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Ministério da Saude, com o objetivo de acompanhar e relatar diariamente as publicacdes cientificas
sobre tratamento farmacoldgico e vacinas para a COVID-19. De modo similar, para esse novo formato,
serd mantida a realizagdo didria de buscas estruturadas em bases de dados biomédicas. No entanto, os
resultados serdo, a partir dessa edicdo, reunidos semanalmente, no intuito de apresentar a informagdo
de modo mais integrado. Néo sdo incluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, in silico). A frequéncia
dos estudos é demonstrada de acordo com a sua classificagdo metodoldgica (revisées sistemdticas,
ensaios clinicos randomizados, coortes, entre outros). Para cada estudo é apresentado um resumo com
avaliagdo da qualidade metodologica, que tem por finalidade identificar o grau de certeza/confiancga
ou o risco de viés de cada estudo. Para tal, sdo utilizadas ferramentas jd validadas e consagradas na
literatura cientifica, na drea de saude baseada em evidéncias. Cabe ressaltar que o documento tem
cardter informativo e ndo representa uma recomendagdo oficial do Ministério da Satide sobre a temdtica.
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VACINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA E AUSTRALIA

Nesse ensaio clinico randomizado e controlado por placebo, os autores avaliaram a seguranca e
imunogenicidade da vacina NVX-CoV2373 com ou sem o adjuvante Matrix-M1. Dos 131 participantes
que receberam injecdes, 23 receberam placebo (grupo A), 25 receberam doses de 25 pg de SARS-CoV-2
(grupo B), 29 receberam doses de 5 pg de SARS-CoV-2 mais Matrix-M1 incluindo trés sentinelas (grupo
C), 28 receberam doses de 25 ug de SARS-CoV-2 mais Matrix-M1 incluindo trés sentinelas (grupo D), e
26 receberam uma Unica dose de 25 pg de SARS-CoV-2 mais Matrix-M1 seguido por uma Unica dose de
placebo (grupo E). A resposta de titulos IgG dos grupos variaram de 108,5 a 115,6 no dia 1. Na avalia¢do
com 35 dias, os grupos B, C, D e E responderam ativamente a vacina, sendo os grupos C e D os que
apresentaramamaiorrespostaimune (63.160,4e47.521,0, respectivamente). Naavaliacdo de anticorpos
neutralizantes, também se observou maiores respostas imunes para os grupos C e D (3.906,3 e 3305,0,
respectivamente). Apds a primeira vacinacao, a reatogenicidade local e sistémica estava ausente ou leve
na maioria dos participantes, porém dois (um do grupo D e outro do grupo E) apresentaram eventos
adversos graves (dor de cabeca, fadiga e mal-estar). Apds a segunda vacinacao, a reatogenicidade local
e sistémica foi ausente ou leve na maioria dos participantes, no entanto um participante do grupo D
teve um evento adverso local grave (sensibilidade) e oito participantes distribuidos por todos os cinco
grupos apresentaram eventos adversos graves, sendo as dores articulares e a fadiga os mais frequentes.
Os autores concluiram que a candidata a vacina NVX-CoV2373 demonstrou ser segura e desencadeou
otimas respostas imunoldgicas.*

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta baixo risco de
viés. 1. Geragdo da sequéncia aleatéria: Randomizagdo em bloco de maneira
cega (baixo risco de viés). 2. Ocultacdo de alocacdo: Ocultacdo de alocagdo por
uma central (baixo risco de viés). 3. Cegamento de participantes e profissionais:
Cegamento de participantes e profissionais assegurado (baixo risco de viés). 4.
QUALIDADE Cegamento de avaliadores de desfecho: Cegamento da avaliagdo dos desfechos
METODOLOGICA foi realizado (baixo risco de viés). 5. Desfechos incompletos: Perda de dados foi
balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados
entre os grupos (baixo risco de viés). 6. Relato de desfecho seletivo: o protocolo
do estudo estd disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-
especificados que sdo de interesse da revisao foram reportados de acordo com
o que foi proposto (baixo risco de viés). 7. Outras fontes de viés: Alto risco
relacionado ao delineamento especifico do estudo (alto risco de viés).

VACINA CONTRA INFLUENZA E VACINA PNEUMOCOCICA

ITALIA

Este estudo teve como objetivo avaliar se as vacinagdes contra influenza e pneumococos estao
associadas a uma menor probabilidade de testar positivo para infeccdo por SARS-CoV-2, avaliada
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a partir de amostras de swab nasofaringeo. Para tal, os pesquisadores avaliaram os dados de um
inquérito denominado EPICOVID19, uma pesquisa transversal italiana realizada pela internet, auto-
administrada e voluntdria, que foi iniciada em abril de 2020, com base em uma amostra de individuos
com idade 218 anos. A probabilidade de um resultado positivo no teste de infeccdo por SARS-CoV-2,
em funcdo da vacina contra influenza ou antipneumocdcica, foi avaliada por meio de regressdo
logistica multivaridvel, estratificando a analise por idade (< 65 anos, > 65 anos). Como resultados,
0s autores descreveram que, a partir de abril de 2020, 170.731 individuos com idade < 65 anos, e
28.097 com idade > 65 anos, preencheram o questionario EPICOVID19. As vacinas contra influenza
e antipneumocdcica foram recebidas, respectivamente, por 16% e 2% daqueles com < 65 anos e
por 53% e 13% daqueles com idade > 65 anos. O teste das amostras de swab nasofaringeo para
SARS-CoV-2 foi relatado por 6.680 participantes. As vacinagBes antipneumocdcicas e contra influenza
foram associadas a uma probabilidade diminuida de testar positivo para SARS-CoV-2 nos participantes
mais jovens (OR = 0,61, IC 95% 0,41-0,91; OR = 0,85, IC 95% 0,74-0,98; respectivamente). Uma
probabilidade significativamente mais baixa de um resultado positivo para SARS-CoV-2 foi detectada
nos individuos > 65 anos que receberam a vacinagdo antipneumocdcica (OR = 0,56, IC 95% 0,33—
0,95). Os autores concluem que a analise dos dados recolhidos pelo inquérito EPICOVID19 sugere
que as vacinagdes anti-pneumocdcicas e, em menor grau, contra a gripe, estdo associadas a uma
probabilidade mais baixa de infeccdo por SARS-CoV-2. Ressaltam, contudo, que esses resultados
precisam ser confirmados por mais estudos. No entanto, considerando que multiplas coinfeccdes
respiratorias podem frequentemente levar, especialmente em idade avancada, a insuficiéncia
respiratoria fatal, os autores apoiam a necessidade de programas colaborativos de salde publica para
aprimorar a campanha de vacinacdo antipneumocoécica e contra influenza nos préoximos meses. Por
fim, alertam que é preciso prestar atengdo especial, em particular, as categorias mais vulnerdveis de
individuos que apresentam maior risco de progndstico negativo de COVID-19.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 5 de 8 critérios foram atendidos. Foram identificadas
as seguintes limitacdes metodoldgicas: a exposicdo ndo foi medida de forma
valida e confidvel; os préprios autores reconhecem que dados auto-relatados
estdo sempre associados a um certo risco de viés de memdria e classificacdo
incorreta, o que pode ter influenciado os resultados apresentados, com

QUALIDADE possivel super ou subestimagdo; em adigdo, houve baixa representatividade da

METODOLOGICA amostra, principalmente da faixa etdria mais velha, em relagdo a populagdo
geral italiana; apenas uma minoria do total de respondentes da pesquisa tinha
dados disponiveis sobre o teste para infeccdo por SARS-CoV-2. Por fim, ndo
foram informados detalhes sobre o tipo especifico de formulagdo das vacinas,
e os dados coletados sobre a vacinagdo antipneumocdcica se referiam apenas
aos Ultimos 12 meses, portanto, nenhuma informacao estava disponivel sobre
a vacinacao nos anos anteriores.
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VACINAS

DIVERSOS PAISES

Neste documento institucional, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) traz um levantamento
de vacinas que atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta Ultima atualizacdo, a
OMS reporta que ha 31 vacinas em fase clinica e 142 em fase pré-clinica, 173 candidatas a vacinas no
total. As seguintes vacinas se encontram em fase 3 de avaliagdo: vacina ChAdOx1-S, da University of
Oxford/AstraZeneca; vacina Inativada da chinesa SINOVAC; vacina Inativada do Instituto de Produtos
Bioldgicos de Wuhan/Sinopharm; vacina Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de Beijing/
Sinopharm; vacina de mRNA de LNP encapsulado da Moderna/NIAID; vacina de 3 LNP-mRNAs do
BioNTech/Fosun e Pharma/Pfizer; vetor de adenovirus tipo 5 da CanSino Biological Inc./Instituto de
Biotecnologia de Pequim; vacina de vetor viral ndo replicante do Instituto de pesquisa Gamaleya. As
seguintes vacinas estdo em fase 2 de avaliacdo: vacina de proteina recombinante adjuvante (RBD-
Dimer) da Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Institute of Microbiology, Chinese Academy of
Sciences; vacina de mRNA da Curevac. As seguintes vacinas estdo em fase 1/2 de avaliagdo: Inativada
do Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sciences; vacina de plasmideo de DNA
por eletroporacdo da Inovio Pharmaceuticals; vacina inativada do Research Institute for Biological
Safety Problems; vacina de DNA plasmidial + adjuvante da Osaka University/AnGes/Takara Bio; vacina
de DNA plasmidial da Cadila Healthcare Limited; vacina de DNA (GX-19) da Genexine Consortium;
vacina de Virion Inativado da Bharat Biotech; vacina Ad26COVS1 da Janssen Pharmaceutical
Companies; vacina de nanoparticulas de glicoproteina com SARS-CoV-2 recombinante com matriz M
da Novavax; vacina baseada em dominio receptor-obrigatorio (RBD) da Kentucky Bioprocessing, Inc;
vacina de mRNA da Arturus/Duke-NUS. As seguintes vacinas estdo em fase 1: vacina de codificacdo
de adenovirus simio (GRAd) com defeito de replicacdo da ReiThera/LEUKOCARE/Univercells; vacina
da subunidade proteica Spike trimérica nativa da Clover Biopharmaceuticals/GSK/Dynavax; vacina de
proteina Spike recombinante com adjuvante AdvaxTM da Vaxine Pty Ltd/Medytox; vacina de proteina
Spike estabilizada com adjuvante MF59 da University of Queensland/CSL/Seqirus; vacina S-2P protein
+CpG 1018 da Medigen Vaccine Biologics Corporation/NIAID/Dynavax; vacina de subunidade proteica
+ adjuvante (RBD + adjuvante) do Instituto Finlay de Vacunas, Cuba; vacina de peptideos da FBRI SRC
VB VECTOR, Rospotrebnadzor, Koltsovo; vacina RBD (producdo de baculovirus expressa em células
Sf9) do West China Hospital, Sichuan University; vacina baseada em vetor de sarampo do Institute
Pasteur/Themis/Univ. of Pittsburg CVR/Merck Sharp & Dohme; LNP-nCoVsaRNA da Imperial College
London; Vacina de mRNA da Academia de Ciéncias Militares do Exército de Libertacdo Popular (PLA)/
Walvax Biotech; e, por fim, a vacina de particula semelhante a virus (VLD) derivada de planta com
adjuvante GSK ou Dynavax da empresa Medicago Inc.?

Por se tratar de documento institucional, ndo cabe avaliacdo da qualidade
metodolégica. Trata-se de levantamento das vacinas para COVID-19 em
desenvolvimento no mundo, atualizado regularmente.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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DIFERENTES ESTRUTURAS DE PROTEINAS DE LIGACAO AO
RECECEPTOR (ACE2) DO SARS-COV-2

ESLOVENIA, SUICA, ALEMANHA

O dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike exposta a superficie de SARS-CoV-2
representa um alvo adequado para a inducdo de anticorpos neutralizantes apds vacinacdo. Neste
artigo foi analisada a resposta a varias vacinas de DNA com base em fusdes genéticas de RBD para
quatro dominios de estruturas diferentes, ou seja, para o peptideo de foldon, ferritina, lumazina
sintase e peptideo B-annulus, apresentando de 6 a 60 cépias do RBD em cada particula. Os construtos
para o RBD com estrutura geneticamente codificada foram implementados como vacinas de DNA
e incluiram uma sequéncia de sinal para a secrecdo de proteinas. Apds a construcdo da vacina e o
desenvolvimento de um pseudovirus para transfeccao em camundongos Balb/c com ACE2 responsivo
ao SARS-CoV2, os animais foram imunizados com RBD-bann. Duas semanas apds o reforco, os
camundongos foram transfectados por 30 ul de mistura de plasmideo de jetPEl-in vivo e DNA de
plasmideo (20 ug de hACE2, 1 pug de TMPRRS por animal) por administracdo intranasal em anestesia
por inalacdo. No dia seguinte, os camundongos foram novamente, por via intranasal, infectados com
70 ul de pseudovirus VSV-S. 24 horas depois, os camundongos receberam 150 mg/kg de peso corporal
de D-luciferina (Xenogen) por via intraperitoneal e foram fotografados in vivo usando IVIS® Lumina
Series Il (Perkin Elmer). Foi determinada a bioluminescéncia que descreveu o estado de infeccdo por
pseudovirus. As estruturas usadas neste trabalho aumentaram fortemente a resposta imune com
a producdo de anticorpos neutralizantes e a resposta de células T, incluindo linfocitos citotdxicos
em camundongos apds imunizacdo com plasmideos de DNA. A resposta mais potente foi observada
para o arcabouco do peptideo B-annulus, de 24 residuos, que forma grandes conjuntos solUveis, que
tem a vantagem de baixa imunogenicidade em comparagdo com as estruturas maiores. Os autores
concluem que a fusdo genética do antigeno-alvo com o dominio de estrutura pequena permite o
rapido design e implementacdo como vacinas baseadas em acido nucleico, particularmente em caso
de emergéncias epidémicas. Por isso, defendem que essas estruturas sdo candidatas promissoras para
estudos clinicos como uma vacina contra a COVID-19 e representam uma plataforma para vacinas
contra outras doencas virais emergentes.”

De acordo com as Diretrizes ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments), 19 de 20 critérios fora atendidos. Os autores apenas nado
detalharam quais foram os possiveis efeitos colaterais que a vacinacdo com
diferentes estruturas de ligacdo ao receptor de SARS-CoV-2 pode ter causado
nos camundongos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

1A AMADA
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VACINA RBD-SPYVLP

REINO UNIDO

Neste estudo, foi apresentada uma candidata a vacina para COVID-19, produzida a partir de
particula semelhante ao virus exibindo o dominio de ligacdo ao receptor de glicoproteina de SARS-
CoV-2 (RBD) e usando a tecnologia SpyTag/SpyCatcher (RBD-SpyVLP). Baixas doses intra musculares
de RBD-SpyVLP induziram uma forte resposta de anticorpos neutralizantes em camundongos
C57BL/6 (n = 6) imunizados com RBD purificado sozinho (0,1 ug ou 0,5 pg), RBD-SpyVLP (0,1 pg ou
0,5 pg equivalentes do componente RBD) ou VLP sozinho, todos com adjuvante AddaVax; e porcos
(n = 3) imunizados com 5 pg, 10 ug ou 100 ug de glicoproteina de estrutura trimérica purificada
(controle). Em ambos os modelos a resposta foi superior ao soro humano convalescente. Foram
avaliadas a qualidade do anticorpo usando o bloqueio de ACE2 e a neutralizacdo da infeccdo celular
por pseudovirus ou SARS-CoV-2 de tipo selvagem. Usando ensaios de competicdo com um painel de
anticorpo monoclonal, foi mostrado que RBD-SpyVLP induziu uma resposta de anticorpo policlonal que
reconheceu todos os epitopos chave no RBD (FI-3A, FD-11A, EY6A e S309), reduzindo a probabilidade
de selecionar mutantes de escape de neutralizacdo. Camundongos BALB/c imunizados com RBD-
SpyVLP mostraram competicdo contra todos os quatro mAbs testados. BALB/c imunizados apenas
com VLP ndo mostraram competicdo (p < 0,05, Mann Whitney U-Test) e um padrdao semelhante foi
observado nos camundongos C57BL/6. Com base nos resultados, os autores concluem que a indugdo
de respostas de anticorpos potentes e policlonais por RBD-SpyVLP oferece forte potencial para
enfrentar os desafios clinicos e logisticos da pandemia de COVID-19. Além disso, o RBD-SpyVLP é
altamente resiliente, termoestavel e pode ser liofilizado sem perder a imunogenicidade, para facilitar
a distribuicdo global e reduzir a dependéncia da cadeia de frio.’

Segundo a ferramenta ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments), 17 de 20 critérios foram atendidos. Os autores ndo detalharam
guais foram os possiveis efeitos colaterais que a vacinagdo provocou nos
camundongos e nos porcos. Além disso, ndo discutem as limita¢cdes do estudo
e nem apresentam solucdes para lidar com elas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Este artigo traz os resultados da metandlise em rede realizada com o objetivo de comparar
a melhora clinica entre pacientes com COVID-19 que receberam remdesivir. Foram feitas trés
comparagdes: tratamento no curso de 5 dias vs. 10 dias vs. tratamento padrdo, a partir de 4 ensaios
clinicos randomizados que incluiram 2.290 pacientes com COVID-19. Os pacientes foram divididos nos
seguintes grupos: remdesivir de 5 dias (n = 400), grupo de remdesivir de 10 dias (n = 1.090) e grupo de
tratamento padrdo (n = 800). Os resultados demonstraram taxa de melhora clinica significativamente
maior no grupo remdesivir tratados por 5 dias em comparagdo com o grupo de tratamento padrdo
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(OR: 1,89; IC 95%: 1,40-2,56; p <0,001), e no grupo que recebeu tratamento por 10 dias vs. grupo de
tratamento padrao (OR: 1,38;1C95%: 1,15—1,66; p <0,001). Quando comparado o tempo de tratamento,
a taxa de melhora clinica foi significativamente maior no grupo remdesivir de 5 dias vs. grupo de 10 dias
(OR:1,37;1C95%: 1,01-1,85; p = 0,041). Os autores concluiram que o uso de remdesivir para pacientes
com COVID-19 foi associado a uma taxa de melhora clinica significativamente maior em comparacdo
com o tratamento padrdo. Nao foram analisadas a mortalidade e a seguranca do remdesivir, pois estes
resultados ndo foram relatados no comunicado a imprensa do segundo ensaio SIMPLE.®

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo ndo atendeu a nenhum critério do instrumento de avaliagdo.
As questGes relacionadas a revisdo sistematica ndo foram incluidas, a analise
de heterogeneidade dos estudos ndo foi mencionada, assim como a andlise de
risco de viés dos ECR.

QUALIDADE
METODOLOGICA

QUERCETINA

DIVERSOS PAISES

A quercetina é um composto polifendlico encontrado em uma variedade de plantas consumidas
por humanos e disponivel como suplemento dietético. Seus efeitos fisioldgicos incluem propriedades
antioxidantes, antiinflamatdrias, imunomoduladoras e antipatogénicas. Alguns estudos demonstraram
gueaquercetinaregulaaexpressdodealguns genesrelacionados a producdo de citocinas. Diante disso,
os autores deste artigo fizeram um revisdo rapida da literatura para entender o papel da quercetina
no tratamento e na recuperacao de pacientes com COVID-19 e outras infeccdes do trato respiratério.
ApOs aplicacdo das estratégias de busca e dos critérios de inclusdo e exclusao, trés ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo foram selecionados. Dois estudos usaram balas
mastigaveis contendo uma combinacdo de quercetina, vitamina C e nicotinamida (um estudo usou
uma dose diaria total de 1000 mg de quercetina, enquanto o outro comparou doses de 500 mg e 1000
mg de quercetina com o placebo). O terceiro trabalho usou uma dose diaria de 1000 mg de quercetina
em po. Orisco de viés, conforme avaliado pela ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0, foi baixo em todos
os trés estudos. Os resultados mostraram que dois dos estudos envolveram pacientes com historico
de atleta e avaliaram o potencial da quercetina para combater as perturbacdes imunoldgicas que
ocorreram como resultado da participacdo em evento esportivo competitivo; no entanto, nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada entre os grupos de tratamento e controle em
relacdo as células natural killer, a atividade de explosdo respiratdria de granulécitos, e a contagens de
mondcitos ou producao de IgA. No outro, uma diminuicdo estatisticamente significativa na incidéncia
de sintomas de infeccdo do trato respiratdrio superior, no periodo de duas semanas apds o evento, foi
relatada. No entanto, nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi observada na gravidade ou
duracdo dainfeccdo do trato respiratério entre o grupo de intervencdo e o grupo controle. Concluindo,
0s autores reportam que, no momento, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de
guercetina no tratamento ou prevencao de COVID-19.7
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De acordo com a ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews), 6 de 16 critérios foram atendidos. Quatro critérios ndo
foram aplicdveis, uma vez que ndo houve metandlise, nem sintese quantitativa
dos dados. As limitacdes encontradas no estudo foram: a pesquisa e os critérios
de inclusdo da revisdo ndo incluiram todos os componentes do acrénimo
“PICO”; ndo houve registro prévio do protocolo antes da realizacdo da revisao;
nao esta claro se a selecdo dos estudos e a e extracdo dos dados foi realizada por
pares; ndo foi providenciada uma lista dos estudos excluidos, nem justificativas
para possiveis exclusées; o financiamento dos estudos individuais incluidos
nao foi declarado; os autores ndo forneceram uma explicacdo satisfatéria ou
discutiram as heterogeneidade observada nos resultados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, IRLANDA E PAQUISTAO

Nesse estudo, os autores realizaram uma revisdo sistematica com metanadlise para avaliar a
eficdcia e seguranca da hidroxicloroquina (HCQ) no tratamento de pacientes com COVID-19. Artigos
sobre o tema foram buscados nas bases de dados Medline, Embase, Clinicaltrials e Cochrane. A busca
inicial retornou 351 artigos, desses, 14 (sete ensaios clinicos e sete estudos de coorte) atendiam os
critérios de inclusdo. Um total de 3.912 pacientes, sendo 2.512 tradados com HCQ e 1.400 do braco
de controle foram incluidos. A dosagem de HCQ variou entre os estudos, sendo mencionadas 400-600
mg uma vez ao dia, por tempo variado (4—10 dias) ou 400 mg duas vezes ao dia por cinco dias, porém
ndo ha mencdo do tempo transcorrido entre o tratamento e inicio dos sintomas, gravidade ou fase da
doenca. Aidade média dos participantes foi de 51 anos e 65% eram do sexo masculino. A avaliagdo da
eficdcia da HCQ demonstrou ndo haver diferenca em relagdo ao grupo controle na depuracado viral (OR:
1,83,1C95%: 0,50-6,75, p = 0,36), na resolucdo de achados radioldgicos (OR: 1,98, IC 95%: 0,47-8,36,
p =0,36) e necessidade de mecanismos de ventilagdo invasiva (OR: 1,21, IC 95%: 0,34-4,33, p =0,76).
Ndo houve diferenca significativa na progressao da doenca entre os dois grupos (OR: 2,06, IC 95%:
0,26-16,40, p = 0,50), além disso, o grupo HCQ foi associado a chances significativamente maiores de
mortalidade por todas as causas (OR: 2,23, IC 95%: 1,58-3,13, p < 0,00001) comparado aos pacientes
do grupo controle. A heterogeneidade dos estudos incluidos foi de moderada a alta (1 = 54%—94%).
A incidéncia de eventos adversos foi significativamente maior no grupo HCQ em comparacdo com
o grupo controle (OR: 4,59, IC 95%: 1,73-12,20, p =0,02). Curiosamente, quando as incidéncias de
eventos adversos foram avaliadas individualmente (complicacBes respiratérias, gastrointestinais,
neuroldgicas, dermatoldgicas e paradas cardiacas) o grupo HCQ apresentou chances mais altas, mas
nao estatisticamente significativas, em comparac¢do ao grupo controle. Os autores concluiram que a
HCQ ndo parece oferecer beneficios significativos no tratamento de pacientes com COVID-19. Além
disso, recomendam que a HCQ ndo deve ser usada fora dos protocolos de estudo.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 11 de 16 critérios foram atendidos. Os autores ndo utilizaram um
protocolo de revisdo pré-estabelecido, ndo mencionaram os financiadores dos
estudos incluidos e ndo apresentaram lista dos artigos excluidos. Além disso,ndo foi
informado se a busca dos estudos e a extragao dos dados foi realizada em duplicata.

