilprednisolona e dexametasona) e alguns medicamentos anti-reumaticos (tocilizumabe,
metotrexato, hidroxicloroquina, tofacitinibe, azatioprina e outros) poderiam suprimir o perfil de
citocinas inflamatdrias. Portanto, esses agentes imunossupressores provavelmente poderiam reduzir
a tempestade de citocinas induzida pela COVID-19 em pacientes com DR, por inibicdo da expressdo
génica de citocinas inflamatorias.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 4/6 critérios foram atendidos, caracterizando-se com boa qualidade
metodoldgica. Apesar de trazer dados relevantes sobre complicagdes da

QUALIDADE COVID-19 e possiveis tratamentos com medicamentos anti-reumaticos, os

METODOLOGICA autores reconhecem que ainda ndo existem dados sobre a COVID-19 em
pacientes com DR em uso de imunossupressores. Todas as analises foram feitas
com dados de transcriptomas e RNAseq, dificultando a extrapolacdo desses
resultados para a populagdo em geral.

INTERFERON LAMBDA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Estudos in vitro sugerem que o SARS-CoV-2 induz expressdo muito fraca de interferons nas
células infectadas e, a partir dessa auséncia de producdo de IFN, torna-se dificil a atuacdo da resposta
imune inata precoce a infecgdo por esse virus. A partir disso, surge a hipdtese de que o uso de IFN
exogeno possa estimular a imunidade no tratamento da infecgao por SARS-CoV-2. Ainda ndo ha dados
sobre o tratamento da infec¢cdo por SARS-CoV-2 com IFN- A, no entanto, existem dados relevantes
sobre SARS-CoV-1 e MERS-CoV. Quando se compara o uso de interferon IFN-B com lopinavir/ ritonavir,
como vem sendo usado em estudos clinicos atuais, os efeitos adversos sdo notavelmente mais baixos
com o IFN-A1 peguilado. Os autores sugerem como resposta rapida para essa doenca, a partir da
realizacdo de estudos pré-clinicos, o uso de IFN-A1 como tratamento em estdgio inicial da doenca,
reduzindo a gravidade e o risco de transmissao de SARS-CoV-2. No caso de possiveis ensaios clinicos
de IFN-A1 peguilado para o tratamento da COVID-19 avancgada, deve ser realizado o monitoramento
cuidadoso do estado inflamatdrio dos pacientes.*
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Ndo ha instrumentos para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Nesse estudo, os autores trazem dados de estudos in vitro e in
vivo para o SARS-CoV-1 e tratamento de doenca severa por MERS-CoV. Além
disso, descrevem sobre um estudo clinico com o uso de o IFN-A1 peguilado
de fase Il e fase lll de pacientes com infeccdo pelo virus da hepatite C e com
a ocorréncia de poucos eventos adversos. Embora os dados desses estudos
sejam importantes para os estudos clinicos em pacientes com SARS-CoV-2, os
estudos com pacientes com a COVID-19 devem ser realizados a fim de definir a
eficacia e seguranca do IFN-A1 na fisiopatologia da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

BLOQUEADOR DO SISTEMA RENINA-ANGIOSTENINA

INDIA

O estudo revisa o desfecho de pacientes com COVID-19 e comorbidades (hipertensao,
diabetes, doencas cardiovasculares, doenca pulmonar crdnica, etc.) e sua relagdo com o uso de
bloqueadores do sistema renina-angiostenina. Mostra resultados contraditérios dos desfecho (cura
ou Obito) de pacientes com COVID-19 e que fizeram uso de medicamentos inibidores da enzima
conversora da angiostenina e bloqueadores de receptores da angiostenina. Tendo em vista que a
comunidade cientifica ainda ndo tem evidéncias conclusivas, e segundo as recomendacdes de uma
série de sociedades cientificas, os autores recomendam que pacientes hipertensos e com doencas
cardiovasculares acometidos por COVID-19 ndo devem interromper o uso desses medicamentos.*’

N&o ha instrumentos para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes narrativas.
QUALIDADE No entanto, percebe-se que o estudo ndo se preocupa em descrever as fragilidades
METODOLOGICA e possiveis problemas das publicagdes analisadas. Outro fator que limita a robustez
do estudo, é que apenas uma base de dados foi consultada, PubMed.

MEDICAMENTOS ANTICOAGULANTES

ITALIA

Um numero significativo de pacientes tratados com antagonistas de vitamina K (VKA: varfarina
ou acenocoumarol) ou anticoagulantes orais diretos (DOAC: dabigatrana, apixabana, rivaroxabana,
e edoxabana) tém sido hospitalizados com COVID-19. Pacientes hospitalizados com COVID-19 sdo
tratados com multiplas drogas, como as terapias antivirais (lopinavir/ ritonavir, darunavir), as quais
interagem fortemente com os anticoagulantes orais. Essa interacdo expde os pacientes a um aumento
significativo na concentragdo plasmatica dos anticoagulantes. As multiplas interacGes farmacoldgicas,
além das alteracdes metabdlicas induzidas na doenca aguda, podem causar efeitos anticoagulantes
imprevisiveis e instaveis, o que pode expor os pacientes ao risco de sangramento incontrolado
ou complicacBes trombodticas. Dessa maneira, os autores do artigo sugerem substituir as terapias

anticoagulantes orais (VKA e DOAC) com heparina de baixo peso molecular parenteral ou heparina
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nao fracionada para evitar os riscos de tratamento em excesso ou deficiente. O artigo também traz
outras recomendacdes de pacientes com essas particularidades.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6/6 critérios foram atendidos, o que indica boa qualidade metodoldgica.
Trata-se de uma recomendacao de especialistas na drea, bem fundamentada
na literatura, buscando a seguranca de pacientes em uso de anticoagulantes,
gue venham a ser infectados por SARS-CoV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

CHINA

Os autores alertam para a seguranca da terapia antiplaquetdria dupla (DAPT) em complicacGes
hemorragicas em pacientes que passaram por intervencdes coronarias percutaneas e infeccdo
por SARS-CoV-2, especialmente no risco de hemorragia alveolar difusa (DAH). De forma geral, as
caracteristicas patolégicas e clinicas de COVID-19 sao ligadas ao alto risco para coagulacdo intravascular
disseminada (DIC) e propensdo a hemorragia alveolar difusa (DAH). Em seguida, os autores fazem uma
série de consideragdes sobre as possiveis complicagdes cardiovasculares na sindrome respiratoria
aguda grave, ponderando o momento da administracdo de anti-agregante plaquetarios, a escolha
dos inibidores orais de P2Y12 (ticagrelor seria o de escolha) e a contagem de plaquetas circulantes
(trombocitopenia como preditor de priora clinica). Dessa forma, a recomendacdo dos autores é
observar preditores para identificar pacientes que se beneficiariam com a administracdo precoce
de heparina de baixo peso molecular ou com a descontinuacdo do antagonista de P2Y12, devido a
trombocitopenia clinicamente significativa. Atualmente, os médicos precisam estar cientes dos prés
e contras da terapia antiplaquetaria em pacientes complicados pela COVID-19.*

N&o existem ferramentas para avaliagdo metodoldgica de revisGes narrativas. Os
autores trazem alertas para o manejo de pacientes de uma populagdo especifica.
Ainda assim, a revisdo é relevante para discutir complicacdes hemorragicas
nesses pacientes, e é aparentemente isenta de interesses comerciais. Dessa
forma, é uma revisdo narrativa que também traz a opinido de especialistas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DIVERSAS TECNOLOGIAS