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

. ATRIA AMADA
DEPARTAMENTO DE CIENCIA E T ASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

FRANCA

O objetivo desta revisdo sistematica e metandlise foi avaliar se o uso da cloroquina (CQ) ou
hidroxicloroquina (HCQ), com ou sem azitromicina (AZC), diminuiu a mortalidade de pacientes com
COVID-19, quando comparado ao tratamento padrdo. Para tal, os pesquisadores realizaram buscas (até
25 de julho de 2020) em bases de dados como Pubmed, Web of Science, Embase, Cochrane Library,
Google Scholar e MedRxiv, a fim de selecionar estudos publicados e pré-publicados, onde a taxa de
mortalidade de pacientes com COVID-19 tratados com CQ ou HCQ, foi comparada aquela de pacientes
tratados apenas com o tratamento padrdo. Os autores informaram que a busca inicial resultou em
839 artigos, dos quais 29 estudos atenderam aos critérios de inclusdo. Todos os estudos, exceto um,
foram realizados em pacientes hospitalizados e avaliaram os efeitos da HCQ com ou sem azitromicina.
Contudo, a gravidade da doenca ndo foi mencionada pelos autores. Entre os 29 artigos, 3 eram ensaios
clinicos randomizados (ECR), um era um ensaio ndo randomizado e 25 eram estudos observacionais,
incluindo 10 com risco critico de viés e 15 com risco grave ou moderado de viés. Depois de excluir
estudos com risco critico de viés, a metanalise incluiu 11.932 participantes para o grupo da HCQ, 8.081
para o grupo da HCQ com AZC, e 12.930 para o grupo controle. Apds as analises, os pesquisadores
observaram que a HCQ nao foi significativamente associada a mortalidade: Risco Relativo agrupado
RR =0,83 (IC 95%: 0,65—1,06, n = 17 estudos) para todos os estudos e RR = 1,09 (IC 95%: 0,97-1,24,
n =3 estudos) para ECRs. A associacdo de HCQ com AZC foi associada a um aumento da mortalidade:
RR = 1,27 (IC 95%: 1,04-1,54, n = 7 estudos). Os autores informaram que encontraram resultados
semelhantes com uma metanalise bayesiana, tanto para a HCQ sozinha, quanto para a associa¢do
de HCQ + AZC. Diante dos achados, os autores destacaram que a HCQ isolada ndo foi associada a
reducao da mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-19. Por outro lado, alertam que
a combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina aumentou significativamente a mortalidade. Em
conclusdo, os autores defendem que esta metandlise mostra que a HCQ isoladamente ndo é eficaz
para o tratamento de pacientes com COVID-19 e que a combinacdo de HCQ e AZC aumenta o risco
de mortalidade. Segundo os autores, esses dados apoiam as recomendacdes clinicas atuais, como
as do Instituto Nacional de Saude americano (NIH), que ndo recomendam o uso de HCQ sozinho ou
em combinacdo com AZC para pacientes com COVID-19. Os autores defendem ainda que ja existe
um grande numero de estudos que avaliaram a HCQ sozinha ou em combinacdo. Por fim, sugerem
que ndo ha necessidade de mais estudos avaliando esses farmacos, e informam que grandes ensaios
clinicos, como o DisCoveRy e o Solidarity, ja interromperam o tratamento com HCQ para pacientes
com COVID-19.?
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De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 13 de 16 critérios foram atendidos. Sdo limitacdes do estudos:
os critérios para utilizacdo de uma estratégia de busca abrangente foram
parcialmente atendidos; ndo foi fornecida uma lista com os estudos excluidos,
nem ha justificativas para possiveis exclusdes; o financiamento dos estudos
individuais incluidos ndo foi declarado. Como limitacdes adicionais, os proprios
autores reconhecem que foram incluidos pacientes com diferentes niveis de
gravidade da COVID-19, uma vez que a maioria dos estudos ndo utilizou a
mesma definicdo de gravidade da doenca. Em adicdo, informam que um alto
nivel de heterogeneidade em relacdo a administracdo de HCQ (posologia,
tempo entre a admissdo hospitalar e administracdo do tratamento, etc.) foi
observada, e que, em alguns estudos, esses dados ndo foram relatados. Por
fim, destacam que alguns dos estudos incluidos tiveram qualidade de evidéncia
muito baixa (dados ausentes, tamanho pequeno da amostra, viés de confusao,
viés na classificacdo da intervencdo e viés de selecdo), e que os resultados dos
ensaios clinicos European DisCoVeRy, e Solidarity (WHO) ndo foram incluidos,
por ndo estarem ainda disponiveis.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR, OSELTAMIVIR, FAVIPIRAVIR, DANOPREVIR,
RITONAVIR, DARUNAVIR, BALOXAVIR MARBOXIL,
AZVUDINA, TRIAZAVIRINA, UMIFENOVIR, LOPINAVIR

MALASIA

Este artigo revisou os antivirais com acao direta examinados para uso no tratamento de COVID-19.
Foram incluidos relatos de casos, séries de casos, estudos observacionais e estudos randomizados
controlados, totalizando 98 estudos, compreendendo 38 estudos publicados e 60 ensaios clinicos
registrados. Dentre os antivirais de amplo espectro, o umifenovir foi examinado na profilaxia pds-
exposicdao em um estudo piloto, houve reducgdo da carga viral em 94% dos pacientes tratados em
comparacdo com 53% no grupo controle. Os resultados de dois ECR sugeriram eficacia limitada
considerando as taxas de recuperacao semelhantes com os controles. Entre os inibidores de RNA
polimerase dependente de RNA (RdRP), estdo o fapiravir e o remdesivir. O favipiravir foi avaliado
em um estudo preliminar, com 80 pacientes, pacientes tratados tiveram melhores resultados em
termos de progressao da doenca e depuracgdo viral em comparacdo com aqueles tratados com
lopinavir/ritonavir; dois ECR encontraram resultados promissores com recuperacdo de 7 dias e
melhorias de sintomas, sem eventos adversos significativos. O favipiravir estd sendo examinado em
varios ensaios clinicos. Em relacdao ao remdesivir, um ECR incluiu 237 pacientes, o grupo tratado teve
melhora clinica apds 28 dias, tempo mais rapido para a melhora dos sintomas em comparagdo com
o controle; outro ECR multicéntrico incluiu 1.107 pacientes tratados com remdesivir ou placebo
por 10 dias, o tempo médio para a recuperacdo foi muito mais rdpido no grupo tratado, com um
numero significativamente maior de pacientes que se recuperaram. Apesar disso, os efeitos adversos
desses medicamentos ainda precisam ser esclarecidos, e mais ensaios clinicos estdo em andamento.
Sobre os inibidores de nucleosidase e neuroamidase, o oseltamivir foi incluido em varios ensaios

clinicos, para avaliar sua eficacia sozinho ou em combinacdo com cloroquina e favipiravir, porém, em
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razao da sua acdo farmacoldgica, o papel desses medicamentos é limitado no manejo de COVID-19.
Os inibidores da neuroamidase ribavirina e azvudina foram recomendados nos estagios iniciais da
COVID-19, porém nao ha evidéncias que sugiram que a ribavirina, quando usada sozinha, ofereca
qualquer beneficio no tratamento. A terapia combinada de ribavirina, lopinavir/ritonavir e interferon
beta-1b demonstrou alguns resultados positivos e precisaria ser mais explorada. No entanto, como a
ribavirina causa toxicidade hematolégica dose-dependente e é um conhecido teratégeno, a avaliacao
do risco-beneficio do uso desse farmaco ainda ndo pode ser determinada, no caso da COVID-19.
Quanto aos inibidores de endonucleases acidas, como o baloxavir marboxil, apenas um pequeno
estudo clinico na China (ChiCTR2000029548) foi identificado na revisdo atual, mas devido a pequena
amostra, as implicagdes serdo limitadas. Foram excluidos antibiéticos e antimalaricos, em razdo do
papel limitado destes medicamentos no virus e na prevencao de sua replicacdo. Os autores concluiram
gue embora alguns dos medicamentos parecam promissores em pequenas séries de casos e relatos,
sdo necessarios mais ensaios clinicos em andamento para fornecer evidéncias de maior qualidade.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 6 de 13 critérios foram atendidos. Como a metanalise nao foi aplicada,
trés critérios ndo puderam ser avaliados com a ferramenta AMSTAR 2. As
guestdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo ndo incluiram os
componentes do PICO (populagdo, intervengao, comparador, resultado). Apesar

QUALIDADE do protocolo da revisdo ndo tersido registrado, os autores informaram os termos

METODOLOGICA de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo. A lista de estudos excluidos ndo
foi disponibilizada. Os estudos incluidos na revisdo ndo foram detalhados no
formato PICO, as fontes de financiamento ndo foram mencionadas, assim como
nao foi avaliado risco de viés ou discutida a heterogeneidade dos estudos. Além
disso, a avaliagdo da qualidade dos estudos foi subjetiva,e ndo foram utilizadas
ferramentas padronizadas para analise.

TOCILIZUMABE; HIDROXICLOROQUINA; LOPINAVIR/
RITONAVIR; REMDESIVIR; AZITROMICINA; HEPARINA DE
BAIXO PESO MOLECULAR; METILPREDNISOLONA

DIVERSOS PAISES

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise, cujo objetivo principal foi avaliar a eficacia
do medicamento Tocilizumabe no tratamento de pacientes com COVID-19 em estado grave. Apds
aplicacdo das estratégias de busca e dos critérios de inclusdo e exclusdo, os autores incluiram 10
estudos envolvendo 1.675 pacientes com o estado grave da doenca. Destes, apenas um estudo foi
ensaio clinico randomizado e controlado, enquanto os outros 9 tratavam-se de estudos de coorte
retrospectiva. Esses estudos incluiram pacientes com idade média > 52 anos, entre os quais 675
pacientes receberam tocilizumabe, enquanto 1.000 pacientes foram submetidos ao tratamento
padrdo, constituido principalmente por hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, remdesivir, azitromicina,
heparina de baixo peso molecular e/ou metilprednisolona. O resultado da metanalise revelou uma
diferenca significativa na mortalidade entre o grupo tocilizumabe (132/675, 19,5%) e o grupo
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controle (283/1000, 28,3%) no modelo de efeito fixo (OR, 0,47; 95% Cl, 0,36—-0,60; p < 0,00001),
sugerindo eficdcia do tratamento com tocilizumab para COVID-19 grave. No entanto, houve uma alta
heterogeneidade (12 =74%, p <0,0001). Concluindo, os autores afirmam esta ser a primeira metanalise
que demonstra a eficdcia do tratamento com tocilizumabe em pacientes graves com COVID-19.**

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 8 de 16 critérios foram atendidos. As limitagBes encontradas no
estudo foram: a pesquisa e os critérios de inclusdo da revisdo ndo incluiram
todos os componentes do acrénimo “PICO”; ndo houve registro prévio do
protocolo antes da realizagdo da revisdo; os autores ndo explicaram como
QUALIDADE foi feita a sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo; nao foi
METODOLOGICA providenciada uma lista dos estudos excluidos, nem justificativas para possiveis
exclusdes; os autores ndo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o
risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo; os
autores ndo avaliaram o impacto potencial do RoB em estudos individuais
sobre os resultados da metanalise; os autores ndo forneceram uma explicacdo
satisfatéria ou discutiram as heterogeneidade observada nos resultados.

ZINCO

AUSTRALIA

De acordo com os autores deste estudo, a pandemia global de COVID-19 levou a uma busca
urgente por intervenc8es para prevenir e tratar a infeccdo por SARS-CoV-2. Alertam que o maior
risco de infeccdo e resultados adversos coincidem com populacdes com doencas cronicas e idosos
que correm o risco de possuir deficiéncia de zinco. Defendem que, por meio de varios mecanismos,
0 zinco pode prevenir, reduzir a gravidade e a duragdo dos sintomas da COVID-19. Neste sentido, os
autores conduziram uma revisdo rapida com o objetivo de avaliar os efeitos do zinco na incidéncia,
duracdo e gravidade das infecgcdes agudas do trato respiratério superior ou inferior causadas pelo
SARS-CoV-2 em pessoas de qualquer idade e em qualquer concentracdo de zinco, quando usado como
um suplemento preventivo ou como tratamento. Oito bancos de dados (um chinés) e quatro registros
de ensaios clinicos (um chinés) foram utilizados para selecionar ensaios clinicos randomizados (ECRs)
e gquase-randomizados, que avaliaram o zinco sozinho ou como adjuvante, comparado a placebo
ou controles ativos, na prevencao e/ou tratamento de SARS-CoV-2, outros coronavirus ou infeccdes
relacionadas. Como resultados, os autores informaram que, de 1.627 registros encontrados, 118
publicacdes (35 em chinés e 83 em inglés) atenderam aos critérios de inclusdo e foram selecionados
para compor esta revisdo. Desses 118 estudos, 32 eram sobre prevencao, 78 sobre tratamento e 8
sobre ambos. Quatro ECRs especificos para SARS-CoV-2 estdo em andamento; dois estdo investigando
0 zinco para prevencgdo e dois para tratamento. Em 7 de julho de 2020, nenhum resultado estava
disponivel. Uma ampla gama de formas de zinco, incluindo spray nasal/gel, pastilhas, liquido,
comprimidos e intramuscular foram investigados. Segundo os autores, atualmente, a evidéncia indireta
sugere que o zinco pode reduzir potencialmente o risco, a duracdo e a gravidade das infecgBes por
SARS-CoV-2, particularmente para populagdes em risco de deficiéncia de zinco, incluindo pessoas

com comorbidades crénicas e idosos. Contudo, alertam que as evidéncias diretas para determinar se
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o0 zinco é eficaz para a prevencdo ou o tratamento da SARS-CoV-2 estdao pendentes. Nesse interim,
defendem que avaliar o status do zinco de pessoas com doencas cronicas e adultos mais velhos, como
parte de uma investigacdao clinica de SARS-CoV-2, é razoavel, pois ambos os grupos tém um risco
maior de deficiéncia/insuficiéncia de zinco e desfechos piores de COVID-19.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: a measurement tool to assess systematic
reviews, 5 de 16 critérios foram atendidos. Como a metanalise ndo foi realizada, trés
critérios ndo puderam ser avaliados com a ferramenta AMSTAR 2. S3o limitagGes dos
estudos: a questdo da pesquisa e os critérios de inclusdo da revisdo ndo incluiram
todos os componentes do acrénimo “PICO”; os critérios para utilizagdo de uma

QUALIDADE estratégia de busca abrangente foram parcialmente atendidos; a sele¢do dos estudos

METODOLOGICA e a extracdo dos dados ndo foi realizada por pares; ndo foi fornecida uma lista com
os estudos excluidos, nem ha justificativas para possiveis exclusdes; o financiamento
dos estudos individuais incluidos ndo foi declarado; os autores ndo forneceram uma
explicacdo satisfatdria ou discutiram a heterogeneidade observada nos resultados, os
autores ndo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo
gualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao.

CORTICOSTEROIDES

DIVERSOS PAISES

Trata-se de uma metanalise que reuniu dados de 7 ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
eficacia dos corticosteroides em pacientes em estado critico com COVID-19. Os ensaios foram conduzidos
em 12 paises de 26 de fevereiro de 2020 a 9 de junho de 2020, e a data de acompanhamento final foi 6
de julho de 2020. Nos ensaios avaliados, os pacientes foram randomizados para receber dexametasona
sistémica, hidrocortisona ou metilprednisolona (678 pacientes) ou para receber os cuidados habituais
ou placebo (1.025 pacientes). O desfecho primario foi a mortalidade por todas as causas 28 dias apos
a randomizagao. Um desfecho secundario foi evento adverso grave definido pelo investigador. Assim,
um total de 1.703 pacientes (idade mediana, 60 anos [intervalo interquartil, 52—68 anos]; 488 [29%]
mulheres) foram incluidos na andlise. O risco de viés foi avaliado como “baixo” para 6 dos 7 resultados
de mortalidade e como “algumas preocupacdes” em 1 ensaio devido ao método de randomizacdo.
Cinco ensaios relataram mortalidade em 28 dias, 1 ensaio em 21 dias e 1 ensaio em 30 dias. Houve
pouca inconsisténcia entre os resultados do ensaio (I, = 15,6%; p = 0,31 para heterogeneidade) e o
resumo OR foi de 0,70 (IC de 95%, 0,48-1,01; p = 0,053) com base na metandlise de efeitos aleatdrios. O
resumo de efeito fixo OR para a associacdo com mortalidade foi de 0,64 (IC 95%, 0,50-0,82; p < 0,001)
para dexametasona em comparagdo com o tratamento usual ou placebo (3 ensaios, 1282 pacientes e
527 mortes), o OR f0i 0,69 (IC de 95%, 0,43—-1,12; p = 0,13) para hidrocortisona (3 ensaios, 374 pacientes
e 94 mortes), e o OR foi de 0,91 (IC de 95%, 0,29-2,87; p = 0,87) para metilprednisolona (1 ensaio,
47 pacientes e 26 mortes). Entre os 6 estudos que relataram eventos adversos graves, 64 eventos
ocorreram entre 354 pacientes randomizados para corticosteroides e 80 eventos ocorreram entre 342
pacientes randomizados para tratamento usual ou placebo. Assim, os autores concluem por meio desta
metanalise de ensaios clinicos de pacientes criticamente enfermos com COVID-19, que a administragdo
de corticosteroides sistémicos, em comparacdo com o tratamento usual ou placebo, foi associada a uma
mortalidade mais baixa em 28 dias.” 15
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Apesar de se tratar somente de metanalise, o artigo foi avaliado com a ferramenta
AMSTAR-2: a measurement tool to assess systematic reviews,com 11 de 16
critérios atendidos. Séo limitacdes do estudo: os autores ndo apresentaram uma
lista dos estudos excluidos e o motivo da sua exclusdo, os estudos avaliados ndo
foram descritos em detalhes, assim como o financiamento desses estudos. Foram
feitas andlises do risco de viés e heterogeneidade na metanalise. Porém, devido
a ndo realizacdo da revisdo sistematica, esses critérios ndo foram contemplados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IVERMECTINA

EGITO

Nesse ensaio clinico randomizado, os autores avaliaram o efeito do uso profildtico de ivermectina
(IVM) em familiares de pacientes confirmados com COVID-19. Os familiares (n = 304) de 76 pacientes
COVID-19 positivos foram randomizados para o recebimento profildtico de IVM. A dosagem foi de
15, 18 ou 24 mg, dependendo do peso dos pacientes, uma vez no dia 1 e uma vez no dia 3. O brago
IVM foi composto por 203 familiares que tiveram contato com 52 casos confirmados. Destes, 52,2%
eram do sexo masculino, a média de idade foi de 39,75 (+ 14,93) anos e 76,8% relataram ndo ter
comorbidades. O braco ndo tratado com IVM foi composto por 101 familiares que tiveram contato
com 24 casos confirmados. Destes, 49,5% eram homens, a idade média foi de 37,69 (+ 16,95) anos e
74,3% dos avaliados ndo tinham comorbidades. Houve correlagao linear insignificante entre o tempo
de contato em dias e niumero de contatos que desenvolveram a COVID-19. O numero de contatos
que desenvolveram COVID-19 foi insignificante quando comparadas as exposi¢cdes aos familiares
confirmados que necessitaram de hospitalizacdo e os que ficaram em casa [2,14 (DP + 1,35) versus
2,07 (DP + 2,26), p = 0,280, respectivamente]. No braco IVM, 15 contatos (7,4%) desenvolveram
COVID-19 em comparacdo com 59 (58,4%) no braco sem intervencdo (p < 0,001). Quanto aos efeitos
colaterais da IVM, foram relatados em 11 (5,4%) contatos: diarreia (1,5%), nauseas (1%), fadiga (1%),
sonoléncia (0,5%), dor abdominal (0,5%), azia (0,5%), formigamento e dorméncia (0,5%) e sensacdo
de queimacdo (0,5%). Ndo ha discussdo e conclusdes nesse estudo.*

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, ndo é possivel mensurar o risco
de viés do estudo. 1. Geragdo da sequéncia aleatdria: Informacao insuficiente
sobre o processo de gera¢do da sequéncia aleatdria para permitir julgamento
(risco de viés incerto). 2. Ocultacdo de alocacdo: informacao insuficiente sobre
0 processo de geragdo da sequéncia aleatéria para permitir julgamento (risco
de viés incerto). 3. Cegamento de participantes e profissionais: O estudo nao
relata esta informacdo (risco de viés incerto). 4. Cegamento de avaliadores
de desfecho: o estudo ndo relata esta informacdo (risco de viés incerto). 5.
Desfechos incompletos: relato insuficiente das perdas e exclusGes para permitir
julgamento (risco de viés incerto). 6. Relato de desfecho seletivo: o protocolo
do estudo estd disponivel e todos os desfechos primdrios e secunddrios pré-
especificados que sdo de interesse da revisdo foram reportados de acordo com
o que foi proposto (baixo risco de viés). 7. Outras fontes de viés: Informagdo
insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe (risco de viés
incerto). Vale ressaltar que esse estudo ainda ndo foi publicado, nem base pré-
print, e também ndo foi avaliado por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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LOPINAVIR/RITONAVIR, HIDROXICLOROQUINA,
AZITROMICINA