TURQUIA

Estudo revisa a acdo de agentes que estdo sendo usados contra a COVID-19. Sao eles: (Hidroxi)
Cloroquina, Lopinavir/Ritonavir, Favipiravir, Remdesivir, Nitazoxanida e Ivermectina. Sobre a eficacia
desses medicamentos sdo feitas as seguintes ponderac¢des: (Hidroxi)Cloroquina: dados insuficientes
sobre sua eficacia, pode causar arritmias, QTc longo, e outras toxicidades cardiacas. Ndo é provado
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ser seguro a pacientes e a interpretacdo enviesada da producdo cientifica a respeito do uso deste
medicamento pode gerar sérios riscos. 1) Favipiravir: estudos clinicos desenvolvidos ndo sdo
conclusivos a respeito de sua eficacia. 2) Remdesivir: demonstrou resultados positivos (melhora
de 68% de pacientes em uma coorte) em tratamento compassivo, porém a auséncia de placebo
no estudo dificulta a interpretacdo dos dados. 3) Lopinavir/ritonavir: dados conflitantes dificultam
o entendimento da eficacia do medicamento em pacientes com COVID-19. 4) Nitazoxanida: tem
apresentado resultados animadores em estudos in vitro. No entanto carece de investigacdes clinicas.
5) lvermectina: medicamento é foco de estudo clinico de fase 3 contra o virus da dengue, aparentando
ser um medicamento seguro. O medicamento foi testado in vitro contra SARS-CoV-2, demonstrando
eficacia na diminuicdo de RNA viral. A continuidade de estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos sdo
determinantes para verificar sua seguranca e eficacia.*

Ndo existem métodos para averiguar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Contudo, uma leitura critica confirma que o estudo é bem situado
nas discussdes atuais sobre o tema, all[em de trazer criticas e fragilidades
dos estudos analisados, demonstrando um panorama realista sobre drogas
potenciais para o combate a COVID-19

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 17/04/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

NCT04351347 NCT04351347 / Egito Antimaldrico; Antiparasitario  Cloroquina + Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Azidus Brasil
nitazoxamina;
Cloroquina +
ivermectina
2 NCT04351620 NCT04351620/ EUA Antimalarico Hidroxicloroquina Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Abderrahmane Mami
Hospital
3 NCT04351191 NCT04351191/ Antimalarico Hidroxicloroquina; Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Hamad Medical
Paquistdo cloroquina Corporation
4 NCT04351919 NCT04351919 / Tunisia Antimaldrico; Antibidtico Hidroxicloroquina; Recrutando 16/04/2020 -
sistémico simples azitromicina
5 NCT04351516 NCT04351516 / Antimalarico Hidroxicloroquina Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Hamilton Health
Alemanha Sciences Corporation
6 NCT04350450 NCT04350450/ EUA Antimalarico Hidroxicloroquina Ainda ndo recrutando  16/04/2020 Ain Shams University
como profilaxia
7 NCT04350671 NCT04350671/ Ird Imunomodulador; Interferon-p 1a + Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Azidus Brasil
antivirdtico; antimalarico Lopinavir / Ritonavir +
Hidroxicloroquina
8 NCT04350684 NCT04350684 / Ird Antiviral; Imunomodulador;  Umifenovir + Incricdo por convite 16/04/2020 Hope Biosciences
antivirdtico; antimalarico Interferon-f 1a + Stem Cell Research
Lopinavir / Ritonavir + Foundation
Hidroxicloroquina
9 NCT04350281 NCT04350281 / Hong  Imunomodulador; Interferon B-1b + Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Hope Biosciences

Kong

Antimalarico

Hidroxicloroquina
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 17/04/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