Trata-se de um ensaio clinico aberto, randomizado realizado em pacientes com COVID-19
confirmados laboratorialmente para avaliar a seguranca e eficacia da azitromicina. Para isso,
55 pacientes foram alocados no grupo controle, que recebeu hidroxicloroquina (HCQ, 400 mg) e
lopinavir/ritonavir (Lop/R, 400/100 mg) e foram comparados com os 56 pacientes do grupo de caso
que, além do mesmo regime, também receberam azitromicina (AZl, 500 mg). Em ambos os grupos,
todos os medicamentos foram administrados por 5 dias, com inicio na admissdo hospitalar, porém
nao é mencionado o tempo de duragdo dos sintomas. Pacientes com doenca cardiaca prévia foram
excluidos do estudo. Além disso, os pacientes do grupo de caso foram avaliados quanto ao risco
de arritmia cardiaca com base na avaliacdo de risco do American College of Cardiology (ACC). Os
principais desfechos foram: sinais vitais, taxa de SpO,, duragdo da hospitalizacdo, necessidade e
tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva (UTI), taxas de mortalidade e resultados do
acompanhamento de 30 dias apds a alta. Aidade média e sexo ndo foram significativamente diferentes
entre os dois bracos (p = 0,70 e 0,387, respectivamente). Na alta hospitalar, os niveis de SpO2 foram
significativamente maiores (93,95% vs. 92,40%, p = 0,030) e a taxa de respiracdo foi significativamente
menor (15,85 vs. 17,42 respira¢des por minuto, p = 0,010) no grupo caso. A duracdo da hospitalizacdo
no grupo caso foi significativamente menor do que no controle (4,61 + 2,59 vs. 5,96 + 3,21 dias, p
= 0,02). Dois pacientes no caso e sete pacientes nos grupos controle necessitaram de internagdo
na UTI, o que ndo apresentou significancia estatistica (3,5% vs. 12,7% respectivamente, p = 0,07). A
diferenca entre o tempo médio de internacdo na UTI ndo foi significativa entre os grupos (5,00 + 0,001
vs. 4,43 + 2,99 dias, p = 0,157). Trés pacientes no grupo de controle foram intubados durante o curso
da admissdo versus nenhum paciente no grupo de caso; que foi estatisticamente insignificante (p =
0,118). Houve uma mortalidade no grupo de controle e nenhuma mortalidade no grupo de caso; esta
diferenca foi insignificante (p = 0,495). Nenhum paciente em nenhum dos grupos apresentou arritmia
cardiaca ou prolongamento QTc. Os autores concluem que os pacientes que receberam AZl associada
ao esquema de HCQ com Lop/R apresentaram melhor estado geral, indicando que a combinacdo de
HCQ+AZI pode ser benéfica para individuos que tenham um risco muito baixo de arritmias cardiacas.*

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo tem risco de viés alto a
incerto. 1. Geracdo da sequéncia aleatdria: Informacdo insuficiente sobre o
processo de geracdo da sequéncia aleatdria para permitir julgamento (risco
de viés incerto). 2. Ocultacdo de alocacdo: informacgdo insuficiente sobre o

QUALIDADE processo de geracdo da sequéncia aleatdria para permitir julgamento (risco

METODOLOGICA de viés incerto). 3. Cegamento de participantes e profissionais: estudo aberto
(alto risco de viés). 4. Cegamento de avaliadores de desfecho: o estudo ndo
relata esta informacdo (risco de viés incerto). 5. Desfechos incompletos: ndo
houve perda de dados dos desfechos (baixo risco de viés). 6. Relato de desfecho
seletivo: risco de viés incerto. 7. Outras fontes de viés: Informacdo insuficiente
para avaliar se um importante risco de viés existe (risco de viés incerto).
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CELULAS TRONCO MESENQUIMAIS

CHINA

Trata-se de um ensaio clinico de fase 1 controlado, ndo randomizado, paralelo, para avaliar a
seguranca de infusGes de células-tronco mesenguimais derivadas do corddo umbilical humano (CTM-
UC) no tratamento de pacientes com COVID-19 moderada e grave. O estudo envolveu 18 pacientes
hospitalizados com COVID-19 (n = 9 para cada grupo). O grupo de tratamento recebeu trés ciclos
de infusdo intravenosa de UC-MSCs (3 x 107 células por infusdo) nos dias 0, 3 e 6. Ambos 0s grupos
receberam regimes de tratamento padrdao para a COVID-19, porém estes ndo foram especificados.
Foram analisados eventos adversos, duragao dos sintomas clinicos, parametros laboratoriais, tempo
de hospitalizacdo, imagens seriadas de tomografia computadorizada (TC) de tdrax, dindmica de
citocinas e anticorpos IgG e IgM anti-SARS-CoV-2. A duragdo do inicio dos primeiros sintomas até a
admissdo hospitalar no grupo de tratamento UC-MSCs variou do dia 3 ao 15; no grupo de controle
variou do dia 4 ao 11. Nao foram observados eventos adversos graves associados a infusdo de UC-
MSCs. Dois pacientes que receberam UC-MSCs desenvolveram rubor facial transitério e febre, e
um paciente desenvolveu hipoxia transitéria 12 horas apds a transfusdo de UC-MSCs. Durante o
periodo de acompanhamento, todos os 18 pacientes se recuperaram e receberam alta hospitalar. A
duracdo da admissdo até a alta no grupo tratado e no grupo controle foi a mesma (20,00 vs. 23,00
dias, p = 0,306). Durante a hospitalizacdo, um paciente no grupo de tratamento UC-MSCs precisou
de ventilagdo mecanica por 1 dia e um paciente apresentou falta de ar. No grupo controle, quatro
pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica e cinco pacientes apresentaram dispneia. Os
testes de anticorpos I1gM anti-SARS-CoV-2 foram positivos para todos os pacientes, os parametros
laboratoriais melhoraram em ambos os grupos. A tomografia computadorizada indicou que os
pacientes do grupo tratado apresentaram absor¢cdo completa de alteracdes patoldgicas pulmonares,
0 que ndo aconteceu em todos os pacientes do grupo controle. Os autores concluem que a infusdo
intravenosa de UC-MSCs em pacientes com COVID-19 moderado e grave é segura e bem tolerada.
Ensaios clinicos randomizados de fase 2/3, controlados, duplo-cegos com acompanhamento de longo
prazo sdo necessarios para avaliar o uso terapéutico de UC-MSCs para reduzir as mortes e melhorar
os resultados do tratamento de longo prazo em pacientes com COVID-19 grave.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (experimental studies), 9 de 9 critérios foram atendidos.
Uma limitagdo do estudo é o pequeno tamanho amostral.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

ESPANHA

Este artigo traz os resultados de um ensaio clinico randomizado (ECR) multicéntrico (ConPlas-19,
NCT04345523) sobre uso de plasma convalescente (PC) em pacientes hospitalizados com COVID-19.
Todos os pacientes receberam tratamento padrao, incluindo o uso off-label de medicamentos, e foram
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randomizados 1:1 para receber uma dose (250-300 mL) de PC de doadores com IgG anti-SARS-CoV-2.
O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes nas categorias 5) hospitalizados, em ventilacdo
ndo invasiva ou em uso de dispositivos de oxigénio de alto fluxo; 6) hospitalizados, ou em ventilagdo
mecanica invasiva ou ECMO; e 7) débito no dia 15 do estudo. O ensaio foi planejado para incluir 278
pacientes, mas foi interrompido devido a queda no recrutamento relacionada ao controle da pandemia.
Dos 81 pacientes randomizados, ndo houve progressdo para ventilagdo mecanica ou morte entre os
38 pacientes que receberam PC vs. 6 de 43 pacientes (14%) que progrediram para ventilagdo no braco
controle (p = 0,057, ndo significativo). A taxa de mortalidade foi de 0% vs. 9,3% nos dias 15 e 29 para
0s grupos intervencdo e controle, respectivamente (log-rank p = 0,056). Em relacdo aos desfechos
secundarios,ndo houve diferenca significativa entre os grupos, assim como na sobrevida global (p =
0,06). Os pacientes apresentavam um tempo mediano de 8 dias (IQR, 6-9) de sintomas e 49,4% deles
eram positivos para COVID-19 (IgG). Dezesseis eventos adversos graves ou de grau 3—4 foram relatados
em 13 pacientes, 6 no grupo CP e 7 no grupo SOC. Os autores concluiram que o PC parece ser seguro
em pacientes com COVID-19 hospitalizados que ndo requerem dispositivos de oxigénio de alto fluxo ou
ventilagdo mecanica, e pode reduzir a probabilidade de deterioracdo clinica, admissdo na UTI ou morte
nestes pacientes. Apesar disso, recomendac8es formais sobre a eficacia do tratamento ndo podem ser
extraidas a partir das evidéncias atualmente disponiveis, incluindo este ECR.*

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresentou alto risco de viés.
1. Geragdo da sequéncia aleatdria: risco de viés incerto, as informagdes sobre
0 processo de geracdo da sequéncia aleatdria foram insuficientes para permitir
julgamento. 2. Ocultacdo de alocacdo: risco de viés incerto. A informacdo sobre
0 processo de geragdo da sequéncia aleatéria foi insuficiente para permitir
julgamento, apesar dos autores mencionarem que houve ocultacdo. 3. Cegamento
de participantes e profissionais: baixo risco de viés. Os autores informaram que
ndo houve cegamento, mas a ocultacdo de alocagdo minimizou este viés. 4.
Cegamento de avaliadores de desfecho: risco de viés incerto. O estudo ndo relata
esta informacdo. 5. Desfechos incompletos: baixo risco de viés. Ndo houve perda
de dados dos desfechos. 6. Relato de desfecho seletivo: baixo risco de viés. O
protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta claro que o estudo publicado
incluiu todos os desfechos desejados. 7. Outras fontes de viés: alto risco de viés.
O ensaio recrutou um ndmero menor que o esperado de pacientes, o que afeta
o poder do estudo. Este artigo é uma pré-impressado, ainda nao foi aprovado para
publicacdo em revista revisado por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IRA

I INTERFERON -1B

Nesse ensaio clinico randomizado, aberto e de centro Unico, os autores avaliaram a eficacia e
seguranca da terapia com interferon (IFN) B-1b no tratamento de pacientes com COVID-19 grave. Os
pacientes atribuidos aleatoriamente (1: 1) nos grupos tratamento e controle, receberam 250 mcg de
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IFN B-1b em dias alternados por duas semanas consecutivas mais tratamento padrao (braco IFN B-1b)
ou apenas tratamento padrdao com lopinavir/ritonavir (400/100 mg duas vezes ao dia) ou atazanavir/
ritonavir (300/100 mg didrios) mais hidroxicloroquina (400 mg duas vezes ao dia no primeiro dia
e, em seguida, 200 mg duas vezes ao dia por 7 a 10 dias) (braco controle). O tempo mediano para
melhora clinica no grupo IFN foi significativamente mais curto do que o grupo de controle [9 (IQR
6—-10) vs. 11 (IQR 9-15) dias, p = 0,002, respectivamente. A taxa de alta nos grupos IFN e controle
no dia 7 foi de 15,15% e 6,06%, respectivamente (OR = 2,76; IC 95%: 0,49-15,42, p = 0,21). No dia
14, a taxa de alta foi de 78,79% e 54,55% nos bracos IFN e controle, respectivamente (OR = 3,09;
IC 95%: 1,05-9,11, p = 0,03). J& no dia 28, 93,94% dos pacientes do grupo IFN receberam alta em
comparacdo com 81,82% do grupo controle (OR = 3,44; IC 95%: 0,64-18,5, p = 0,12). Um total de
47 e 62 eventos adversos comuns foram registrados durante o periodo do estudo nos grupos IFN e
controle, respectivamente. Além disso, o numero de eventos adversos graves foi 9 no grupo IFN e 24
no grupo de controle. Os autores concluiram que o tratamento com IFN B-1b foi eficaz em encurtar o
tempo para melhora clinica sem eventos adversos graves em pacientes com COVID-19 grave. Outros
ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para confirmar esses achados.*®

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés
moderado.1.Geracdodasequénciaaleatodria:randomizacdodebloco permutado
(baixo risco de viés). 2. Ocultacdo de alocagdo: informacgdo insuficiente sobre
o processo de geracdo da sequéncia aleatdria para permitir julgamento (risco
de viés incerto). 3. Cegamento de participantes e profissionais: Estudo nao
cego ou cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel de ser influenciado
pela falta de cegamento (alto risco de viés). 4. Cegamento de avaliadores de
desfecho: Ndo houve avaliacdo cega dos desfechos, e os desfechos avaliados
sdo influencidveis pela falta de cegamento (alto risco de viés). 5. Desfechos
incompletos: Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes
semelhantes para perda dos dados entre os grupos (baixo risco de viés). 6.
Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo estd disponivel e todos os
desfechos primarios e secundarios pré-especificados que sdo de interesse da
revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto (baixo risco de
viés). 7. Outras fontes de viés: O estudo parece estar livre de outras fontes de
viés (baixo risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

CELULAS TRONCO MESEQUIMAIS

CHINA

Trata-se de um ensaio clinico aberto, randomizado e controlado, conduzido no Hospital Huangshi
em Hubei, China. O objetivo foi avaliar se a infusdo de células-tronco mesenquimais de corddo
umbilical humano (hUC-MSC) pode ser eficaz e segura para o tratamento de COVID-19 grave. Para
isso, 41 pacientes com COVID-19 grave foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: o grupo de
tratamento padrdo (n = 29) e o grupo de tratamento padrdo mais infusdo de hUC-MSC (n = 12).
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Os desfechos clinicos primarios incluiram a incidéncia de progressdao de doenca grave para critica
e o tempo para uma melhora clinica ou alta hospitalar. Nenhum paciente teve uma progressao de
doenga grave para critica no hUC-MSC, enquanto 4 pacientes no grupo de controle deterioraram para
condicdo critica e receberam ventilacdo invasiva. Nenhum paciente foi a ébito no grupo huC-MSC,
enquanto 3 morreram no grupo controle, sendo a taxa de mortalidade em 28 dias de 10,34%. O tempo
para melhora clinica no grupo de tratamento com hUC-MSC foi menor do que no grupo de controle
(mediana, 9,0 dias no grupo hUC-MSC vs. 14,0 dias no grupo de controle, p = 0,006). Os sintomas
clinicos de fraqueza e fadiga, falta de ar e baixa saturacdo de oxigénio melhoraram obviamente a
partir do terceiro dia da infusdo de células-tronco e alcancaram uma diferenca significativa no dia
7. Além disso, as concentracGes de proteina C-reativa e IL-6 foram significativamente mais baixas
a partir do terceiro dia da infusdo e a absorcdo da inflamacdo pulmonar, avaliada por tomografia,
foi significativamente mais rapida no grupo hUC-MSC do que no grupo controle. Assim, os autores
concluem que o transplante intravenoso de hUC-MSCs é um método seguro e eficaz que pode ser
considerado uma opcdo de tratamento de salvamento e prioridade para COVID-19 grave.*

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da colaboragdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés alto. 1.
Geragdo da sequéncia aleatdria: Informacgdo insuficiente sobre o processo de
geracdo da sequéncia aleatdria para permitir julgamento. (risco de viés incerto).
2. Ocultacdo de alocagdo: informacao insuficiente sobre o processo de geracdo da
sequéncia aleatdria para permitir julgamento (risco de viés incerto). 3. Cegamento
de participantes e profissionais: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o
desfecho é susceptivel de ser influenciado pela falta de cegamento (alto risco de
viés). 4. Cegamento de avaliadores de desfecho: Ndo houve avaliagdo cega dos
desfechos, e os desfechos avaliados sdo influenciaveis pela falta de cegamento
(alto risco de viés). 5. Desfechos incompletos: Perda de dados foi balanceada
entre os grupos, com razées semelhantes para perda dos dados entre os grupos
(baixo risco de viés). 6. Relato de desfecho seletivo: Informacédo insuficiente para
permitir julgamento (alto risco de viés). 7. Outras fontes de viés: O estudo parece
estar livre de outras fontes de viés (baixo risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

DEXAMETASONA

BRASIL

O objetivo deste estudo foi determinar se a dexametasona intravenosa aumenta o niumero de
dias sem ventilacao entre pacientes com SDRA associada a COVID-19. Foram recrutados pacientes com
COVID-19 e SDRA moderada a grave, de acordo com a definicdo de Berlim, de 41 unidades de terapia
intensiva (UTI) no Brasil, entre 17 de abril e 23 de junho de 2020. Os pacientes receberam 10 mg/dia
ou 20 mg/dia de dexametasona por 5 dias ou até receberem alta da UTI, mais cuidado padrdo (n =
151) ou so cuidado padrdo (n = 148). O desfecho primario foi dias sem ventilacdo durante os primeiros
28 dias de COVID-19, definidos como estar vivo e sem ventilacgdo mecanica. Os desfechos secundarios
foram mortalidade por todas as causas em 28 dias, estado clinico dos pacientes no dia 15 usando
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uma escala ordinal de 6 pontos (variando de 1, ndo hospitalizado a 6, ébito), dias sem UTI durante
os primeiros 28 dias, ventilacdo mecanica duracdo em 28 dias e pontuacgdes de avaliacdo de falha
de dérgdo sequencial (SOFA) (variagdo, 0-24, com pontua¢des mais altas indicando maior disfungdo
organica) em 48 horas, 72 horas e 7 dias. Um total de 299 pacientes (idade média [DP], 61 [14] anos;
37% mulheres) foram inscritos e todos completaram o acompanhamento. Os pacientes randomizados
para o grupo de dexametasona tiveram uma média de 6,6 dias sem ventila¢do (IC 95%, 5,0-8,2)
durante os primeiros 28 dias vs. 4,0 dias sem ventilagdo (IC 95%, 2,9-5,4) no grupo de tratamento
padrdo (diferenca, 2,26; IC95%, 0,2—4,38; P=0,04). Em 7 dias, os pacientes no grupo de dexametasona
tiveram uma pontuacdo SOFA média de 6,1 (IC de 95%, 5,5-6,7) vs. 7,5 (IC de 95%, 6,9-8,1) no grupo
de tratamento padrdo (diferenca,-1,16; IC de 95%,-1,94 a-0,38; p = 0,004). Ndo houve diferenca
significativa nos resultados secundarios pré-especificados de mortalidade por todas as causas em
28 dias, dias sem UTI durante os primeiros 28 dias, duracdo da ventilacdo mecanica em 28 dias ou
a escala ordinal de 6 pontos em 15 dias. Trinta e trés pacientes (21,9%) no grupo de dexametasona
vs. 43 (29,1%) no grupo de tratamento padrdo apresentaram infeccdes secundarias, 47 (31,1%) vs.
42 (28,3%) necessitaram de insulina para controle de glicose e 5 (3,3%) vs. 9 (6,1%) experimentaram
outros eventos adversos graves. Segundo os autores, o uso de dexametasona intravenosa mais o
tratamento padrdo em comparacdo com o tratamento padrdo sozinho em pacientes com COVID-19
e SDRA moderada ou grave, resultou em um aumento significativo no nimero de dias sem ventilacdo
(dias de vida e sem ventilacdo mecéanica) mais de 28 dias.?

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboragdo Cochrane, o estudo possui risco de viés baixo a
moderado. 1. Geragdo da sequéncia aleatdria: Geragdo de numeros randomicos
por computador (risco de viés baixo); 2. Ocultacdo de alocagdo: Ocultacdo de
alocagdo por uma central (risco de viés baixo); 3. Cegamento de participantes
e profissionais: Estudo ndo cego e os autores ndo garantem que o desfecho
ndo se altera pela falta de cegamento (risco de viés incerto); 4. Cegamento
de avaliadores de desfecho: Ndo cegamento da avaliagdo dos desfechos e os
autores ndo garantem que os desfechos ndo podem ser influenciados pela falta
de cegamento; (risco de viés incerto); 5. Desfechos incompletos: Perda de dados
foi balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados
entre os grupos (risco de viés baixo); 6. Relato de desfecho seletivo: o protocolo
do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-
especificados que sdo de interesse da revisdo foram reportados de acordo
com o que foi proposto (risco de viés baixo); 7. Outras fontes de viés: Teve
algum outro problema — 35% dos pacientes do grupo controle receberam
corticosteroides durante o tratamento (risco de viés alto).
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CALCIFEDIOL

ESPANHA

Este artigo apresentou os resultados de um ensaio clinico piloto randomizado, aberto, duplo-cego,
em paralelo, realizado em um hospital universitario da Espanha, com o objetivo de avaliar a eficacia
clinica do tratamento de pacientes hospitalizados por COVID-19 com calcifediol (25-hidroxivitamina
D3) em estagios iniciais. Os desfechos avaliados foram a reducdo na admissdao em UTl e morte. Foram
incluidos 76 pacientes hospitalizados com infecgdo por COVID-19, com quadro clinico de infeccdo
respiratoria aguda, confirmado por padrdo radiografico de pneumonia viral e por PCR positivo para
SARS-CoV-2 com escala de gravidade CURB65 (recomendando internacdo em caso de pontuacdo
total > 1). Todos os pacientes receberam uma combinacdo de hidroxicloroquina (HCQ) 400 mg a cada
12 horas no primeiro dia e 200 mg a cada 12 h durante os 5 dias seguintes, azitromicina (AZIl) 500 mg
por via oral, por 5 dias. Nos pacientes com pneumonia e pontuacdo NEWS > 5, foi adicionado a HCQ e
AZ|, ceftriaxona 2 g por via IV a cada 24 h por 5 dias. O tratamento foi alocado em uma proporcdo de
2 CAL: 1 sem CAL (controles), no dia da admissdo por via oral 0,532 mg, e nos dias 3 e 7 foi administrado
0,266 mg, depois disso, foram administradas doses semanais até a alta ou admissdo na UTI. Dos 50
pacientes tratados com CAL, um necessitou de admissdo na UTI (2%), vs. 13 (50%) dos 26 pacientes
nao tratados, p < 0,001. O tratamento com CAL se mostrou protetor para internacdo em UTI (OR:
0,02,;1C95% 0,002-0,17) na analise univariavel. Na analise mutilvariavel a OR para internacdo em UT]
no grupo tratamento vs. controle ajustado por hipertensdo e diabetes, foi 0,03 (IC 95%: 0,003-0,25).
Dos 13 pacientes admitidos na UTI no grupo ndo tratado, dois morreram e os 11 restantes receberam
alta, assim como os 13 ndo internados na UTI. Os autores concluiram que o estudo piloto demonstrou
qgue a administracdo de uma alta dose de CAL ou 25-hidroxivitamina D, reduziu significativamente a
necessidade de tratamento em UTI de pacientes que requerem hospitalizacdo devido a COVID-19.
Apesar da aparente reducdo da gravidade da doenca, os autores reforcaram que estudos maiores
com grupos adequadamente combinados serdo necessarios para mostrar uma resposta definitiva.?

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresentou baixo risco
de viés. 1. Geracdo da sequéncia aleatdria: baixo risco de viés, foi realizada
randomizacdo eletrénica por estatisticos do hospital no dia da admissdo. 2.
Ocultagdo de alocacgdo: risco de viés incerto. A informagdo sobre o processo
de geragdo da sequéncia aleatdria foi insuficiente para permitir julgamento. 3.
Cegamento de participantes e profissionais: baixo risco de viés. A lista estava
acessivel apenas para especialistas ndo mascarados no estudo. 4. Cegamento
de avaliadores de desfecho: baixo risco de viés. Os dados dos pacientes foram
registrados no prontuario eletrénico do hospital, com acesso cego pelos técnicos
coletores de dados e pelo estatistico que realizou o estudo. 5. Desfechos
incompletos: baixo risco de viés. Ndo houve perda de dados dos desfechos.
6. Relato de desfecho seletivo: baixo risco de viés, os resultados publicados
incluiram todos os desfechos desejados. 7. OQutras fontes de viés: baixo risco de
viés, o estudo parece estar livre de outras fontes de viés.
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HIDROCORTISONA

FRANCA

Nesse ensaio clinico randomizado, duplo-cego e multicéntrico, os autores avaliaram o efeito da
hidrocortisona no tratamento de pacientes internados em UTI com insuficiéncia respiratéria aguda
relacionada a COVID-19. Para isso, 149 pacientes foram randomizados entre os grupos tratamento
(n = 76) e controle (n = 73). No braco tratamento, os pacientes receberam infusdes intravenosas
de hidrocortisona na dosagem inicial de 200mg por dia, durante sete dias, seguido de 100 mg
por dia por mais quatro dias e por fim, 50 mg por dia por mais trés dias. No grupo controle foi
administrado solugdo salina nas mesmas dosagens e intervalos de tempo do grupo tratamento. Ndo
houve diferenca entre os grupos quanto aos dados demograficos, histérico médico, dados clinicos
e laboratoriais na admissdo, escores de avaliagdo de gravidade de quadros clinicos e tratamentos
concomitantes. A falha no tratamento (morte ou dependéncia persistente de ventilacgdo mecanica
ou oxigenoterapia de alto fluxo) no dia 21 ocorreu em 32 de 76 pacientes (42,1%) no grupo
hidrocortisona em comparacdo com 37 de 73 (50,7%) no grupo placebo (diferenga de proporgdes
—8,6% [IC 95%, —24,9% a 7,7%], p = 0,29). A proporc¢do de pacientes ainda ventilados no dia 21 foi
de 22,7% no grupo de hidrocortisona versus 23,3% no grupo placebo. No grupo de hidrocortisona,
57,3% dos pacientes receberam alta da UTI no dia 21, contra 43,8% no grupo placebo. A proporgao
de pacientes que morreram ndo diferiu significativamente entre os dois grupos (14,7% no grupo
tratamento e 27,4% no grupo de placebo; diferenca de proporgdo, —12,7% [IC 95%, —25,7% a 0,3%];
p =0,06). Os autores concluiram que o tratamento com hidrocortisona em pacientes com COVID-19
e insuficiéncia respiratdria aguda ndao demonstrou diferenca na mortalidade ou necessidade de
suporte respiratério quando comparado ao uso de placebo. No entanto, o estudo foi interrompido
precocemente e talvez os dados ndo sejam conclusivos.”

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés
de baixo a moderado. 1. Geragdo da sequéncia aleatdria: Geracdo de nimeros
randémicos por computador (baixo risco de viés). 2. Ocultacdo de alocacdo:
Ocultacdo de alocacdo por uma central (baixo risco de viés). 3. Cegamento
de participantes e profissionais: Cegamento de participantes e profissionais
assegurado (baixo risco de viés). 4. Cegamento de avaliadores de desfecho:
Informacao insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés (risco
de viés incerto). 5. Desfechos incompletos: Perda de dados foi balanceada
entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados entre os grupos
(baixo risco de viés). 6. Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo esta
disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados
gue sdo de interesse da revisdo foram reportados de acordo com o que foi
proposto (baixo risco de viés). 7. Outras fontes de viés: Alto risco relacionado
ao delineamento especifico do estudo (alto risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

24

ATRIA AMADA
ASIL

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

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TE Al IDENCIAS E INFOR!
Sobreloja




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

HIDROCORTISONA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesteartigo,osautoresdescrevem osefeitosdahidrocortisonaempacientesgravementeenfermos
com COVID-19, inscritos no ensaio clinico REMAP-CAP, um estudo internacional em andamento,
multicéntrico e aberto, que combina caracteristicas de um ensaio de plataforma adaptavel com um
ensaio clinico pragmatico, para determinar as melhores estratégias de tratamento de pacientes com
pneumonia grave, em ambientes pandémicos e ndo-pandémicos. Neste ensaio, entre 9 de marcoe 17
de junhode 2020, 614 pacientes adultos admitidos em UTI, com suspeita ou confirmacdo de COVID-19,
foram incluidos e randomizados para receber, pelo menos, 1 intervencao alternativa, que incluia o
uso de antiviral, modulagdo imunoldégica direcionada, imunoglobulina, terapia de anticoagulacdo ou
corticoterapia. Destes 614 pacientes, 384 foram randomizados para intervengdes abertas no dominio
dos corticosteroides, da seguinte forma: 137 receberam uma dose fixa de hidrocortisona intravenosa
(50 mg, a cada 6 horas, por 7 dias), 146 receberam hidrocortisona intravenosa (50 mg, a cada 6 horas,
durante estado de choque, por até 28 dias), e por fim, 101 pacientes ndo receberam nenhuma dose de
hidrocortisona. O desfecho primario avaliado foi o n2 de dias sem necessidade de suporte respiratério
e cardiovascular dentro de 21 dias. O estado de choque foi definido como a necessidade de infusdo
de vasopressor intravenoso para o tratamento de choque presumido devido a COVID-19, e ndo a
hipovolemia ndo tratada ou consequéncias secundarias de outras terapias (por exemplo, agentes de
sedacdo). Foi informado que 379 pacientes (99%) completaram o estudo e foram incluidos na analise.
A média de idade para os 3 grupos variou entre 59,5 e 60,4 anos; a maioria dos pacientes era do
sexo masculino (variacdo, 70,6% —71,5%); o indice de massa corporal médio variou entre 29,7 e 30,9;
e 0s pacientes em ventilacdo mecanica variaram entre 50,0% e 63,5%. Para os grupos de dose fixa,
dependente de choque e sem hidrocortisona, respectivamente, a mediana dos dias sem suporte vital
foi 0 (IQR,-1a15),0(IQR,—1a13)e 0 (-1 a 11) dias (composto de taxas de mortalidade de 30%, 26%
e 33% e 11,5, 9,5 e 6 dias medianos sem suporte vital entre os sobreviventes). Em relacdo ao grupo
gue ndo recebeu hidrocortisona, os odds ratios medianos ajustados do modelo primario foram 1,43
(Intervalo de Credibilidade [Crl] 95%, 0,91-2,27) e 1,22 (95% Crl, 0,76—1,94) para os grupos de dose
fixa e de dose dependente de choque, respectivamente, resultando em 93% e 80% de probabilidade
de superioridade destas intervencdes, em relacdo ao grupo ndo tratado. Eventos adversos graves
foram relatados em 4 (3%), 5 (3%) e 1 (1%) pacientes nos grupos de dose fixa, dependente de choque
e sem hidrocortisona, respectivamente. Diante dos achados, os autores concluiram que, entre os
pacientes com COVID-19 grave, o tratamento com um curso de dose fixa de hidrocortisona (50 mg,
a cada 6 horas, por 7 dias) ou o uso de doses de hidrocortisona dependente de estado de choque
(50 mg, a cada 6 horas, por até 28 dias), em compara¢do com o ndo uso de hidrocortisona, resultou
em 93% e 80% de probabilidade de superioridade destas intervenc¢des, em relagdo ao n? de dias sem
necessidade de suporte vital dentro de 21 dias. No entanto, os autores destacaram que, uma vez que
o estudo RECOVERY relatou beneficios em pacientes semelhantes aos inscritos neste ensaio, usando
um corticosteroide (dexametasona) com um efeito glicocorticoide semelhante a hidrocortisona, os
pesquisadores do ensaio REMAP-CAP decidiram interromper precocemente o estudo. Por esta razao,
informaram que nenhuma estratégia de tratamento com hidrocortisona atendeu aos critérios pré-
especificados de superioridade estatistica, impedindo conclusdes definitivas.?
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De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta baixo risco
de viés. 1. Geracdo da sequéncia aleatdria: Geragdo de nimeros randémicos
por computador (baixo risco de viés); 2. Ocultacdo de alocagdo: Ocultagdo de
alocacdo por uma central (baixo risco de viés); 3. Cegamento de participantes
e profissionais: Embora o estudo tenha cegamento incompleto, considera-se
gue o desfecho ndo se altera pela falta de cegamento (baixo risco de viés); 4.
Cegamento de avaliadores de desfecho: Cegamento da avaliacdo dos desfechos
foi realizado, e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado (baixo risco
de viés); 5. Desfechos incompletos: Relato insuficiente das perdas e exclusdes
para permitir julgamento (risco de viés incerto); 6. Relato de desfecho seletivo:
o protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios e
secundarios pré-especificados que sdo de interesse da revisdo foram reportados
de acordo com o que foi proposto (baixo risco de viés); 7. Outras fontes de viés: O
estudo foi interrompido antes de se atingir os critérios preestabelecidos, e 15%
do grupo sem hidrocortisona receberam outros corticosteroides sistémicos,
embora apenas por um curto periodo (alto risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERON-KE TFF2

CHINA

Nesse ensaio clinico piloto ndo randomizado, os autores avaliaram a eficdcia e seguranca da terapia
com interferon-k mais TFF2. Para isso, 11 pacientes com COVID-19 foram tratados com essa terapia
mais tratamento padrdo, enquanto outros 22 pacientes, também com COVID-19, receberam apenas
o tratamento padrdo. Ambos os grupos eram semelhantes em relacdo a idade, sexo e comorbidades.
O tempo mediano de melhora pelas tomografias computadorizadas de imagens de térax foi de 5 (IQR
3-9) dias no grupo experimental e de 8,5 (IQR 3—17) dias no grupo de controle (p < 0,05). Além disso,
0 grupo experimental teve uma reducdo significativa do tempo mediano no alivio da tosse (4,5 [IQR
2—7] dias) em comparacdo ao grupo controle (10 [IQR 6—-21] dias) (p < 0,05). Quanto a reversdo do
RNA viral, o grupo tratamento levou 6 (IQR 2—13) dias, ja o grupo controle levou 9,5 (IQR 3-23) dias
(p < 0,05). A mediana de internagdo também foi menor no grupo experimental quando comparada
ao grupo controle (12 [IQR 7-20] dias vs. 15 [IQR 10-25] dias; p < 0,001), respectivamente. Nenhum
efeito adverso grave associado ao tratamento com interferon-k mais TFF2 foi observado. Os autores
concluiram que o tratamento com interferon-k mais TFF2 é um tratamento seguro e que pode facilitar
a melhora clinica de pacientes com COVID-19. Além disso, sugerem que sejam realizados estudos
mais robustos para confirmar esses achados.”*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (non-randomized experimental studies), 9 de 9 critérios
foram atendidos. Apesar de atender os requisitos da ferramenta de avaliacdo, o
estudo apresenta limitagdes importantes, como o pequeno tamanho amostral
e 0 ndo cegamento dos médicos e pacientes.
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HIDROXICLOROQUINA E MOXIFLOXACINO

TURQUIA

A hidroxiclorogquina (HCQ) e o moxifloxacino (MOX) sdo medicamentos bem tolerados, mas que
podem causar prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc). Esta é uma medida importante da
seguranca de medicamentos, pois estd associado ao aumento da mortalidade. O objetivo do estudo
foi avaliar os intervalos QT e Tp-e (parametros de eletrocardiograma — ECG para predizer arritmia
ventricular) nos casos de possivel COVID-19 recebendo uma combinagdo de HCQ e MOX. Analisou-
se dados de pacientes diagnosticados com suspeita de COVID-19 entre marco e abril de 2020. Foi
administrado tratamento com HCQ (400 mg duas vezes ao dia por 1 dia, seguido de 200 mg duas
vezes ao dia por 4 dias) em 5 dias e MOX (400 mg infundido uma vez diariamente por 5 dias) como
tratamento empirico. O tratamento com MOKX foi interrompido em casos de COVID-19 confirmados
por PCR. Casos confirmados de COVID-19 foram excluidos do estudo. O ECG foi repetido nos dias 2
e 5 em pacientes que receberam uma combinacdo de HCQ + MOX. Um total de 76 individuos com
resultados de tomografia computadorizada de térax compativeis com pneumonia por COVID-19 foram
incluidos. A média de idade foi de 61,7 £ 14,8 anos, e 44 (58 %) eram mulheres. A comorbidade mais
comum foi hipertensao (54 %), seguida por diabetes mellitus (34 %) e doenca pulmonar cronica (28%).
Cinco pacientes morreram durante a internacdo sem evidéncia de arritmia ventricular. ECG mostrou
aumentos estatisticamente significativos no intervalo QT, QTc, Tp-e, e cTp-e no dia 5 em comparagdo
com o dia 2. Além disso, a razdo de Tp-e/QT (0,17 £ 0,03 vs. 0,17 + 0,02, respectivamente, P = 0,030)
diminuiu significativamente do dia 2 para o dia 5. No acompanhamento clinico, quatro (5 %) pacientes
apresentaram QTc > 500 ms, enquanto 10 (8%) tiveram aumento do intervalo QTc > 60 ms. Ndo foram
observados eventos de arritmia atrial e arritmia ventricular, incluindo Torsades des points. Como
eventos adversos, cinco pacientes apresentaram nauseas devido a HCQ, e trés apresentaram tontura
devido ao MOX. Idade e troponina | foram positivamente associados com intervalo QTc (r = 0,305,
p =0,007; r = 0,318, p = 0,005, respectivamente). D-dimero também teve correlagdo positiva com
intervalo cTp-e (r = 0,347, p = 0,002) e razdo Tp-e/QTc (r = 0,339, p = 0,003). Os autores concluiram
gue, em pacientes com suspeita de pneumonia por COVID-19, a terapia combinada HCQ + MOX levou
a aumentos nos intervalos QTc e cTp-e, mas ndo causou arritmia ventricular.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitacdes do estudo ndo ter grupo
de comparacgdo, e ndo declarar se o seguimento foi completo e como seriam
imputados dados faltantes. Ademais, ndo é possivel saber se os pacientes ndo
tinham o desfecho de interesse no inicio do acompanhamento.

QUALIDADE
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RUXOLITINIBE

ITALIA

Os autores hipotetizam que a modulagdo imunoldgica com ruxolitinibe pode ser benéfica
na reducdo da gravidade da sindrome respiratéria aguda grave (SDRA) no contexto de COVID-19, e

apresentam os resultados da coorte retrospectiva multicéntrica RESPIRE. O periodo de coleta de
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dados foi de 10/03/2020 a 07/04/2020. Outros tratamentos administrados aos pacientes de acordo
com as diretrizes locais para COVID-19 foram azitromicina, heparina, esteroides, entre outros. O plano
de tratamento incluiu ruxolitinibe 20 mg 2 vezes ao dia para as primeiras 48 horas e escalonamento
de acordo com a obtencdo da resposta para um total maximo de 14 dias. Os dados de 18 pacientes
(12 homens, seis mulheres) com COVID-19 critico confirmado foram coletados. A idade média foi de
62,5 anos, variacao de 28—-86. O tempo médio entre o inicio dos sintomas de COVID-19 e o inicio da
terapia com ruxolitinibe foi de 9 dias (variacdo de 4 a 15). Todos os 18 pacientes iniciaram o tratamento
com ruxolitinibe em SDRA rapidamente progressiva, mostrando uma relagdo PaO,/FiO, mediana de
159 (intervalo de 106—208) em ventilagdo nao invasiva. Dezesseis de 18 pacientes mostraram melhora
significativa na resposta respiratoria nas primeiras 48 horas. Apds 7 dias de tratamento, 11/18 pacientes
apresentaram funcado respiratéria totalmente recuperada, 4/18 pacientes tiveram necessidade minima
de oxigénio (2—4 L/m), 1/18 paciente apresentou doenca estavel e 2/18 pacientes apresentaram doenca
progressiva. No dia 14 de tratamento, 16/18 pacientes apresentaram funcdo respiratoria completa (ORR
completa de 89 %). Concentragdes normais (pg/ml < 12,7) ou altas (pg/ml>12,7) de IL-6 no baseline se
correlacionaram significativamente com o tempo desde os primeiros sintomas de COVID-19, em menos
ou mais de 10 dias (p < 0,001). Pacientes responsivos (16/18) mostraram uma reducdo rapida de IL-6,
e pacientes ndo responsivos (2/18) mostraram um aumento significativo de IL-6. Os niveis de proteina
C reativa (mediana 17,8, intervalo 4—82) estavam no limite superior em todos os pacientes. Observou-
se uma correlacdo estatisticamente significativa entre a resposta respiratéria rapida e a redugdo da
PCR nas primeiras 48 horas, com p <0,001. Nenhum evento adverso relacionado ao medicamento foi
observado. O acompanhamento médio apds a interrupc¢do do ruxolitinibe foi de 21 dias (intervalo de
7-32). Os autores concluem que o ruxolitinibe € uma opgdo terapéutica em potencial para pacientes
com insuficiéncia respiratéria grave relacionada a COVID-19.%

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Séo limitacdes do estudo o fato de que nao
é possivel saber se o grupo intervencdo e o grupo controle (selecionado a
posteriori) sdo comparaveis, e ndo foram citadas estratégias para lidar com os
fatores de confusdo. Ademais, o tamanho da amostra foi bastante reduzido.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo de coorte, 47.047 pacientes foram inscritos no programa de acesso expandido para
terapia com plasma convalescente (TPC) dos Estados Unidos. Desse total, 35.322 pacientes foram
incluidos no estudo. A dosagem da TPC administrada nos pacientes foi de 200mL, com opgdo de
dosagens adicionais se clinicamente justificado. A maior parte dos pacientes tinham idade entre 40
e 69 anos. Homens correspondiam a 60% dos participantes. Antes da TPC, 66,5% dos pacientes se
encontravam em estado grave, 52,3% estavam em UTl e 27,5% necessitavam de ventilacgdo mecanica.

A taxa de mortalidade com sete dias foi menor em pacientes transfundidos com 3 dias (9,9%; [IC 95%
8,3—11,8%]) em comparacdo com pacientes transfundidos com 4 ou mais dias apds o diagnodstico de
COVID-19 (12,4% [IC 95% 11,1-14,0%]) (p = 0,03). Tendéncias semelhantes foram vistas na avaliacdo
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com 30 dias (3 dias 22,2% [IC95% 19,9-24,8%)] vs. 4 ou mais dias 29,5% [IC 95% 27,6—31,6%]; p < 0,001).
A taxa de mortalidade entre os pacientes que receberam TPC com altas taxas de IgG foi de 8,9% (IC 95%
6,8—11.7%), em pacientes que receberam taxas moderadas a mortalidade foi de 11,6% (IC 95% 10,3—
13,1%) e em pacientes que receberam taxas baixas de IgG a mortalidade foi 13,7% (IC 95% 11,1-16,8%)
(p=0,04). Orisco relativo de mortalidade combinada entre os pacientes transfundidos com unidades de
plasma de alto nivel de 1gG foi de 0,65 [0,47-0,92] com 7 dias e 0,77 [IC 95% 0,63-0,94] por 30 dias, em
comparacdo com plasma de baixo nivel de IgG. Os autores concluem que a menor taxa de mortalidade
devido a transfusdes de TPC precoces e niveis mais elevados de anticorpos fornecem evidéncias para o
uso dessa terapia no tratamento de pacientes com COVID-19. Esses dados também podem auxiliar em
desenhos de ensaios clinicos randomizados envolvendo plasma convalescente.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 9
de 11 critérios foram atendidos. Ndo houve grupo controle (principal limitagdo
do estudo). Vale ressaltar que esse estudo ainda ndo foi avaliado por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANAKINRA

ESPANHA

Nessa coorte retrospectiva de centro Unico, os autores avaliaram 27 pacientes diagnosticados
com COVID-19. Nove pacientes foram medicados com anakinra (ANK) (100mg, via intravenosa, a cada
seis horas por pelo menos 3 dias). O grupo ANK foi pareado (1:2) com uma coorte histérica tratada
com tocilizumabe (TCZ) (400-600mg, via intravenosa, em dosagem Unica). Ndo houve diferenca
entre os grupos em relacdo a idade, sexo, comorbidades e tratamentos concomitantes. Antes do
tratamento, a mediana darelacdo PaO2/FiO2 das coortes ANK e TCZ era de 193 e 249, respectivamente
(p=0,131). Apds 7 dias de tratamento, a relagdo PaO2/FiO2 melhorou em ambos os grupos para 279
(104—-335) e 331 (140-476) (p = 0,099), respectivamente. No dia 7, houve reducdo significativa da
ferritina (p = 0,046), proteina C-reativa (PCR) (p = 0,043) e niveis de IL-6 (p = 0,043) na coorte ANK,
mas apenas de PCR (p = 0,001) no grupo TCZ. Desfechos favordveis foram alcancados em 55,6% e
88,9% das coortes ANK e TCZ, respectivamente (p = 0,281). Dois pacientes que ndo responderam ao
tratamento com TCZ melhoraram apds o tratamento ANK. A mortalidade foi igual nos dois grupos
(11%). Nenhuma infecgdo oportunista ou eventos adversos foram observados nos grupos durante o
tratamento. Os autores concluiram que pacientes gravemente doentes com COVID-19 podem ter se
beneficiado da terapia de ANK. No entanto, conclusdes sobre seguranca e eficacia sdo limitadas pelo
pequeno tamanho amostral, presenca de fatores de confusdo e falta de grupo controle com placebo.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 8
de 11 critérios foram atendidos. Ndo houve grupo controle, principal limitagdo
do estudo, e apesar dos autores detectarem fatores de confusdo que podem
influenciar os desfechos do estudo, nenhuma estratégia foi adotada para lidar
com eles. Outra importante limitacdo é o pequeno tamanho amostral.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

ITALIA

De acordo com os autores deste estudo, embora a administracdao de heparina em pacientes
com COVID-19 seja recomendada por consenso de especialistas, as evidéncias sobre doses, duragdo
e eficacia da terapia ainda sdo limitadas. Neste sentido, o objetivo desta coorte foi investigar
a associacdo entre diferentes dosagens de heparina de baixo peso molecular (HBPM) e a taxa de
mortalidade de pacientes hospitalizados com COVID-19. Para tal, os pesquisadores avaliaram
retrospectivamente os dados de 450 pacientes com COVID-19 (confirmada por laboratdrio),
internados no Hospital Sant'Orsola, em Bologna, Itdlia, entre 1 de marco e 10 de abril de 2020. Dados
clinicos, laboratoriais e informacdes sobre tratamento foram coletados e analisados. A mortalidade
intra-hospitalar entre pacientes com COVID-19 tratados com dosagem profildtica padrdo de HBPM
(enoxaparina subcutanea 40-60 mg por dia) versus dosagem intermedidria de HBPM (enoxaparina
subcutanea 40—-60 mg duas vezes ao dia) foi comparada. De 450 pacientes, 361 receberam tratamento
profildtico com enoxaparina para trombose venosa profunda (TVP) (40—-60 mg/dia) e 89 pacientes
receberam dosagem intermedidria de enoxaparina (40—60 mg 2x dia) por 7 dias. Na admissdo, nao
foram observadas diferencas significativas nas principais caracteristicas demograficas e parametros
laboratoriais entre os dois subgrupos do regime de heparina, exceto para idade mais avancada e maior
prevaléncia de hipertensdo no grupo tratado com a dosagem de profilaxia padrao de HBPM (p = 0.048
e 0.01, respectivamente). A administracdo intermediaria de HBPM foi associada a uma mortalidade
hospitalar mais baixa por todas as causas em compara¢do com a dosagem profilatica padrdo de HBPM
(18,8% vs. 5,8%, p = 0,02). Essa diferenca permaneceu significativa apds o ajuste com o escore de
propensdo para variaveis que diferiram significativamente entre os grupos de dosagem (OR = 0,260,
IC de 95% 0,089-0,758, p = 0,014). os autores concluem que a dosagem intermediaria de HBPM
parece estar associada a uma menor incidéncia de mortalidade em comparacdo com a profilaxia
de TVP padrdo em pacientes hospitalizados com COVID-19 . Por fim, os autores acreditam que este
estudo abre caminho para novas investigacGes fisiopatoldgicas e estudos controlados sobre a terapia
de anticoagulacdo na COVID-19.%