NCT04351724 NCT04351724 / dustria Antimaldrico; Antivirdtico; Cloroquina ou Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Instituto de
Antitrombdtico; Hidroxicloroquina; Investigacion Sanitaria
Anticoagulante; Anti- Lopinavir/ritonavir; de la Fundacioén
hipertensivos; Anticorpo Rivaroxabana; Jiménez Diaz
monoclonal Heparina de baixo
peso molecular;
Candesartana;
Clazakizumabe;
Anti-hipertensivos
ndo bloqueadores da
renina-angiotensina
11 NCT04350593 NCT04350593 / EUA Antidiabético Dapaglifozina Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Ain Shams University
12 NCT04351763 NCT04351763/ Antiarritmico; Antianginosos Amiodarona Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Cedars-Sinai Medical
Polonia e vasodilatadores Center
13 NCT04351581 NCT04351581 / Anti-hipertensivos Continuagdo de Recrutando 16/04/2020 Fundacion para
Dinamarca inibidores da enzima la Formacion e
de conversao da Investigacion Sanitarias
angiotensina (IECA) de la Region de Murcia
ou bloqueadores
dos receptores da
angiotensina Il (BRA)
14 NCT04350580 NCT04350580/ Franca Imunoterapia Imunoglobulina Ainda ndo recrutando  16/04/2020 Uni-Pharma Kleon
humana Tsetis Pharmaceutical
Laboratories S.A.
15 NCT04351152 NCT04351152 / EUA Imunomodulador Lenzilumab Ainda ndo recrutando  16/04/2020 Scandinavian Critical
Care Trials Group
16 NCT04350320 NCT04350320/ Antigotosos Colchicina Ainda ndo recrutando 16/04/2020 University Hospital,
Espanha Limoges
17 NCT04350931 NCT04350931 / Egito Imunoterapia Vacina BCG Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Karyopharm
Therapeutics Inc 35
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 17/04/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04350736 NCT04350736/ Reino  Imunomodulador TD-0903 Recrutando 16/04/2020 Fundacion de
Unido investigacion HM
19 NCT04351490 NCT04351490/ Franca Suplemento de dieta Zinco e vitamina D Ainda ndo recrutando 16/04/2020 Andrew Dinardo;

Radbound University
Medical Center; M.D.
Anderson Cancer
Center; Harvard
University

20 NCT04351295 NCT04351295 / Egito Antiviral Favipiravir Placebo Ainda ndo recrutando 17/04/2020 Tanta University
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e registrados em 15/04/2020.*

DATA TiTULO INSTITUICAO

22/03/2020

23/03/2020

25/03/2020

26/03/2020

01/04/2020

01/04/2020

03/04/2020
03/04/2020

03/04/2020

04/04/2020

Avaliacdo da seguranca e eficacia clinica da hidroxicloroquina associada a azitromicina em
pacientes com pneumonia causada por infeccdo pelo virus SARS-COV-2. Alianga COVID-19
Brasil II: pacientes graves

Estudo de fase IIB para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento
de pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus
(SARS-Cov-2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevengdo de
complicacbes em pacientes com infecgdo 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 padrdo local de tratamento. Estudo Solidarity

Avaliacdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associacdo de cloroquina/
hidroxicloroquina e azitromicina para pacientes com pneumonia

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil lll: 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
infeccao confirmada por SARS-CoV-2 e doenca 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

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert Einstein

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Associacdo Beneficente Siria

Instituto Nacional De Infectologia Evandro Chagas —
INI /FIOCRUZ

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

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

Associagdo Beneficente Siria

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert Einstein

Hospital Brigadeiro UGA V-SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da USP — HCFMRP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e registrados em 15/04/2020.*

DATA TiTULO INSTITUICAO

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

05/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

Ensaio clinico pragmatico controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de
cloroquina 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 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-CoV-2) — Brace Corona Trial

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencgado
de hospitalizacdo e complicagGes respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnéstico
confirmado ou presuntivo de infeccdo pelo (COVID-19) — Coalizdo COVID-19 Brasil V — pacientes
ndo hospitalizados

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar eficécia e
seguranca da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativagao 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 salde, 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

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

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 Sdo Paulo

Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

Hospital Alemdo Oswaldo Cruz

Hospital Santa Paula (Sp)

Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares — EBSERH

Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP

Prevent Senior Private Operadora de Saude LTDA
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e registrados em 15/04/2020.*

DATA TiTULO INSTITUICAO

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

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 infecgdo 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 nao critico

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

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

AtualizacGes constantes sobre os ensaios clinicos aprovados pela CONEp, podem ser encontradas no endereco acessado pelo cédigo abaixo:
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