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitagBes do estudo: o tempo de
acompanhamento dos pacientes ndo foi informado; ndo fica claro se esse
acompanhamento foi completo; ndo ha informacdo sobre os motivos de
possiveis perdas de seguimento, nem informacao se estratégias para lidar com
0 acompanhamento incompleto foram utilizadas. Ademais, os proprios autores
destacam limitaces adicionais, como a natureza observacional, retrospectiva e
nao aleatdria do estudo, a auséncia de um teste de hipdtese formal e algumas
caracteristicas desequilibradas entre os subgrupos comparados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA ANGIOTENSINA
(IECA, BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA
(BRA) EBLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO (BCC)

ITALIA

Este estudoteve comoobjetivoinvestigar se aexposicdoanteriorainibidores daenzima de conversdo
da angiotensina (IECA) e/ou blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA) estdo associados a
mortalidade por todas as causas em pacientes com COVID-19 hospitalizados. A comparacdo foi realizada
com blogueadores dos canais de calcio (BCC), que sdo a alternativa terapéutica potencial. Foi estimada
a mortalidade por todas as causas ocorridas dentro ou fora do hospital. Modelos de Cox, taxas de risco
ajustadas (HRs) de mortalidade por todas as causas e intervalos de confianca de 95% foram estimados
separadamente para IECA/BRA e outros anti-hipertensivos vs BCC e ndo uso de anti-hipertensivos. Os
casos foram distribuidos em 5 grupos: (1) IECA como monoterapia ou combinacdo fixa com outros anti-
hipertensivos, exceto para BRA e BCC; (2) IECA + BCC como combinacdo fixa ou ndo fixa; (3) BRA em
monoterapia ou combinagdes fixas com outros anti-hipertensivos, exceto para IECA e BCC; (4) BRA +
BCC como combinagdes fixas ou ndo fixas; (5) BCC em monoterapia ou combinagdo fixa com outros
anti-hipertensivos, exceto para IECA ou BRA; (6) outros farmacos anti-hipertensivos, incluindo agonistas
do receptor a2-adrenérgico, B-bloqueadores e diuréticos; e (7) ndo uso de qualquer medicamento anti-
hipertensivo. Foram incluidos 42.926 casos de COVID-19 confirmados laboratorialmente, hospitalizados,
50% eram usuarios de anti-hipertensivos, mediana de idade de 75 anos. Ocorreram 11.205 o6bitos
devido a COVID-19 com mediana de 24 dias de acompanhamento apds a admissdo hospitalar. Na analise
ajustada ndo houve diferenca no risco de mortalidade entre usuarios de IECA (HR 0,97, IC 95% 0,89—
1,06) ou BRA (HR 0,98, IC 95% 0,89—1,06) em compara¢do com os usuarios de BCC. Houve aumento
estatisticamente significativo no risco de mortalidade quando se comparou o uso de qualquer anti-
hipertensivo com o ndo uso, porém, nao se observou aumento ao restringir-se apenas a medicamentos
com indicacdo anti-hipertensiva. As anadlises de sensibilidade e subgrupos confirmaram os principais
achados. Os autores concluiram que o uso de IECA/BRA ndo estd associado a um risco aumentado
ou diminuido de mortalidade por todas as causas, em comparacao com o uso de BCC, sendo assim, o
uso dessas drogas nao afeta o progndstico da COVID-19. Os autores reforgcaram ainda que este achado
fortalece as recomendac¢Oes das agéncias regulatdrias internacionais sobre ndo retirar ou trocar os
tratamentos IECA/BRA para modificar o progndstico da COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
11 de 11 critérios foram atendidos. As principais limitacdes do estudo foram
auséncia de informagdes sobre alguns fatores de risco para ébito em pacientes
com COVID-19, como obesidade e tabagismo, apesar disso foram realizadas
analises ajustadas para comorbidades estritamente correlacionadas a essas

QUALIDADE variaveis, para minimizar potenciais efeitos de confusdo. A exposi¢do aos anti-

METODOLOGICA hipertensivos foi analisada somente no nivel ambulatorial e ndo foi possivel
determinar se os medicamentos foram mantidos durante a internacdo. Pode
ter havido viés na identificacdo de pacientes hospitalizados, pois os critérios
para admissdo hospitalar ndo estdo definidos e podem depender de varios
fatores, incluindo gravidade, disponibilidade de leitos hospitalares, etc., que
podem variar de hospital para hospital.
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TOCILIZUMABE E CORTICOSTEROIDES

ESPANHA

Nesta coorte retrospectiva, os autores procuraram avaliar se a associacdo de tocilizumabe (TCZ)
e corticosteroides reduz o risco de intubacdo ou morte em pacientes com COVID-19 com dados
clinicos e laboratoriais indicativos de estado hiperinflamatdrio. Para tal, 778 pacientes consecutivos,
admitidos em 60 hospitais espanhdis entre 2 de fevereiro e 31 de margo de 2020, com diagndstico de
COVID-19 confirmado por RT-PCR, foram incluidos nas analises. As exposicdes avaliadas no estudo
foram: o tratamento com TCZ; a dose intermediaria-alta de corticosteroides (IHDC); a dose de pulso
de corticosteroides (PDC); a terapia combinada (TCZ + corticosteroide); ou nenhum tratamento. O
desfecho primario avaliado foi intubacdo ou morte (o que acontecesse primeiro) e o periodo de
acompanhamento dos pacientes foi de 21 dias. Como resultados, os autores descreveram que, dos
778 pacientes incluidos na andlise primaria, 344 ndo receberam tratamento, 88 foram tratados
com TCZ, 117 com IHDC, 78 com PDC. Por fim, 151 pacientes receberam tratamento combinado;
todos eles receberam tocilizumabe, 77 dos 151 receberam IHDC e 74 dos 151 receberam PDC. O
desfecho primario ocorreu em 69/344 (20,1%), 10/88 (11,4%), 27/117 (23,1%), 12/78 (15,4%),
40/151 (26,5%), respectivamente. A razao de risco baseada na probabilidade inversa de pesos
de tratamento (IPTW) (odds ratio para terapia combinada) para o desfecho primario foi de 0,32
(IC de 95%, 0,22-0,47; p < 0,001) para TCZ, 0,82 (0,71-1,30; p = 0,82) para IHDC, 0,61 (0,43—
0,86; p = 0,006) para PDC e 1,17 (0,86—1,58; p = 0,30) para terapia combinada. No geral, o uso
de TCZ foi associado a riscos mais baixos de intubacdao ou morte em pacientes com COVID-19 que
apresentavam dados clinicos e laboratoriais sugestivos de estado hiperinflamatdrio, em todas as
analises ajustadas. Esta associacdo também foi observada com doses de pulso de corticosteroides
(PDC), porém, tal observagao so6 foi significativa em um dos modelos utilizados (IPWT), mas nao
com outros ajustes. Por outro lado, nenhuma associacdo significativa foi observada entre IHDC ou
terapia combinada e a reducdo do risco de intubacdo ou morte nestes mesmos pacientes. Segundo
os autores, esses achados sugerem que o uso de TCZ deve ser priorizado para ser testado em estudos
clinicos randomizados, direcionados a pacientes com dados sugestivos de estado hiperinflamatorio.
Em adicdo, sugerem que, na pendéncia de mais evidéncias, o TCZ deve ser considerado, com
cautela, no tratamento deste estado hiperinflamatdrio, se a participacdo do paciente em estudos
randomizados ndo for possivel. Por fim, alertam que dados adicionais sdo necessarios para avaliar
o uso de TCZ em pacientes que receberam corticosteroides anteriormente.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies, 8 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitacdes do estudo: nao
ha informacgdo sobre como a exposicdo foi medida, portanto ndo é possivel
avaliar se um método valido e confidvel foi utilizado; embora tenha sido
mencionado o tempo de acompanhamento dos pacientes, ndo fica claro se
este acompanhamento foi completo para todos os pacientes incluidos; nao
ha qualquer informacdo sobre as posologias de TCZ ou de corticosteroides
avaliadas no estudo, nem informacBes sobre possiveis efeitos adversos
relacionados as terapias; por fim, os préprios autores reconhecem que o
controle de fatores de confusdo em qualguer estudo observacional pode ser
incompleto, apesar de todos os esforcos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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LOPINAVIR, DOXICICLINA, HIDROXICLOROQUINAE
CEFTRIAXONA

TURQUIA

Este artigo apresenta um algoritmo de tratamento para pacientes com COVID-19 hospitalizados.
Foram atendidos 2.043 pacientes com suspeita de COVID-19, 475 foram confirmados por meio de
Rt-PCR. Hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg, lopinavir (LOPI) 400 mg e doxiciclina (DXC) 100 mg foram
administrados por via oral duas vezes ao dia em trés diferentes esquemas de tratamento. 19)incluiu
1.700 casos leves, que foram tratados em domicilio com HCQ + DXC, sendo 314 com PCR positivo
(314/1700, 18,5%), por 3 dias. Houve readmissdo hospitalar em 23 pacientes em razdo da piora dos
sintomas iniciais, sendo administrado LOPI+DXC, se ainda assim o quadro ndo melhorasse em 48h,
o tratamento com fapiravir (FAP) foi instituido; 22) LOPI+DXC e ceftriaxona no grupo de pacientes
moderados, composto por 343 casos, dos quais 161 (46,9%) foram confirmados laboratorialmente;
e 39) administracdo oral de FAP 600 mg duas vezes ao dia apds duas doses de carga, em pacientes
gue ndo responderam ou cujas condi¢des pioraram com o tratamento com LOPI. A taxa de letalidade
foi de 4,2% (20/475). Entre 161 pacientes hospitalizados com RT-PCR positivo, 31 necessitaram de
suporte na UTI (20 faleceram e 12 ja eram graves na admissdo). Dentre os 149 tratados com LOPI,
19 (12,7%) necessitaram de suporte na UTI, 2 evoluiram para ébito e 128 pacientes se recuperaram.
Os autores concluiram que o isolamento domiciliar de casos leves é um método eficaz, enquanto o
lopinavir mais doxiciclina € uma alternativa aos regimes de tratamento atuais para COVID-19.*?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 10
de 10 critérios foram atendidos. Apesar da qualidade do artigo em relagdo ao
QUALIDADE instrumento de avaliagdo aplicado, é importante destacar que série de casos
METODOLOGICA ndo produzem evidéncias robustas para subsidiar a tomada de decisdo. Estudos
com grupo de comparacdo podem ajudar a esclarecer os efeitos benéficos do
uso da doxiciclina no tratamento da COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA

ESPANHA

O trabalho teve como objetivo avaliar o risco de prolongamento do intervalo corrigido pelo QT
(QTc) e seus fatores de previsdo em individuos tratados com combinac¢des contendo hidroxicloroquina
(HCQ) para COVID-19. Foram considerados todos os pacientes admitidos por COVID-19 de 10 de
marco de 2020 a 17 de abril de 2020 no Hospital Universitario de Elche, Espanha e tratados com
HCQ e AZM. A dose de HQC foi de 400 mg duas vezes ao dia como dose de ataque, seguido de 200
mg duas vezes ao dia durante quatro dias adicionais; a dose de AZM foi de 500 mg no primeiro dia
e, em seguida, 250 mg durante mais quatro dias. O prolongamento QTc moderado a grave durante a
terapia foi definido como um intervalo QTc superior a 470 ms em homens ou 480 ms em mulheres.
Os pacientes foram tratados sob estrita supervisdo cardiaca. Cento e cinco adultos, 56% do sexo
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masculino e idade mediana (Q1, Q3) de 69 (57, 79), foram incluidos. Todos receberam terapia com
HCQ em combinagdo com azitromicina (AZM), e 95 (90%) também com lopinavir/ritonavir (LPV/RTV).
Os medicamentos concomitantes classificados como de risco de desenvolver Torsades de Pointes
(TdP) foram usados simultaneamente em 81 (77%) pacientes. Em 14 (13%) individuos, foi observado
um prolongamento QTc moderado a grave, principalmente nos dias 3=5 da linha de base, com 6
(6%) deles desenvolvendo prolongamento grave (> 500 ms). Ndo houve evidéncia de arritmia TdP
ou morte associada a TdP. Adicionar LPV/RTV ao HCQ/AZM ndo prolongou significativamente o
QTc. A regressdao multivariada de Cox revelou que medicacdes administradas concomitantemente
e com risco conhecido de TdP (HR 11,28, IC 95% 1,08-117,41), maior proporcdo de neutrdfilos
para linfécitos (HR 1,10, IC 95% 1,03—1,18 por unidade de aumento) e maior HS cardiaco sérico a
troponina | (HR 4,09, IC de 95% 1,36—12,2 por unidade de aumento) foram os maiores contribuintes
para o prolongamento QTc moderado a grave. Os autores concluiram gue nenhuma complicagao
derivada do prolongamento do QTc foi observada durante a terapia farmacoldgica contendo HCQ
para COVID-19. A evidéncia de lesdo miocardica com troponina elevada e forte resposta inflamatoria,
especificamente uma propor¢cdo mais alta de neutrofilos para linfocitos, sdo condi¢cdes sob as quais o
monitoramento do intervalo QTc deve ser particularmente cuidadoso.*®

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort
Studies, 9 de 11 critérios foram atendidos . Apesar de mencionarem que alguns
QUALIDADE pacientes receberam tocilizumabe e /ou interferon--1b e que isso pode ter
METODOLOGICA contribuido para o prolongamento do QTc, os autores ndo consideram que as
outras drogas administradas em combinagdo com a HCQ podem também ter

contribuido para os efeitos observados na coorte.

TROCA PLASMATICA TERAPEUTICA

TURQUIA

Sabe-se que, em pacientes com pneumonia por COVID-19, os niveis de dimero D, um produto
de degradacdo da fibrina (PDF), sdo considerados como um preditor de mortalidade. Embora a
heparina ndo fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular (HBPM) diminuam a producao
de PDFs, elas ndo contribuem com a metabolizacdo dos PDFs existentes. No entanto, tais produtos
de degradacdo podem ser removidos pela técnica de troca de plasma terapéutica (TPT). Neste artigo,
0s autores descrevem uma coorte retrospectiva realizada com 73 pacientes com pneumonia por
COVID-19, admitidos em 5 UTI diferentes entre 10 de marco e 10 de maio de 2020, que receberam
trés sessGes consecutivas de TPT, apds avaliagdo do estado clinico e de coagulacdo. Todos os
pacientes incluidos nesta coorte receberam a mesma terapia antiviral (favipiravir, hidroxicloroquina,
azitromicina) e profilaxia anticoagulante (infusdo de HNF 100 mcg/kg ou HBPM 0,01 mL/kg). Os 73
pacientes foram divididos em 2 grupos: o grupo | (Gl), composto por pacientes com valores de dimero
D <2 mg/L, e grupo Il (Gll), composto por pacientes com valores de dimero D > 2 mg/L. Em seguida,
o Gll também foi dividido em 2 grupos: o Glla, compostos por pacientes que receberam TPT, além

da terapia de anticoagulacdo, e o Gllb, composto por pacientes que s6 receberam a anticoagulagdo.
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As caracteristicas dos pacientes, parametros respiratorios e laboratoriais foram registrados e as taxas
de mortalidade entre os grupos foram comparadas. Como resultados, os autores descreveram que a
mortalidade total observada foi de 27,4%. As taxas de mortalidade do Gl e Gll foram de 5% e 35,9%,
respectivamente. No Gll, eventos tromboembdlicos maiores ndo foram detectados em nenhum
paciente. O dia médio (min—max) para o inicio da TPT foi de 3 (2—4). No Glla, os valores de dimero
D, IL-6, do APACHE Il (sistema de classificacdo de gravidade de doenca) e escores SOFA (avaliacdo
sequencial de faléncia organica) no dia da admissdo em UTI, bem como o tempo de permanéncia
em UTI, foram significativamente maiores do que no grupo Gl. Contudo, as taxas de mortalidade
nesses 2 grupos foram semelhantes. Os valores medianos do tempo de permanéncia em UTI entre
sobreviventes e ndo sobreviventes no Gll foram 14 (6,5-21,5) e 15,5 (8-23) dias, respectivamente (p
=0,630). No Glla, os niveis de lactato desidrogenase (LDH), dimero-D, ferritina, IL-6, proteina C reativa
(PCR) e procalcitonina diminuiram significativamente apds trés TPTs consecutivas. Além disso, embora
o nivel de ferritina no dia da admissdo em UTI tenha sido maior no Glla, a taxa de mortalidade, tanto
antes quanto depois da correspondéncia de pontuacdo de propensado (PSM), foi maior no Gllb (45,7%
e 58,3%) do que no Glla (16,7% e 8,3%) (p = 0,037, p = 0,009, respectivamente). Diante dos achados,
0s autores concluem que alguns pacientes com pneumonia por COVID-19 apresentam alto risco de
trombose. Portanto, sugerem que monitorar os niveis de dimero D é crucial. Defendem que, nesses
grupos de pacientes, a TPT parece ser um tratamento que pode melhorar os desfechos, removendo
efetivamente os PDFs e restaurando o estado de coagulacdo. Por fim, reconhecem que a TPT pode
nao ser necessaria rotineiramente nesses pacientes, no entanto, recomendam que esta técnica deve
ser incluida como parte do tratamento, especialmente em pacientes com pneumonia por COVID-19
com alto risco de trombose.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
8 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitacdes desse estudo: ndo ha
informacado sobre o tempo de acompanhamento dos pacientes; nao fica claro
se este acompanhamento foi completo para todos os pacientes incluidos, nem
se estratégias para lidar com possiveis perdas foram utilizadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIAS IMUNOSSUPRESSIVAS

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste estudo, os autores procuraram avaliar a relagdo entre as terapias imunossupressivas
administradas a pacientes com doencas inflamatdrias imunomediadas, e o risco de infeccdo por
SARS-CoV-2. Para tal, os pesquisadores conduziram um estudo de coorte retrospectivo utilizando uma
revisdo de prontudrio de pacientes com COVID-19 (confirmada por RT-PCR), admitidos entre 12 de
fevereiro e 18 de abril de 2020, que estavam sendo tratados com medicamentos imunossupressores
(M) comumente utilizado em tratamentos dermatolégicos. Aclasse terapéuticados Mls, comorbidades
e fatores demograficos foram combinados em modelos multivariados para determinar os preditores
de infeccdo, admissdo, ventilacdo e mortalidade por COVID-19 desses pacientes. Os Ml de interesse
incluiram medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs) e bioldgicos. Dentre

os DMARDs, foram identificados o apremilaste, azatioprina, metotrexato, micofenolato, ciclosporina, 35
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tofacitinibe e imunoglobulina intravenosa. Os produtos bioldgicos foram sub-categorizados em
inibidores de TNFa (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, certolizumabe), inibidores de IL-17
(ixekizumabe, secucinumabe, brodalumabe), inibidores de IL-12/23 (ustekinumabe, guselkumabe,
risankizumabe, tildrakptizumabe) e outros, como abatacept, dupilumabe, omalizumabe, belimumabe,
rituximabe; nenhum paciente tratado com inibidores de IL-1 ou IL-6 foi identificado. Como resultados,
os autores descreveram que, de 213 pacientes com doengas inflamatdrias imunomediadas, 36,2%
testaram positivo para COVID-19. Foi informado que tais pacientes ndo tinham maior chance de serem
hospitalizados ou de necessitarem de ventilagdo, em relacdo a populacdo em geral. Apds a correcao
multivariada, foi observado que nenhum MI terapéutico piorou o curso da COVID-19, embora os
regimes terapéuticos multivariados e os produtos bioldgicos previssem um aumento e diminuicdo
da taxa de hospitalizacdo, respectivamente, sendo o Ultimo impulsionado por inibidores do TNFa.
Os autores concluiram que as terapias com medicamentos imunossupressores para pacientes com
doencas inflamatdrias imunomediadas ndo estdo associadas a um risco significativamente maior de
infeccao por SARS-CoV-2 ou sequelas graves no controle de outros fatores, e os inibidores de TNFa
podem diminuir as chances de infeccdo grave.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
8 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitagGes desse estudo: o periodo
de acompanhamento dos pacientes ndo foi informado; ndo fica claro se o
seguimento dos pacientes foi completo, nem se estratégias para lidar com
possiveis perdas de acompanhamento foram utilizadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste estudo, o objetivo foi avaliar o efeito do tocilizumabe (TCB) em pacientes com COVID-19.
Para isso, pacientes que receberam TCB além do tratamento padrdo dentro de 48 horas da admissao
hospitalar foram pareados a uma coorte semelhante que recebeu apenas o padrao de atendimento.
O desfecho primario foi a reducdo da oxigenoterapia. Os desfechos secundarios foram morte
hospitalar, choque séptico e lesdo renal aguda (LRA) com necessidade de hemodidlise. Assim, foram
identificados 343 pacientes adultos com COVID-19. Destes, 22% (n = 77), haviam recebido TCB, além
do atendimento padrdo como parte de sua gestdo clinica. Entre os que receberam TCB, 34% (n = 26)
receberam a medicacdo em até 48 horas da admissdo e ndo necessitaram de ventilagdo mecanica.
Assim, 20 pacientes no grupo TCB foram pareados a pacientes que receberam apenas o tratamento
padrdo, baseado no escore de propensdo. No grupo TCB, uma melhora na oxigenacao foi observada
em 80% (n = 16) dos pacientes em 7 dias apds a administracdo de TCB. Nao houve diferenga nos
desfechos clinicos como o6bito hospitalar (10% vs. 8%; p = 0,823), choque séptico (10% vs. 11%,
p=0,912), e LRA requerendo hemodialise (10% vs. 13%; p = 0,734) entre os pacientes TCB e ndo TCB.
Os autores concluem que o tratamento precoce com TCB em pacientes internados para COVID-19
levou a uma melhora na demanda de oxigenacdo durante a hospitalizacdo. Essa mudanca, entretanto,
nao se traduziu em melhora na sobrevida quando comparada a uma coorte compativel com perfil
clinico semelhante.**
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 11
de 11 critérios foram atendidos. Contudo, deve-se apontar que se trata de um
estudo retrospectivo, unicéntrico, com nimero amostral muito reduzido. Ainda
gue os pacientes tenham sido agrupados com base no escore de propensao,
é possivel que algum fator de confusdo ndo incluido tenha influenciado os
resultados. Além disso, os préprios autores reconhecem que o tempo de
acompanhamento foi curto, limitando a avaliagdo do tratamento com TCB.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IECA/BRA

CHINA

Este artigo teve como objetivo avaliar a capacidade dos inibidores do sistema renina angiotensina
(RAS) na protecdo contra COVID-19 em pacientes hipertensos. Quarenta e dois pacientes hipertensos
recebendo terapia anti-hipertensiva foram incluidos neste estudo, divididos em dois grupos: um
grupo de 17 pacientes tratados com inibidores de enzima conversora de angiotensina/bloqueadores
de renina angiotensina (IECA /BRA), e o grupo ndo IECA/BRA com 25 pacientes tratados com outros
anti-hipertensivos. Oito pacientes (32%) no grupo nao-IECA/BRA e 5 pacientes (29,41%) no grupo
IECA/BRA tinham outras comorbidades, a mediana de idade foi de 64,5 anos (IQR, 55,8-69,0 anos), e
57,1% deles eram do sexo masculino, a média de dias de inicio de sintomas até a internacao foi de 2
dias no grupo sem IECA/BRA e 4 dias no grupo IECA/BRA, e do inicio dos sintomas até a alta foi de 16,5
dias e 20 dias, respectivamente. Durante a hospitalizacdo, 12 pacientes no grupo ndo IECA/BRA (48%)
ficaram graves e um deles morreu, enquanto no grupo IECA / BRA, 4 pacientes (23,5%) foram graves e
nenhum morreu; a diferenca entre os grupos ndo foi significativa. Quanto ao efeito do IECA ou BRAem
achados laboratoriais, houve tendéncia de reducdo dos niveis de IL-6 nos pacientes do grupo IECA /
BRA e o numero absoluto de células T CD3 + e CD8 + foi significativamente maior do que no grupo nao
IECA/BRA. Ndo houve mudangas significativas na contagem de células T CD4 + entre os dois grupos. O
pico de carga viral durante a hospitalizacdo no grupo IECA/BRA foi significativamente menor do que o
grupo ndo IECA/BRA. Os autores concluiram que os inibidores de RAS melhoram os resultados clinicos
de pacientes com COVID-19 com hipertensdo, sugerindo que esses pacientes poderiam se beneficiar
do uso persistente ou preferencial de IECA / BRA para tratamento anti-hipertensivo.*’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
8 de 11 critérios foram atendidos. N&do foi possivel identificar se os dois grupos
eram similares, ndo havia tabela com o perfil dos casos conforme grupo IECA/
BRA e ndo IECA/BRA. Ndo foram mencionados fatores de confundimento, logo
nao foram utilizadas estratégias para minimizar estes fatores.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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PLASMA CONVALESCENTE

CHINA

Neste estudo, os autores testaram os efeitos do plasma convalescente (PC) em 27 pacientes
gue testavam positivos para SARS-CoV-2 em um longo intervalo de tempo e foram admitidos para
tratamento em um hospital em Janyintan China entre 12 de janeiro de 2020 a 20 de abril de 2020. Os
resultados clinicos avaliados foram alta hospitalar, mortalidade e tempo de internagao. Os pacientes
gue se tornaram negativos para SARS-COV-2 em até 7 dias apds a primeira infusdo de PC, foram
incluidos no grupo negativo inicial (NI), os que se tornaram negativos para o virus apds 7 dias foram
incluidos no grupo negativo tardio (NT). A medida de dias entre o inicio dos sintomas e o ultimo teste
positivo de ARN SARS-CoV-2 antes da terapia de PC foi de 44,0 (30,0-47,0) dias. A idade média dos
pacientes foi de 64,0 (57,0-72,0) anos e 15 (55,5%) pacientes eram do sexo masculino. O volume
total de transfusdo de CP foi de 400 (200-400) mL no grupo NI e 400 (400-800) mL no grupo NT.
Ndo foram relatados efeitos adversos relacionados a transfusdo em ambos os grupos. O intervalo
médio entre transfusdo e a alta foi de 7,0 (4,0-11,0) dias em Nl e 24,0 (14,7-28,7) dias no grupo NT.
A maioria dos pacientes foi submetida a raios-X ou tomografia computadorizada dos pulmdes antes
e depois da transfusdo (grupo NI = 8; grupo NT = 12) e foi observada uma melhora na imagem de 7
pacientes Nl e de 8 pacientes NT apds a terapia com PC. Os valores medianos de Ct da PCR do grupo
NI aumentou gradativamente [(n = 13) tiveram alta em 10 dias e para esses ndo foi possivel detectar
RNA viral em 9, 12 e 15 dias]. Por outro lado, os valores medianos de Ct dos pacientes no grupo NT
permaneceram menores que 43 em 3, 5, 7, 9 e 12 dias apds a transfusdo. 6 pacientes no grupo NT
ainda permaneceram com Ct menores que 43 em 15 dias apds a transfusdo. Os autores concluem
gue a terapia com PC em pacientes com positividade prolongada do RNA do SARS-CoV-2 podem se
beneficiar de uma rdpida reducao da carga viral e melhora nas imagens pulmonares. Segundo eles, o
momento apropriado para implementar a terapia de CP e a dosagem ideal de CP ainda precisam ser
explorados no futuro.

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Apesar de os autores apontarem limitacdes
QUALIDADE do estudo em funcdo de ser uma coorte retrospectiva, eles ndo mencionam que
METODOLOGICA os outros medicamentos administrados nos pacientes, incluindo antibidticos de
grande espectro, antivirais, hemoglobina e corticoides, podem ter tido impacto
sobre os resultados observados.

HIDROXICLOROQUINA, ATAZANAVIR ERITONAVIR

IRA

Neste estudo, a eficdcia e seguranca de hidroxicloroquina (HCQ) mais atazanavir/ritonavir
(ATZ/RIT) foram comparadas em pacientes com COVID-19 moderada e grave, admitidos em um
hospital iraniano entre 20 de fevereiro a 29 de margo de 2020. Para tal, os pesquisadores avaliaram
prospectivamente os desfechos clinicos de 213 pacientes com COVID-19 durante o periodo de
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internacdo e até 56 dias apds a alta hospitalar. A COVID-19 foi categorizada em moderada e grave com
base na gravidade da pneumonia e na saturacdo periférica de oxigénio (SpO,). Todos os pacientes
receberam, dentro de 24 h apds admissdo hospitalar, o protocolo de tratamento nacional contendo
HCQ (400 mg 2x/dia no primeiro dia, seguidos de 200 mg 2x/dia) mais ATZ/RIT (300/100 mg/dia) por
7 dias. Os desfechos principais incluiram taxas de alta nos dias 7, 14 e 28, mortalidade em 28 dias, taxa
de admissdo e intubacdo na unidade de terapia intensiva (UTI), tempo de internacdo hospitalar e na
UTI, e incidéncia de eventos adversos. Como resultados, os autores descreveram que a idade média
(DP) dos pacientes era de 60 (14) anos e 53% eram do sexo masculino. De acordo com a defini¢dao da
OMS, 51,64% e 48,36% dos pacientes apresentavam doenga moderada (SpO, > 90%) e grave (SpO2
<90%) no inicio do estudo, respectivamente. A taxa de alta do grupo moderado foi significativamente
maior do que o grupo grave nos dias 7, 14 e 28 (HR = 0,49; IC 95%: 0,35-0,69, p = < 0,001 no dia 7,
HR =0,48; IC 95%: 0,35-0,66, p =< 0,001 no dia 14 e HR = 0,49; IC de 95%: 0,36-0,67, p =< 0,001 no
dia 28). A mortalidade em 28 dias do grupo grave foi seis vezes maior do que o grupo moderado (HR
=6,00; IC 95%: 2,50—4,44), p =< 0,001). A necessidade de internacdo em UTI para o grupo grave e o
grupo moderado foi de 37,86% e 18,18% dos pacientes. O tempo de internagdo foi significativamente
menor no grupo moderado em comparagao ao grupo grave (5 + 4 vs. 8 + 6 dias, p < 0,001). Os
pacientes do grupo moderado experimentaram eventos adversos graves e menos complicacdes do
gue o grupo grave. Os pacientes que receberam alta foram acompanhados até 56 dias apds a alta.
Alguns dos pacientes queixaram-se de sintomas como dispneia aos esforcos, fraqueza e inicio de
queda de cabelo. Os autores concluiram que este estudo ndo apoiou o uso de HCQ mais ATZ/RIT em
pacientes que apresentavam SpO, < 90% no momento da admissdo hospitalar. Por fim, informam que
a SpO, foi o Unico preditor de desfechos clinicos (duragdo da internacdo, alta hospitalar e mortalidade)
em pacientes tratados com hidroxicloroquina mais atazanavir/ritonavir.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. A principal limitacdo do estudo é nado
possuir um grupo controle, ou seja, um grupo ndo exposto a intervenc¢do
de interesse (HCQ + ATZ/RIT), nas analises; a comparacdo dos desfechos foi
realizada entre pacientes com COVID-19 moderada x COVID-19 grave, e
todos receberam HCQ + ATZ/RIT. Em adicdo, ndo fica claro se os diferentes

QUALIDADE tratamentos adicionais recebidos pelos pacientes, como outros antivirais,

METODOLOGICA corticosteroides, imunoglobulina intravenosa, vitamina C, antibidticos, etc.,
foram considerados nas analises. Por fim, os préprios autores reconhecem que
alguns testes laboratoriais necessdarios para monitorar o regime de tratamento
nado foram repetidos durante o curso de hospitalizacdo; os efeitos colaterais
cardiovasculares da HCQ nao foram relatados, e ndo houve repeticao dos testes
moleculares e exames de imagem do térax durante o curso de internacao, ou
no momento da alta hospitalar dos pacientes.
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METFORMINA

CHINA

Neste estudo, foi investigada a relagdo entre o uso intra-hospitalar de metformina e os resultados
clinicosemindividuoscom COVID-19 e Diabetes Melitustipo 2 (T2D) preexistente. Foramincluidos 1.213
individuos com T2D e COVID-19 atendidos em 16 hospitais da provincia de Hubei, China, sendo 678
homens, 53,8%, tratados com metformina ou metformina mais outros medicamentos antidiabéticos
(referido como o grupo metformina) e 535 homens, 49,9%, tratados com outros medicamentos
antidiabéticos que ndo a metformina (referido como o grupo ndo metformina). As idades médias
foram de 62 (IQR, 55-68) e 64 (IQR, 58—70) anos nos grupos com metformina e ndo metformina,
respectivamente. O indice de massa corporal médio (IMC) foi de 24,3 (IQR, 22,0-25,9) versus 24,5
(IQR, 22,6-26,2) kg/m? nos grupos metformina versus os ndo metformina, respectivamente. O uso
de metformina na dose de 2% < 3 g/dia foi significativamente associado a um aumento da incidéncia
de desenvolvimento de acidose lactica (OR, 22,57; IC de 95%, 1,99-256,71; p = 0,012) e acidose (OR,
12,79; IC de 95%, 1,24-132,14; p = 0,032), enquanto nem em dose baixa (< 1 g/dia) nem em dose
moderada (dose de 1% < 2 g/dia) o uso de metformina foi significativamente associado a acidose e
acidose lactica. Também foi observado que a porcentagem de individuos com fungdo renal prejudicada
no grupo metformina foi significativamente menor do que no grupo sem metformina (7,82% versus
11,78%, p = 0,026). Nao houve diferenca entre as dura¢des de hospitalizagdo nos diferentes grupos,
mas a incidéncia de SDRA também foi significativamente menor no grupo com metformina em
comparacdo com os grupos sem metformina (HR ajustado, 0,66; IC de 95%, 0,46—0,96; p = 0,028). A
incidéncia de insuficiéncia cardiaca também foi significativamente menor no grupo metformina em
comparacgdo com o grupo sem metformina (HR ajustado, 0,61;1C95%, 0,43—0,87; p=0,006). Da mesma
forma, os indicadores de lesdo cardiaca (CK-MB) e insuficiéncia cardiaca (peptideo natriurético tipo B
[BNP] e pro BNP N-terminal [NTproBNP]) foram consistentemente mais baixos no grupo metformina.
Os autores concluem gue o uso de metformina esta associado ao aumento da incidéncia de acidose,
mas ndo da mortalidade em individuos com COVID-19 e T2D. A propriedade imunomoduladora da
metformina também pode ser parcialmente responsavel pela funcdo cardioprotetora, além de seu
impacto na atividade metabdlica e na utilizacdo de energia. O efeito potencial da metformina na
expressao de ACE2 também pode oferecer protecdo adicional contra COVID-19, mas o seu uso deve
ser monitorado de forma intensa em pacientes com COVID-19 grave e funcdo renal prejudicada.*

Segundo a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
QUALIDADE 10 del1l critérios foram atendidos. Apesar de os autores apontarem todas
METODOLOGICA as limitagBes do estudo, por se tratar de um estudo retrospectivo, eles ndo
puderam corrigir algumas limitagdes que tornariam os achados mais robustos.
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IECAEBRAS

FRANCA

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) auxilia no processo de entrada do SARS-CoV-2 nas
células pulmonares. Como a ECA-2 pode ser modulada por inibidores da ECA (IECA) e bloqueadores
do receptor da angiotensina Il (BRAs), existe a preocupacao de que pacientes em uso de IECA e BRAs
tenham maior risco de infeccdo por COVID-19. Diante desse contexto, este estudo teve como objetivo
principal analisar a associagdo de COVID-19 ao tratamento prévio com IECA e BRA. Os autores revisaram
retrospectivamente os prontudrios de 684 pacientes hospitalizados por suspeita de pneumonia por
COVID-19 e que foram testados por PCR. Os pacientes foram entdo divididos em 2 grupos. Grupo 1 (n =
484) formado por pacientes com PCR positivo para COVID-19 e pacientes com sintomas e anormalidades
na tomografia computadorizada de térax muito provaveis de COVID-19 apesar da PCR negativa
(provavel). Grupo 2 (n = 250) incluiu pacientes com PCR negativo e imagens de tdrax ndo sugestivas
de COVID-19. Os resultados mostraram que nesta série de pacientes, foi encontrada uma associa¢do
negativa entre COVID-19 e asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica e doenca cardiaca cronica. Além
disso, a hipertensdo esteve presente em 42,6% e 38,4% dos pacientes do grupo 1 e 2, respectivamente
(p =0,28). Os pacientes do grupo 1 receberam tratamento com BRA mais frequentemente do que os do
grupo 2 (20,7% vs. 12,0%, respectivamente, p = 0,004). Entretanto, nenhuma diferenca foi encontrada
para o uso de IECAs entre os grupos 1 e 2 (12,7% vs. 15,7%, respectivamente, p = 0,35). Através do
escore de propensdo, combinado com a regressdo logistica multivariada, os resultados confirmaram
uma associacdo significativa entre COVID-19 e o tratamento prévio com BRAs (p = 0,004). Concluindo,
os resultados deste estudo mostraram uma associacdo positiva entre COVID-19 e um tratamento prévio
com BRA, e nenhuma associacdo com [ECA.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 7
de 11 critérios foram atendidos. As limitacdes encontradas foram: os dois grupos
possuiam caracteristicas diferentes, podendo gerar vieses de interpretacdo dos
resultados; os autores ndo mencionaram o tempo de acompanhamento dos
pacientes, e nem se foi completo ou incompleto.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CETIRIZINA E FAMOTIDINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os anti-histaminicos sdo tratamentos seguros e eficazes para reduzir a inflamacdo e a liberacdo
de citocinas. Combinacdes de antagonistas do receptor de histamina-1 e histamina-2 (HIST-1 e 2)
tém sido eficazes na urticaria e podem reduzir a tempestade de citocinas pulmonares mediada por
histamina na COVID-19. Assim, os autores avaliaram uma combinacdo de bloqueadores de receptor
de HIST-1 e 2 na melhora de pacientes internados com COVID-19 com sintomas graves a criticos.
O estudo aconteceu em um Unico centro, e incluiu 110 pacientes tratados com cetirizina (CET)
10 mg b.i.d. e famotidina (FAM) 20 mg b.i.d. além do tratamento padrdo com hidroxicloroquina
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(84,5%), tocilizumabe anti-IL6 (50,9%), glicocorticoide metilprednisolona (30,9%) e plasma de
convalescente (30,0%). Foi administrada inicialmente CET 10 mg IV e FAM 20 mg IV ou via oral na
chegada a emergéncia, com doses subsequentes a cada 12 horas. Os principais desfechos foram
aumento da taxa de alta, reducdo da necessidade de ventilacdo apds receber um minimo de 48 h
de tratamento, reducdo da taxa de mortalidade de pacientes internados, e reducdo da duracdo da
hospitalizacdo. Dos 110 pacientes tratados, a mediana de idade foi de 63,7 anos, 89% sexo feminino,
59,1% afro-americanos ou negros, com média de 2,7 comorbidades. O tratamento medicamentoso
combinado CET-FAM resultou em uma taxa de intubacdo de 7,3% apds um minimo de 48 horas de
tratamento, uma taxa de mortalidade hospitalar de 15,5% e duragao da hospitalizagao de 11 dias. O
grupo que ndo teria recebido a intervencdo ndo foi representativo no centro do estudo, de maneira
a impossibilitar analises estatisticas de comparacdo entre os grupos. Em razdo desta limitacdo, as
taxas de mortalidade dos pacientes desta coorte foram comparados aos de pacientes que receberam
tratamento padrao em Atlanta, Louisiana, Nova York, Reino Unido e Wuhan. Segundo os autores, foi
observada reducdo das taxas de letalidade em aproximadamente um quarto a um terco em relacdo a
esses locais de referéncia. Os autores concluiram que a CET e FAM fornecem uma prova de conceito
de um método seguro e eficaz para reduzir a progressao da gravidade da doenca e da necessidade de
ventilagcdo. Apesar disso, os autores reconheceram que tratamentos concomitantes provavelmente
proporcionaram algum beneficio aos pacientes, e que ensaios clinicos adicionais sdo necessarios.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 5
de 11 critérios foram atendidos. Ndo foram apresentados os dados do grupo de
comparacdo, ainda que ndo fosse representativo, impossibilitando avaliar se os
grupos eram comparaveis; nao foram usadas estratégias para lidar com fatores
de confundimento; ndo ficou claro se o tempo de acompanhamento foi suficiente
para o desfecho ocorrer, os autores informaram sobre extubacdo e ébito e

QUALIDADE ndo mencionaram alta, apesar de terem calculado o tempo de internagdo. As

METODOLOGICA analises estatisticas ndo foram corretamente empregadas, uma vez que apenas
estatisticas descritivas e restritas aos pacientes que receberam a intervengao
foram apresentadas. As principais limitacdes do estudo foram nimero insuficiente
de controles, o fato do estudo ter sido patrocinado por médicos e a declaracdo de
interesse dos autores,sendo que um deles pediu a patente nos Estados Unidos
da América sobre o blogueio do receptor de histamina duplo no tratamento de
COVID-19, e alguns possuem negdcios biomédicos.

HIDROXICLOROQUINA

ESPANHA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, que teve como objetivo avaliar se pacientes em
tratamento crénico com hidroxicloroquina (HCQ) apresentaram menor incidéncia de infeccdo por
SARS-CoV-2 e/ou doenca menos grave, quando comparados a pacientes que ndo fizeram uso desse
antimalarico. Para tal, os autores selecionaram 919 pacientes com doengas autoimunes (lUpus

eritematoso sistémico (LES) 43%, artrite reumatoide (AR) 28% e outras doengas reumaticas 29%, que
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foram tratados com HCQ durante dezembro de 2019, janeiro e fevereiro de 2020, e compararam com
uma coorte de 1351 pacientes ndo expostos a HCQ. Para lidar com varidveis de confusdo e avaliar o
efeito da HCQ na incidéncia e severidade da infecgao por SARS-CoV-2, os autores informaram que
foi usado o pareamento do escore de propensdo. Posteriormente, os individuos de ambos os grupos
(tratamento e controle) foram pareados por escores de propensao, e a diferenca de risco e diferenca
percentual emparelhada entre os grupos expostos e ndo expostos a HCQ, foi, entdo, estimada. Apds
esse pareamento, havia 690 pacientes em cada grupo. Como resultados, os autores descreveram que,
durante o periodo do estudo, no grupo exposto a HCQ houve 42 (6,1%) individuos com suspeita de
COVID-19, 12 (1,7%) com COVID-19 confirmada e 3 (0,4%) foram hospitalizados. No grupo controle,
foram observados 30 (4,3%) individuos com suspeita de COVID-19, 13 (1,9%) com COVID-19 confirmada
e 2 (0,3%) foram hospitalizados. Os autores destacaram que a diferenca de risco entre cada coorte
foi: 0,017 (-0,05—-0,04) para suspeita de COVID-19;-0,014 (-0,015-0,012) para COVID-19 confirmada, e
0,001 (-0,007—-0,007) para pacientes hospitalizados. Diante dos achados, os autores concluem que ndo
houve diferenca na incidéncia nem na gravidade de COVID-19 entre pacientes com doencas autoimunes
tratados previamente com HCQ e pacientes que nado fazem uso de HCQ.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitacGes do estudo: ha possibilidade
de viés de exposicdo, uma vez que o uso de HCQ foi medido por meio do
registro de prescri¢des farmacéuticas, o que ndo garante a utilizacdo da HCQ
propriamente dita; um dos desfechos (incidéncia de COVID-19) ndo pode
ser confirmado em todos os pacientes, por falta de teste diagndstico (de 72
individuos suspeitos, apenas 25 foram confirmados com infeccdo por SARS-
CoV-2. Os 47 restantes, expostos e ndo expostos, ndao foram confirmados), o
tempo de acompanhamento dos pacientes ndo foi informado, portanto, ndo é
possivel avaliar se ele foi longo o suficiente para a observacao do desfecho de
interesse. Em adicdo, ndo foi possivel saber se esse seguimento foi completo
para todos 0s pacientes, nem se estratégias para lidar com as possiveis perdas
de seguimento foram utilizadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA E/OU AZITROMICINA

ITALIA

Neste estudo foi avaliada a mortalidade hospitalar de pacientes com COVID-19 tratados apenas
com hidroxicloroquina, azitromicina isolada ou em combinacdo, com a mortalidade de pacientes que
ndo receberam nenhum dos medicamentos. Um modelo logistico multivariado com pontuacdo de
propensdo de peso de sobreposicdo foi usado para estimativa de odds ratios (OR) com intervalos de
confianca de 95% (IC 95%). Foram incluidos 1.376 pacientes com SARS-CoV-2 em Lombardia, Italia,
dos quais 587 (42%) receberam azitromicina e 377 pacientes (27%) receberam hidroxicloroquina,
sozinha ou em combinacdo. Os regimes de dosagem em nossa instituicdo foram de 500 mg por dia por
5 dias para azitromicina e 200 mg bid por 5—7 dias para hidroxicloroquina, com base no julgamento

do médico assistente. Na admissdao hospitalar, os pacientes estavam hipoxémicos e hipocdpnicos. Os
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pacientes que faleceram eram mais velhos do que os sobreviventes e mais frequentemente do sexo
masculino. Os pacientes falecidos eram significativamente mais hipoxémicos e hipocapnicos do que
0s pacientes que ndao morreram. O lactato sérico, a proteina C reativa e a lactato desidrogenase na
admissdo hospitalar foram menores nos sobreviventes. A mortalidade hospitalar total foi de 26%.
Apds a andlise ajustada, a azitromicina sozinha foi relacionada a menor mortalidade (OR 0,60, IC
95% 0,42—-0,85) em comparacdo com nenhum tratamento. A hidroxicloroquina sozinha (OR 0,76, IC
95% 0,53—-1,08) e a combinacdo de azitromicina e hidroxicloroquina (OR 1,13, IC 95% 0,77-1,69) ndo
foram associadas a mortalidade hospitalar. Os autores concluiram que nesta coorte de pacientes, a
azitromicina isolada foi associada a uma mortalidade hospitalar mais baixa, mas a hidroxicloroquina
nao foi associada a um aumento ou reducdo da mortalidade. Os autores defendem que esses dados
apoiam o uso da azitromicina no tratamento da COVID-19 e que eles podem contribuir para uma
melhor compreensdo de seu papel em futuras metanalises. No entanto, ensaios clinicos randomizados
com resultados mais robustos devem ser realizados para verificar a eficiéncia da azitromicina no
tratamento da COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort
Studies, 9 de 11 critérios foram atendidos. Apesar de os autores mencionarem
limitagdes do estudo em fungdo de ser uma coorte retrospectiva, eles citam
apenas o fato de o tratamento com hidroxicloroquina ou azitromicina ter
sido iniciado em tempos diferentes, nos diferentes pacientes. No entanto,
caracteristicas relacionadas ao histérico prévio dos pacientes e a forma como
esses medicamentos atuam em diferentes comorbidades ndo foi explorada.
Eles mencionam apenas que o histérico de hipertensdo ou diabetes ndo foi
associado a mortalidade hospitalar.

QUALIDADE
METODOLOGICA

METILPREDNISOLONA; HIDROXICLOROQUINA; LOPINAVIR/
RITONAVIR

ESPANHA

O presente estudo observacional buscou analisar os efeitos da metilprednisolona (MP),
administrada em pulsos durante a segunda semana da doenga, em pacientes com pneumonia grave
por coronavirus 2019 (COVID-19). Foram comparados os dados de pacientes que receberam MP
na segunda semana de internacdo (125-250 mg/dia por 3 dias), com aqueles que ndo receberam
esse medicamento. Cabe ressaltar que hidroxicloroquina foi associada com lopinavir/ritonavir por
5 dias, sendo os antivirais administrados por 7 a 10 dias em todos os pacientes com pneumonia.
Foram considerados os dados de 242 pacientes, os quais foram selecionados para a analise dos
desfechos primarios e secundarios que foram mortalidade e necessidade de intubacdo. Os resultados
demonstraram que 61 pacientes (25%) receberam MP na segunda semana, 33 pacientes (14%)
receberam MP fora da segunda semana (semana 1 ou 3), e os 148 pacientes restantes (61%) ndo
receberam MP. Quanto ao desfecho de morte, 22 pacientes (9,1%) morreram durante o periodo do

estudo. A proporcdo de pacientes falecidos foi menor no grupo que recebeu MP na segunda semana:
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4/61 (6,6%) vs. 18/181 (9,9%). Entretanto, essa diferenca ndo foi significativa (p = 0,102). Ademais,
em um grupo de pacientes com baixa saturacdo de oxigénio, a mortalidade foi significativamente
menor entre aqueles que receberam MP na segunda semana, quando comparada ao outros grupos
(p =0,041). Os achados também mostram que 31 pacientes (12,8%) sofreram dbito ou intubagdo. Os
pacientes que receberam MP na semana 2 tiveram uma incidéncia menor do desfecho combinado:
6/61(9,8%) vs. 25/181 (13,8%), sendo esta ndo significativa (p = 0,125). No subgrupo com baixa SpO,/
FiO,, o resultado combinado foi alcangado por 5/42 (12%) vs. 20/80 (25%) pacientes que receberam
e ndo receberam, respectivamente, MP na segunda semana (p = 0,032). Entretanto na andlise
univariada e multivariada dos dados, nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos.
Em conclusdo, os autores afirmam que a MP, 125-250 mg/dia, por 3 dias consecutivos, administrada
durante a segunda semana de doenca, melhora o progndstico de pacientes com pneumonia COVID-19,
diminuindo a atividade inflamatdria e a deterioracdo respiratoria.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 5 de 8 critérios foram atendidos. As limitacdes encontradas
foram: os dados demograficos, de comorbidades, resultados de exames
QUALIDADE laboratoriais, ndo foram descritos em detalhes; ndo foram relatados os possiveis
METODOLOGICA fatores de confundimento durante o estudo, logo nenhuma estratégia fora
adotada para reduzir o impacto causado por eles. A limitacdo mais importante
desse estudo fora o desenho observacional com uma grande variabilidade de
esquemas terapéuticos, que foram além do uso da metilprednisolona.

L-GLUTAMINA

TURQUIA

Nesse estudo transversal analitico, os autores avaliaram o efeito da suplementacdo oral de
L-Glutamina no tempo de internacdo, necessidade de UTI e mortalidade por COVID-19. Para isso, 60
pacientes foram pareados por idade, sexo e estado clinico em dois grupos, braco L-Glutamina (n =
30) e braco controle (n = 30). Os pacientes do grupo tratamento receberam 10g de L-Glutamina em
po trés vezes ao dia juntamente com as refeicdes. A duracdo da hospitalizacdo foi de 10,4 + 1,9 dias
no grupo controle e de 8,9 + 1,8 dias nos pacientes que receberam L-Glutamina (p = 0,005). Quatro
pacientes do brago controle necessitaram de internacdo em UTI, enquanto nenhum paciente que fez
uso de L-Glutamina precisou (0,038). Embora ndo tenha havido diferenca nas taxas de mortalidade
entre os grupos, uma morte foi observada no grupo controle. O escore total de qSOFA (Avaliagdo
sequencial de faléncia de 6rgdos) e a frequéncia respiratdria diminuiram apds o tratamento com
L-Glutamina (p = 0,015 e p = 0,024, respectivamente). Os autores concluiram que a adicdo de
L-Glutamina a nutricdo de pacientes no inicio da infeccdo por SARS-CoV-2 pode encurtar o tempo de
internacdo e reduzir a necessidade de UTI. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar
esses achados.”®
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. Além das limitacdes
inerentes deste tipo de estudo, os autores ndo mencionaram fatores de
confusdo e/ou estratégias para lidar com eles. Além disso, o tamanho amostral
€ outra limitagdo importante.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA

FRANCA

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode colocar pacientes que fazem hemodidlise em risco de
desenvolvimento da sindrome respiratoria aguda grave. O presente artigo trata de um estudo
observacional retrospectivo que descreve o uso da associacdo Hidroxicloroquina + Azitromicina
(HCQ-AZI) em pacientes em hemodialise, e diagnosticados com COVID-19, com foco nas questdes de
seguranca do uso destes medicamentos. Os pacientes receberam HCQ 200 mg, 3x/dia, por 10 dias, e
AZ| 500 mg no primeiro dia e, em seguida, 250 mg/dia nos quatro dias seguintes. Entre 17 de margo
e 10 de abril, 270 pacientes dos centros de hemodialise, 24 (8,6%) pacientes apresentaram swab
nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2. Dentre eles, 21 foram incluidos na analise. Os resultados
mostraram que 13 (61,9%) pacientes tiveram febre > 38 °C e 12 (57,1%) apresentaram dispneia com
necessidade de oxigénio. Entretanto, o sintoma mais frequente foi a tosse, que ocorreu em 17 (81%)
dos pacientes COVID-19. Uma avaliagdo dos parametros bioldgicos dos pacientes mostrou que os niveis
de troponina T estavam elevados ao diagnostico em 15 (71,4%) pacientes, com concentragdao média
de 104.698 pg/mL, mas apenas trés pacientes apresentavam niveis > 100 pg/mL correspondentes
a miocardite. A concentracdo plasmatica de hidroxicloroquina foi mensurada durante os 10 dias de
tratamento, permanecendo esta relativamente estavel e atingindo a concentracdo recomendada de
0.1-1mg/mL na maioria dos casos. Em relacdo ao monitoramento do intervalo QT, o mesmo nao foi
correlacionado com a concentracdo de HCQ (p = 0,89). Apenas um paciente apresentou QTc > 500 ms
(limite superior tolerado que requer a interrupc¢do do tratamento), mas ele ndo apresentou nenhum
disturbio do ritmo cardiaco ou de condugdo. Nenhum paciente se queixou de deficiéncia visual e
ndo realizou exame por oftalmologista. Em conclusdo, o uso da HCQ 200 mg, 3x/dia, durante 10
dias, associada a AZI durante 5 dias para tratamento da COVID-19 em pacientes com hemodialise foi
seguro. Ademais, os autores recomendam o monitoramento eletrocardiografico, tendo em vista que
o QTc pode aumentar durante o tratamento.?’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. Como limitacdes, destaca-
se que os autores ndo utilizaram um grupo comparador e que os fatores
de confundimento ndo foram reportados, podendo estes gerarem viés de
interpretacdo dos resultados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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CORTICOSTEROIDES

CHINA

Neste estudo, os autores tiveram como objetivo descrever o uso de corticosteroides no
tratamento de COVID-19. Para isso, os prontuarios médicos de 488 pacientes sintomaticos com
COVID-19 foram revisados retrospectivamente. Os pacientes foram divididos em grupos graves e
ndo graves. Caracteristicas basais, sinais e sintomas, achados laboratoriais, tratamentos e resultados
da doenca foram comparados. Assim, 450 pacientes com COVID-19 foram incluidos neste estudo,
incluindo 82 pacientes graves e 368 casos ndo graves. Dos 450 pacientes, 126 (28,0%) receberam
tratamento com corticosteroides. Nesses, a dose média didria de corticoterapia foi de 56,6 [intervalo
interquartil (IQR): 40,0-78,4] mg e a duracdo mediana da terapia com corticosteroides foi de 5,0
(IQR: 3,0-7,0) dias. Entre os casos ndo graves, 0os pacientes tratados com corticosteroides eram
significativamente mais velhos em comparagdo com 0s pacientes que ndo receberam tratamento
com corticosteroides (p < 0,01); a proporcdo de pacientes recebendo terapia antibidtica no grupo
com corticosteroide foi significativamente maior do que no grupo sem corticosteroide (p < 0,001);
a duracdo da hospitalizacdo e o tempo de eliminacdo viral foram significativamente maiores em
pacientes no grupo de corticosteroides do que no grupo de ndo-corticosteroides apds ajuste para
idade, sexo e comorbidades (p < 0,05). Em casos graves, 0os pacientes tratados com corticosteroides
eram significativamente mais velhos e as comorbidades na admissdao eram significativamente mais
comuns em pacientes recebendo tratamento com corticosteroides (p < 0,05); a proporcdo de
pacientes recebendo terapia antibidtica no grupo com corticosteroide foi significativamente maior
do que no grupo sem corticosteroide (p < 0,001); nenhuma diferenga significativa no tempo de
internacdo ou tempo de eliminacdo viral foi encontrada entre os dois grupos apds o ajuste para idade,
sexo e comorbidades (p > 0,05). Os autores concluem que este estudo indica que os corticosteroides
sdo considerados um dos tratamentos na pratica clinica geral do COVID-19. No entanto, o uso de
corticosteroides pode ser acompanhado por maior uso de antibidticos, hospitalizacdo mais longa e
eliminacdo viral prolongada.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 8 de 8 critérios foram atendidos. E digno de nota, entretanto,
QUALIDADE gue se trata de um estudo retrospectivo, carregando as limitagdes inerentes a
METODOLOGICA este tipo de estudo. Além disso, alguns fatores de confusdo podem ndo ter sido
considerados na analise e, devido a baixa taxa de mortalidade observada, ndo
foi possivel explorar fatores potenciais relacionados a mortalidade da COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA, OSELTAMIVIR

TURQUIA

Trata-se de um relato de caso, cujo objetivo foi apresentar um paciente jovem que teve intervalo
QT prolongado devido a overdose de hidroxicloroquina, administrada para o tratamento da COVID-19.
Paciente de 28 anos, sexo masculino, deu entrada no pronto-socorro com queixas de nauseas, diarreia
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e fraqueza ha 12 horas. O paciente, que ndo tinha doenca crbnica conhecida, foi diagnosticado com
COVID-19 um dia antes. Fora recomendado isolamento domiciliar, e prescrito hidroxicloroquina (2
x 200 mg) e oseltamivir (2 x 75 mg) por 5 dias. Quando a histdéria detalhada do paciente foi obtida,
soube-se que as queixas do mesmo comecaram 6 horas apds a ingestdo acidental de 1.600 mg de
hidroxicloroquina, devido a falta de entendimento de como utilizar o medicamento. Na admissao,
seu pulso era de 54 batimentos/min, a saturacdo de oxigénio de 99%, a pressao arterial de 122/82
mmHg, febre de 36,5°C, o eletrocardiograma (ECG) mostrava bradicardia sinusal e o intervalo QT foi
calculado em 510 ms. O prolongamento do intervalo QT e a bradicardia persistiram, e o paciente
foi hospitalizado para acompanhamento e tratamento devido ao risco de morte cardiaca subita e
arritmias malignas. A hidroxicloroquina foi descontinuada e o tratamento com oseltamivir 2 x 75 mg
foi mantido. O paciente recebeu alta no 32 dia de internacdo apds o intervalo QT ser reduzido para 420
ms. Concluindo, os autores reforcam que os profissionais de salde e os pacientes devem estar alertas
para os possiveis efeitos colaterais da hidroxicloroquina, a qual vem sendo utilizada empiricamente
para tratamento e profilaxia de COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
5 de 8 critérios foram atendidos. As limitagdes encontradas foram: os dados
demograficos do paciente ndao foram bem descritos; a condi¢do clinica do
paciente ao momento de admissdo hospitalar ndo fora detalhada; ndo foi
mencionado o método de diagndstico utilizado para COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANAKINRA

TURQUIA

Nesse estudo, os autores relatam 17 casos de pacientes com pneumonia por COVID-19 tratados
com anakinra. A idade mediana dos pacientes foi de 60 (IQR 17) anos e a maioria eram homens
(70,6%). Comorbidades estavam presentes em 76,5% dos pacientes, sendo a hipertensdo (52,9%) e a
diabetes (23,5%) as mais frequentes. Na admissdo, a mediana do escore SOFA (avaliagdo sequencial
de faléncia de érgdos) dos 17 pacientes foi de 3 (IQR 3), no momento da administracdo da anakinra,
foi de 2 (IQR 2), trés dias apos inicio do tratamento, foi de 1 (IQR 1,25) e com sete dias apods inicio
do tratamento, foi de 1 (IQR 1). Ja para o escore MuLBSTA (infiltrado multilobular, hipo-linfocitose,
coinfeccdo bacteriana, histéria de tabagismo, hipertensdo e idade) as pontuacdes medianas dos
pacientes foram de 9 (IQR 4), 13 (IQR 4), 11 (IQR 7) e 8,5 (IQR 7,5) na admissdo, momento do
tratamento com anakinra, trés e sete dias apds o tratamento, respectivamente. Para esses mesmos
intervalos, as pontuacdes medianas do Hescore foram de 58,5 (IQR 41,75), 63 (IQR 31,5), 63 (IQR
44) e 53,5 (IQR 44) e da BCRSS (escala de gravidade respiratoria de Brescia-COVID) foram de 3 (IQR
1), 3(IQR0), 3 (IQR 1) e 1 (IQR 2). A mortalidade entre os pacientes foi de 17,6%, 1 (5,9%) paciente
estava recebendo suprimento de oxigénio de baixo fluxo, 3 (17,6%) pacientes ndo precisaram mais de
suprimento de oxigénio e 10 (58,8%) pacientes receberam alta hospitalar. Os autores concluiram que
as pontuacdes dos escores SOFA, MuLBSTA e BCRSS foram importantes na determinacdo das fases

iniciais da doenca, ja o Hescore ndo teve o mesmo éxito.*°
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 6
de 10 critérios foram atendidos. Neste estudo, ndo houve relato dos critérios
de inclusdo dos participantes e estes ndo foram descritos consecutivamente.
As caracteristicas demogréaficas dos pacientes/locais/clinicas  foram
superficialmente descritas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

FRANCA

Neste artigo, os autores discutem as controvérsias sobre o tratamento da COVD-19 com
hidroxicloroquina (HCQ). Acloroquina (CQ) e a HCQsdo usadas no tratamento de doencas inflamatdrias
cronicas, como lUpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide (AR) e sindrome de Sjogren
desde a década de 40. Estas drogas aparentemente bloqueiam a entrada do virus nas células e
tém também efeitos imunomoduladores. O uso de CQ e HCQ no tratamento da COVID-19 vem da
epidemia de SARS de 2002—2003 na Asia, devido a atividade antiviral (in vitro) contra o coronavirus
SARS, e também in vitro contra o SARS-CoV-2, inibindo a entrada viral e estagios pds-entrada. Os
beneficios da HCQ in vivo até o momento, provém de dados limitados de ensaios clinicos controlados
em humanos. Gautret et al., trataram 26 pacientes infectados com SARS-CoV-2 com HCQ e mostraram
uma carga viral diminuida; este estudo apresentou como principais limitagdes o pequeno nimero
de pacientes e alta taxa de abandono. O estudo de Raoult se mostrou favoravel ao uso de uma
combinagdo de medicamentos (hidroxicloroquina +/azitromicina), com bom efeito antiviral in vitro
contra COVID-19, mas sem ensaios clinicos humanos. Os autores apresentam exemplos na historia da
medicina, em que muitos tratamentos foram desenvolvidos de maneira nao muito ortodoxa, em geral
por pessoas que ndo sdo as principais envolvidas no fluxo usual destas descobertas. Algumas drogas
como paracetamol, aspirina, e até mesmo HCQ possuem risco, e alguns dbitos ocorridos no curso da
COVID-19 foram atribuidos a HCQ, mas poderiam ser resultados de automedicacdo, ou por ndo ter
sido consideradas as contraindicacdes cardiacas. Assim como ocorreu com a gripe espanhola em que
algumas mortes ndo foram atribuidas a acdo direta do virus, e sim a overdose de aspirina. Os autores
concluiram que a histdria mostrou que pode ser ético e legalmente correto, agir sem testes clinicos
robustos confirmados diante de cenarios de incertezas e de alta mortalidade. Desta forma, na falta de
terapias eficazes os argumentos a favor da HCQ ganham forga, somados aos experimentos in vitro e
observacdes clinicas de outras infecgdes virais anteriores.®*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
Opinion Papers, 3 de 6 critérios foram atendidos. A opinido foi construida
considerando apenas dois estudos sobre a HCQ, ndao sendo realizado
nenhum contraponto que incluisse os resultados de outros estudos
importantes sobre o tema.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

10

11

NCT04530448/EUA

NCT04532931/Africa
do Sul

NCT04533399/Africa
do Sul

NCT04533347/Pais ndo
declarado

NCT04532294/China

NCT04532554/Pais ndo
declarado

NCT04532372/EUA

NCT04533048/China

NCT04534673/Israel

NCT04534478/Pais ndo
divulgado

NCT04535063/
Argentina

Terapia de suporte

Antimalaricos, antivirais

Vacina

Antimalarico

Imunoterapia

Terapia hormonal

Antinflamatorios
antireumaticos

Imunoterapia

Imunomodulador

Glicocorticoide
sistémico

Imunoterapia

Bicarbonato de sodio

amodiaquina/

artesunato; Artesunato/

pironaridina; Favipiravir
mais nitazoxanida;
Sofosbuvir/daclatasvir

SARS-CoV-2 rS/
Matrix-M1 Adjuvant

Tafenoquina

Anticorpo BGB DXP593

Hormonio do
crescimento

Leflunomida

anticorpo MW33

Peginterferon lambda

Prednisona

Plasma convalescente

Tratamento padrdo

Paracetamol

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Tratamento Padrao

Sem comparador

Sem comparador

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando
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28 de Agosto de 2020

31 de Agosto de 2020

31 de Agosto de 2020

31 de Agosto de 2020

31 de Agosto de 2020
31 de Agosto de 2020

31 de Agosto de 2020

31 de Agosto de 2020

01 de Setembro de
2020
01 de Setembro de
2020

01 de Setembro de
2020

WVU Medicine Heart &
Vascular Institute

Ezintsha, Wits Reproductive
Health & HIV Institute
University of the
Witwatersrand

Novavax

60 Degrees Pharmaceuticals
LLC|Peachtree BioResearch
Solutions Inc.

BeiGene

ClinAmygate

City of Hope Medical
Center|National Cancer
Institute (NCI)

Mabwell (Shanghai)
Bioscience Co. Ltd. |Shanghai
Public Health Clinical Center
Soroka University Medical
Center

Hospital Universitari Vall
d'Hebron Research Institute
Centro de Educacién Medica
e Investigaciones Clinicas
Norberto Quirno
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

NCT04534803/EUA Imunoterapia Vacina BCG como Placebo Ainda ndo recrutando 01 de Setembro de Harvard Medical
profilaxia 2020 School | Texas Medical
Research Associates, L.L.C.
13 NCT04535167/Pais ndo  Antiviral PF-07304814 Placebo Ainda ndo recrutando 01 de Setembro de Pfizer
divulgado 2020
14 NCT04535869/Egito Antiviral Sofosbuvir, Daclatasvir Sem comparador Ainda ndo recrutando 02 de Setembro de Mansoura University
2020
15 NCT04536298/EUA Suplemento de dieta Vitamina D Placebo Ainda ndo recrutando 02 de Setembro de Brigham and Women's
2020 Hospital |Harvard Medical
School|Harvard School
of Public Health |Harvard
Pilgrim Healthcare
Institute | Fenway Health
and Beth Israel Deaconess
Medical Center| Tishcon
Corporation | Takeda | Quest
Diagnostics | Karolinska
Institutet | Philanthropic
donations
16 NCT04536090/Canadd  Suplemento de dieta Isoquercitrina Tratatamento Ainda ndo recrutando 2 de Setembro de Institut de Recherches
padrao 2020 Cliniques de
Montreal | Pharmascience
Inc.|SCIAN Services,
Inc.|Quercis Pharma AG
17 NCT04536363/ Vasodilatador Prostaglandina E1 Ainda ndo recrutando 2 de Setembro de Alonso Vera
Colombia 2020 Torres | Fundacion Santa Fe
de Bogota
18 NCT04535674/ Antineoplasico Asunercept Tratatamento Ainda ndo recrutando 2 de Setembro de Apogenix AG
Federagdo Russa padrao 2020
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

20

21

22

23

24

25

26

NCT04535791/Mexico

NCT04535856/
Indonésia

NCT04536350/Suica

NCT04535700/Pais ndo

declarado

NCT04536051/Reino

Unido

NCT04537949/
Alemanha

NCT04537585/Congo

NCT04537208/EUA

Suplemento de dieta

Terapia celular

Vasodilatador

Antidiabetico

Vacina

Imunoterapia

Suplemento de dieta

Imunoterapia

Colecalciferol

Células tronco
mesenquimais
halogénicas

Aviptadil

Pioglitazona

ChAdOx1 nCoV-19

Vacina BNT162

Tomeka®

SARS-CoV-2 vaccine

formulation 1 with
adjuvant 1

Sem comparador Recrutando

2 de Setembro de
2020

Placebo Ainda ndo recrutando 2 de Setembro de
2020

Placebo Ainda n3do recrutando 2 de Setembro de
2020

Tratatamento Ainda ndo recrutando 2 de Setembro de

padrdo 2020

Placebo Recrutando 2 de Setembro de
2020

Sem comparador Ainda ndo recrutando 03 de Setembro de
2020

Vernonia Ainda ndo recrutando 03 de Setembro de

amygdalina 2020

Placebo Recrutando 3 de Setembro de

2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Coordinacio de Investigacion
en Salud, Mexico | Hospital
Infantil de Mexico Federico
Gomez

Ina-Respond | National
Institute of Health Research
and Development, Ministry
of Health Republic of
Indonesia| Daewoong
Pharmaceutical Co. LTD.

Prof. Dr. Jorg
Leuppi|Cantonal Hosptal,
Baselland

Fundacion para la
Investigacion Biomedica
del Hospital Universitario
Ramon y Cajal

University of Oxford

BioNTech RNA
Pharmaceuticals
GmbH | BioNTech SE

Guyguy K Tshima,

MD | Centre Medical de
Kinshasa (CMK) | University
of Kinshasa

Sanofi Pasteur,
a Sanofimpany|
GlaxoSmithKline | Sanofi
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

27 NCT04537299/EUA Suplemento alimentar  Fisetina Placebo Ainda ndo recrutando 3 de Setembro de Mayo Clinic| National
2020 Institute on Aging (NIA)
28 NCT04537806/EUA Antidepressivo Brexanolona Placebo Ainda ndo recrutando 3 de Setembro de Sage Therapeutics
2020
29 NCT04537130/Espanha Imunoterapia Vacina INO1 Sem comparador Ainda ndo recrutando 3 de Setembro de Instituto Oncologico Dr
2020 Rosell|IN3BIO| PANGAEA
30 NCT04537351/Austrélia  Terapia Celular Células mensenquimais ~ Sem comparador Recrutando 3 de Setembro de Cynata Therapeutics
CYP-001 2020 Limited | Cerebral Palsy
Alliance Research Institute
31 NCT04537663/Holanda Imunoterapia Vacina BCG Placebo Recrutando 3 de Setembro de UMC Utrecht
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

10

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

Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19

Estudo de fase lIb 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 hidroxicloroguina e azitromicina para prevencao de
complicagdes 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 padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

Avaliacdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associagdo de Cloroquina/Hidroxicloroquina e
Azitromicina para pacientes com pneumonia

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil Ill Casos Graves — Corticoide

Estudo clinico fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19

Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao
confirmada por SARS-CoV-2 e doencga 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

Hospital S3o José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Secretaria de Saude Fortaleza

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

Associagdo Beneficente Siria

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital Brigadeiro UGA V-SP

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

11

12

13

14

15

16

17

18

19

04/04/2020

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 pragmaético controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de
cloroquina no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV2

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

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

Suspensdo dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da enzima conversora da
angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infec¢do por coronavirus

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxiclorogquina para prevengao de
hospitalizacdo e complicagdes respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico 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 eficacia e seguranga
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 de
Hidroxicloroquina 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 hidroxicloroquina em associa¢do a azitromicina, no tratamento
da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelo virus 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

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Sociedade Benef. Israelita Bras.

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

Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Hospital Santa Paula (SP)

Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

18/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por
SARS-CoV-2/gravidade da infecgdo. 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 ndo critico

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

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

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

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

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

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranga 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

Instituicdo Instituto René Rachou/

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

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

31

32

33

34

35

36

37

38

39

18/04/2020

21/04/2020

23/04/2020

23/04/2020

25/04/2020

25/04/2020

26/04/2020

01/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

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

HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

O uso da fototerapia de uvb com banda estreita na prevencao de infecgGes virais hospitalares
durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico randomizado e aberto

Intervencdo percutanea cardiovascular assistida por robo como estratégia para reduzir o risco
de contaminagdo intra-procedimento pelo COVID-19 e outros virus respiratdrios — um estudo
piloto para minimizar a exposi¢do de pacientes e profissionais da salide ao ar exalado durante a
intervengao

Estudo clinico de fase | para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19

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

Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19

A utilizagdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/
COVID-19 no Brasil.

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP

Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA

Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH

Hospital Israelita Albert Einstein

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
Beneficéncia/SP

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

Universidade Federal do Acre — UFAC
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

40

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

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

O papel do suporte renal agudo precoce no progndstico dos pacientes com diagndstico de
COVID-19: um ensaio clinico randomizado

Eficacia de trés prototipos de um dispositivo para reducdo da dispersdo por aerolizagdo em
atendimentos odontoldgicos de urgéncia em tempos de pandemia de SARS-CoV-2: um ensaio clinico
randomizado controlado

Atencdo em salde mental por teleatendimento para profissionais de salide no contexto da infeccdo
SARS-CoV-2

Plasma convalescente (PCONV) como terapia de prevencdo de complicagdes associadas a infecgdo
por Coronavirus: ensaio clinico randomizado fase 2 comparando eficacia de plasma imune a SARS-
CoV-2 versus controle (plasma convencional) em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19

A fotobiomodulagdo associada ao campo magnético estatico é capaz de diminuir o tempo de
permanéncia em UTI de pacientes com COVID-19: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado,
triplo-cego

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

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

Estudo de intervencdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de
o6rgdos solidos.

Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

FUCS/RS

Fundacdo Universidade de Caxias do Sul —

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

16/05/2020

16/05/2020

19/05/2020

20/05/2020

20/05/2020

21/05/2020

22/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

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

Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da

ivermectina em pacientes com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em
pacientes com doenga oncoldgica ativa e diagnostico recente de COVID-19.

Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave
de COVID-19.

Plasma convalescente para pacientes criticos com COVID-19

Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em
pacientes com diagnodstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo

Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e
geracdo anticorpos monoclonais humanos

Utilizacdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave decorrente da SARS-CoV-2

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina
Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
Gerais

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —

UNB

Pontificia Universidade Catolica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundacgdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

61

62

63

64

65

66

67

68

69

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

Uso do radioisétopo Cobre-64 como um agente terandstico em pacientes afetados por pneumonia

por COVID-19 em estagio inicial e moderado

Utilizacdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Para

Desenvolvimento de testes soroldgicos nacionais (point-of-care e ELISA) para COVID-19

Avaliacdo da eficdcia e seguranca das células-tronco mesenquimais NestaCell® no tratamento de
pacientes hospitalizados infectados pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ensaio clinico randomizado aberto para comparagdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina associadas a azitromicina na negativacdo viral do SARS-CoV-2 em pacientes
internados (COVID-2 BH)

Uso de hidroxicloroquina e azitromicina na abordagem de pacientes com grave acometimento
pulmonar por SARS-CoV-2

Estudo de coorte com pacientes suspeitos e/ou confrmados de COVID-19 em tratamento por
hidroxicloroquina e azitromicina

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

Utilizacdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave

Tratamento de pacientes com COVID-19 com transfusdo de plasma convalescente: estudo
multicéntrico, aberto, randomizado e controlado

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para —
Fundacdo HEMOPA

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

Secretaria da Satude do Estado de Sdo
Paulo — SES/SP

Secretaria Municipal de Salude de
Palmeira das Missdes — RS

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

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

Estudo de prevaléncia do Coronavirus (COVID-19) na populagdo de doadores de sangue do centro
estadual de hemoterapia e hematologia hemoes e coleta de plasma convalescente para uso no
tratamento de pacientes com COVID-19

Tratamento com Angiotensina (1,7) em pacientes COVID-19: estudo ATCO

Ensaio clinico randomizado para avaliagdo da estratégia de anticoagulagdo plena em pacientes
hospitalizados com infecgdo por coronavirus (SARS-CoV2) — COALIZAO ACTION (ACTION —
AntiCoagulaTlon cOroNavirus)

O uso de Extrato de Propolis Verde Brasileiro (EPP-AF) em pacientes acometidos por COVID-19: um
estudo clinico piloto, aberto, randomizado.

Homeopatia para o tratamento da COVID-19 na atengdo primaria
COVID 19 e secregdo vaginal

Tomografia de coeréncia dptica para avaliagdo de sindrome trombo-inflamatoria obstrutiva dos
vasos pulmonares microvasculares em pacientes com COVID-19: um estudo exploratério.

Efeitos do uso precoce da nitazoxanida em pacientes com COVID-19

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19

Plasma de convalescente para COVID-19
Uso de difosfato de cloroquina, associada ou ndo com azitromicina, para manejo clinico de pacientes

com suspeita de infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19), acompanhados em um programa de
referéncia para cuidados domiciliares.

Secretaria de Estado da Saude

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

Unidade Saude-Escola
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

04/06/2020

04/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
internados com COVID 19

Avaliacdo de eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

Ventilador de excecdo para a COVID-19 — UFRJ (VEXCO)

Estudo piloto prospectivo, braco Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2.

Estudo controlado randomizado de fase lll para determinar a seguranga, eficcia e imunogenicidade
da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus
(COVID-19) no estado da Paraiba

Efetividade da administracdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

Eficacia da suplementagdo de vitamina D no tempo de internagdo e uso de ventilagdo mecanica em
pacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego

Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave.

Associacao Brasileira de Ozonioterapia

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
Rio Preto

Faculdade de Medicina — UFRJ

Hospital Universitario

Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — |[EP — Sao
Lucas

Universidade Federal de Sdo Paulo

Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Universidade de Passo Fundo

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
UNIRIO

Departamento de Bioguimica — Universidade Federal
do Rio Grande do Norte — UFRN
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

93

94

95

96

97

98

og

100

101

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

Terapia antitrombotica para melhoria das complicagdes do COVID-19 (ATTACC).

Producgdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e
imunolégico de COVID-19

Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado para avaliagdo do uso de hidroxicloroquina
+ azitromicina ou imunoglobulina em pacientes com insuficiéncia respiratéria por COVID-19 nos
Hospitais Universitarios Federais da Rede Ebserh

Estudo de prevaléncia de tromboembolismo venoso, preditores de progndstico e tromboprofilaxia
farmacoldgica na COVID-19

Validacdo clinica de respirador de propulsdo mecanica para uso em pacientes do Hospital das
Clinicas da FMUSP para posterior utilizagdo nas UTI's de pacientes acometidos pela doencga
COVID-19, que necessitam de assisténcia respiratoria mecanica

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da COVID-19

Anticorpos recombinantes: uma promissora imunoterapia contra a pandemia COVID-19

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profilatico de profissionais de satde
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19

Um estudo de fase 1B, duplo-cego, controlado por placebo, de variacdo de dose para avaliar a
seguranga, farmacocinética, e efeitos anti-virais de galidesivir administrado via infusdo intravenosa
aos participantes com febre amarela ou COVID-19. Protocolo BCX4430-108/DMID 18-0022.

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profildtico de profissionais de satude
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19.

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceara/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

103

104

105

106

107

108

109

110

111

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da COVID-19

Uso de BCG como prevencdo de COVID-19 em profissionais de satde

Estudo de Fase 2, aberto, randomizado de eficacia e seguranca de acalabrutinibe com os melhores
cuidados de suporte versus os melhores cuidados de suporte em participantes de pesquisa
hospitalizados com COVID-19.

Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome
respiratéria aguda grave por COVID-19

Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
a eficécia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 —
DARE19

Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
ambulatoriais com COVID-19

Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado

Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19

Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) associada a
COVID-19

Estudo randomizado duplo-cego de ruxolitinibe em pacientes com sindrome de desconforto
respiratério agudo por SARS-COV-2

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)

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

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
Einstein

Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Pernambuco — FCM/UPE

Secretaria Estadual de Saude de Goias Hemocentro
Coordenador Estadual de Goias Dr. Nion Albernaz (SES
—GO/Hemogo)

Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG

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

70

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

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA - C FDENACA( DE EVIDENCIAS E INFOPMAC(
Esplanada dos Ministérios. Bloco G. Ed. Sede, Sobreloja | CEP:

TRIA nm\lua

i
S PARA GESTAQ EM DE e | mwsimgo e BRASIL
asilia - DF | (61) 3315-8972 -




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

113

114

115

116

117

118

119

120

22/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

29/06/20

29/06/20

29/06/20

Estudo de fase 2, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de ANG-3777 em pacientes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19 confirmada.

Avaliacdo da eficdcia de diferentes antimicrobianos na reducdo da carga viral salivar de SARS-CoV-2
Um estudo clinico controlado e randomizado

Avaliagdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda por COVID-19

214094-Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a eficécia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenca pulmonar grave relacionada ao COVID-19

14V-MC-KHAA — Estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos de baricitinibe em pacientes com infecgdo por COVID-19

Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficdcia e a seguranca
do remdesivir com tocilizumabe em comparag¢do ao remdesivir com placebo em pacientes
hospitalizados com pneumonia grave pela COVID-19. Protocolo Wa42511

A eficdcia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infeccdo grave pela
COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
coagulagdo regional em hemodialise veno-venosa continua em portadores de COVID-19

PDY16879: Estudo fase 1b, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
seguranga e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico
Estadual de Sdo Paulo — lamspe

Instituto de Infectologia Emilio Ribas Secretaria de
Saude do Estado de S50 Paulo — SES/SP

Hospital Santa Paula — SP

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

122

123

124

125

126

127

128

129

29/06/20

29/06/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

12/07/20

12/07/20

Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a seguranca e
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19
em comparagdo com o padrdo de cuidados.

Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

Terapia celular para o tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda associada a COVID-19: ensaio
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

Estudo de eficacia da vacina oral da pdlio (VOP) na prevengdo da COVID-19 em adultos

Estudo clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue
de corddo umbilical e placentario humano (Plasmacord®) em pacientes com sindrome respiratoria
aguda grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficdcia e a seguranca de plasma humano
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com COVID-19

Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou
confirmado de COVID-19

Protocolo de pesquisa clinica para avaliar a eficacia da oxigenoterapia sistémica com ozénio
medicinal (ozonioterapia) no tratamento da COVID-19 estudo clinico, aberto, fase Ill, multicéntrico,
prospectivo, comparativo, controlado, randomizado para avaliar a eficacia da oxigenoterapia
sistémica com 0zonio medicinal no controle precoce da progressdo da doenga em pacientes com
COVID-19 que apresentem sintomas respiratorios infecciosos agudos

Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo-cego para uso da Oxigenoterapia
Hiperbarica em paciente hospitalizados com COVID-19

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP

Hospital Alemado Oswaldo Cruz

Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia

Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
Fiocruz RJ

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

Sociedade Brasileira de Ozonioterapia Médica
SOBOM/SP

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais — UFMG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

131

132

133

134

135

136

137

138

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

Avaliacdo da terapia com plasma convalescente em pacientes internados por COVID-19.

Avaliacdo dos parametros evolutivos da hemostasia na infeccdo por SARS-CoV-2 e estratégias de
intervencdo através de ensaio clinico adaptativo

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a eficacia e a
seguranca do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com pneumonia pela COVID-19. Protocolo
MI42528.

Protocolo MS200569-0026: Estudo de fase I, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de M5049 em participantes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19.

Ensaio clinico fase Ill duplo-cego, randomizado, controlado com placebo para Avaliagdo de Eficacia
e Seguranca em Profissionais da Salide da Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) produzida pela
Sinovac

Revacinagdo com BCG de profissionais da salide atuando na pandemia de COVID-19, estratégia
preventiva para melhorar resposta imune inata.

HEROES study — The COVID-19 HEalth caRe wOrkErS (HEROES) study — Estudo multicéntrico
internacional

Vacinagdo com BCG para reduzir o impacto do COVID-19 em trabalhadores de satde apds exposicdo
a0 coronavirus

Um estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
a seguranga dotratamento com mavrilimumabe (KPL-301) em participantes adultos hospitalizados
com pneumonia e hiperinflamacdo severas causadas pela COVID-19_x000D_Protocolo:
KPL-301-C203

Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Pard — ICS/UFPA

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Centro Multidisciplinar de Estudos Clinicos CEMEC/SP

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

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

Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goias — IPTSP/UFG

Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ

Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul — UFMS

Saraiva & Berlinger Ltda — EPP/SP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

140

141

142

143

144

145

146

147

148

19/07/20

19/07/20

19/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

Estudo de fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a
seguranca e a eficacia de mstt1041a ou uttrl147a em pacientes com pneumonia grave causada por
COVID-19

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, paralelo para tofacitinibe
em participantes hospitalizados com pneumonia por COVID-19

Estudo comparativo da hidroxicloroquina e ivermectina na profilaxia da COVID-19.
Uso de plasma obtido de pacientes convalescentes de COVID-19 como terapéutica coadjuvante no
tratamento dos quadros de pneumonia grave

Uso de células-tronco mesenquimais no tratamento sintomatico de pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2

Avaliagdo da eficacia e seguranca de PTC299 em participantes hospitalizados com COVID-19 (FITE19)

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19 em Caxias do Sul

Tratamento anti-androgénico para COVID-19 — AndroCoV trial

Ensaio SARS-COV2 do coronavirus com colchicina (colcorona).

Um estudo de fase 3, randomizado, controlado por placebo de lenzilumabe em pacientes
hospitalizados com pneumonia por COVID-19 severa e critica

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira
Hospital Albert Einstein

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da
Universidade Federal do Ceard — PROPESQ/UFC

Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de
S30 Paulo — EPM/UNIFESP

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

Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul
FUCS/RS

Flavio Cadegiani Endocrinologia e Servicos
Médicos Ltda

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

Rede D'Or S3o Luiz S.A.
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

150

151

152

153

154

155

156

157

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

08/08/20

08/08/20

08/08/20

08/08/20

Estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e a
seguranca de ABX464 no tratamento de inflamagdo e na prevencdo de insuficiéncia respiratoria
aguda associada a COVID-19 em pacientes com — 65 anos de idade e em pacientes com — 18 anos
de idade, com pelo menos um fator de risco adicional, que foram infectados por SARS-CoV-2

PIONEER — Estudo clinico randomizado e controlado da intervengdo precoce em pacientes
hospitalizados com COVID-19: favipiravir e tratamento convencional versus tratamento convencional

Um Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Veiculo-Controlado, Multicéntrico, com Grupo Paralelo, de
APL-9 em sindrome do desconforto respiratorio, Leve a Moderada, decorrente de
COVID-19 — (APL9-COV-201)

Protocolo AT-03A-001: Estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
avaliar a seguranca e a eficacia de AT-527 em participantes com COVID-19 moderada

4591001 — Estudo de fase 1/2/3, randomizado, controlado por placebo, cego para o observador
e de determinagdo de dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e eficacia de
vacinas candidatas com SARS-COV-2 RNA contra a COVID-19 em adultos saudaveis.

Eficacia do uso do plasma convalescente no tratamento de pacientes com COVID-19
Estudo adaptativo, multicéntrico, controlado e randomizado de fase 2/3 sobre a eficécia e seguranca
da

Reparixina no tratamento de pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19.

Um Protocolo Mestre para Avaliar a Seguranca, Tolerabilidade e Eficacia de Anticorpos Monoclonais
AntiSpike(s) para SARS-COV-2 para o Tratamento de Sujeitos Hospitalizados com COVID-19

Um Protocolo Mestre para Avaliar a Seguranca, Tolerabilidade e Eficacia de Anticorpos Monoclonais
AntiSpike(s) para SARS-COV-2 para o Tratamento de Sujeitos Ambulatoriais com COVID-19

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas — INI/Fiocruz RJ

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Chronos Clinica Médica LTDA

Centro Paulista de Investigacdo Clinica e Servigos
Meédicos LTDA — CEPIC

Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Santa Catarina- Hemosc

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo- HCFMUSP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo- HCFMUSP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo- HCFMUSP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

08/08/20

15/08/20

15/08/20

15/08/20

15/08/20

15/08/20

15/08/20

15/08/20

22/08/20

22/08/20

22/08/20

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos para
avaliar a seguranca e a eficdcia do inibidor de alfal-proteinase (humano) liquido mais tratamento
médico padrdo (SMT) versus placebo mais SMT em participantes hospitalizados com COVID-19

Uso de plasma de pacientes convalescentes para tratamento de pacientes graves com diagndstico
de COVID-19.

Ensaio clinico prospectivo randomizado e controlado sobre o efeito da oxigenoterapia hiperbarica
(OHB) em pacientes hospitalizados por COVID-19.

Sevoflurano versus sedagdo intravenosa em pacientes com COVID-19: um ensaio clinico
randomizado.

Prevencdo da complicagdo cardiaca da COVID-19 com terapia precoce da sindrome coronariana
aguda: estudo randomizado controlado

Estudo randomizado e controlado da inibicdo do complemento no tratamento da pneumonia por
SARS-Cov-2 ESTUDO COMPVID.

Terapia antisenso no blogueio da via calicreina-cinina na COVID-19: Estudo ASKCOV.

Um estudo multicéntrico da infecgdo por SARS-CoV-2 em criangas com cancer, imunodeficiéncia ou
apos transplante de células-tronco.

D822FC0O0005- Estudo Aberto, de Multiplas Doses para Avaliar a Farmacocinética, e a Seguranga e

Tolerabilidade de Suspensdo de Acalabrutinibe Administrada Via Tubo Nasogastrico, Coadministrado

Com um Inibidor da Bomba de Prétons, em Participantes Hospitalizados com COVID-19.

Oxido Nitrico Inalado Para Tratamento de Infeccdo por SARS-CoV-2: um ensaio clinico aberto,
paralelo, multicéntrico e randomizado

Papel da revacinagdo com BCG na protecdo de profissionais de saude contra a COVID-19

Sociedade Literdria e Caritativa Santo Agostinho

Oncolog Clinica de Tratamento e Pesquisa em
Hematologia e Oncologia LTDA.

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais- FM/UFMG

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

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia- SP
Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais-
Fhemig

Associagcdo Beneficente Siria- Sdo Paulo- SP

Grupo de Apoio ao Adolescente e a Crianga com
Cancer- GRAACC

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo- USP/
HCFMRP.

Unido Brasileira de Educacdo e Assisténcia UBEA.

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

169 22/08/20 Ensaio clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, paralelo, controlado por placebo para Secretaria de Municipal de Satude de Mesquita SEMUS.
avaliacdo da seguranca e eficdcia da nitazoxanida 600 mg, administrada trés vezes ao dia, no
tratamento de participantes adultos diagnosticados com COVID-19 com sintomas leves em condigdo
domiciliar/ambulatorial atendidos no sistema de satide publico do municipio de Mesquita- RJ

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