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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; vacina Ad26COVS1
da Janssen Pharmaceutical Companies. As seguintes vacinas estdao 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; vacina de nanoparticulas
de glicoproteina com SARS-CoV-2 recombinante com matriz M da Novavax. As seguintes vacinas estao
em fase 1/2 de avaliacdo: 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 baseada em
dominio receptor-obrigatorio (RBD) da Kentucky Bioprocessing, Inc; vacina de mRNA da Arturus/
Duke-NUS; vacina RBD (produgdo por baculovirus), da Sanofi Pasteur/GSK. 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. Ademais, 145 vacinas estdo em estagio pré-clinico de desenvolvimento.*

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

QUALIDADE
METODOLOGICA

PATRIA AMADA
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VACINAS

DIVERSOS PAISES

Neste documento institucional, a Organizacdo Mundial da Saude traz um levantamento de vacinas
gue atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta Ultima atualizagdo, a OMS reporta
que ha 35 vacinas em fase clinica (9 em fase 3) e 145 em fase pré-clinica, 180 candidatas a vacinas no
total. As seguintes vacinas se encontram em fase 3 de avaliagdo: vacina ChAdOx1-S, da University of
Oxford/AstraZeneca; 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; vacina Ad26COVS1
da Janssen Pharmaceutical Companies; 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. As seguintes vacinas estdo em fase 2 de avaliagdo:
vacina de nanoparticulas de glicoproteina com SARS-CoV-2 recombinante com matriz M da Novavax;
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 inativada do Research Institute for Biological Safety Problems; vacina de
plasmideo de DNA por eletroporagdo da Inovio Pharmaceuticals; 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 baseada
em dominio receptor-obrigatdrio (RBD) da Kentucky Bioprocessing, Inc; vacina RBD (producdo por
baculovirus), da Sanofi Pasteur/GSK; 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; vacina intranasal baseada em dominio receptor-obrigatério (RBD) para gripe da Beijing
Wantai Biological Pharmacy/Xiamen University; 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
metodoldgica. Trata-se de levantamento das vacinas para COVID-19 em
desenvolvimento no mundo, atualizado regularmente.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINAS

RUSSIA

Nesse ensaio clinico aberto e ndo randomizado, os autores avaliaram a seguranca e a
imunogenicidade de uma vacina na Russia. Essa vacina compreende dois componentes do vetor
de adenovirus recombinante dos tipos 26 e 5 que carregam o gene para a glicoproteina S do SARS-
CoV-2 (rAd26-S e rAd5-S). A vacina foi fabricada com duas formulac¢des, congelada (Gam-COVID-Vac)
e liofilizada (Gam-COVID-Vac-Lyo). Na fase 1, 18 voluntdrios receberam as vacinas congeladas rAd26-S
(n=9) erAd5-S (n =9) e 18 receberam as vacinas liofilizada rAd26-S (n = 9) e rAd5-S (n = 9). Na fase
2, 20 participantes receberam a vacina congelada rAd26-S no dia O e a vacina rAd5-S no dia 21, e 20
voluntarios receberam a vacina liofilizada rAd26-S no dia O e a vacina rAd5-S no dia 21. Nenhum evento
adverso grave foi relatado, para ambas as formulagdes, e todos os pacientes estavam clinicamente bem
ao longo do estudo. Durante as fases 1 e 2 para ambas as formulacdes se observou IgG especifico para
SARS-CoV-2, no dia 14, em torno de 85% dos participantes apds administracdo das vacinas. No dia 21,
100% dos participantes apresentaram IgG especifico para SARS-Co-V-2. As respostas imunes celulares
mostraram a formacdo de células especificas do antigeno de células T auxiliares (CD4 +) e T-killer (CD8
+), € um aumento na concentracdo de secrecdo de interferon-y em células mononucleares do sangue
periférico, em 100% dos voluntarios. Além disso, com proliferacdo celular média de 2,5% (CD4+) e 1,3%
(CD8+) com a formulacdo congelada, e uma proliferacdo celular média de 1,3% (CD4+) e 1,1% (CD8+)
com a formulacdo liofilizada. Os autores concluiram que a vacina heterdloga baseada em rAd26-S e
rAd5-S é segura, bem tolerada e induz forte resposta humoral e celular.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (non-randomized experimental studies), 7 de 9 critérios
QUALIDADE foram atendidos. A principal limitacdo do estudo é a auséncia de um grupo
METODOLOGICA controle. Além disso, os grupos comparados na fase 1 ndo eram semelhantes.
Os autores citam ainda a curta duracdo de acompanhamento (maximo 42 dias)
e 0 pequeno tamanho amostral (76 participantes).

ANTICOAGULANTES (HEPARINA DE BAIXO PESO
MOLECULAR)

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Ainda é incerto se a anticoagulacdo terapéutica oferece beneficio sobre a profilaxia de trombose
venosa profunda (TVP) em pacientes criticamente enfermos com SARS-CoV-2. Um estudo de coorte
retrospectivo foi realizado para avaliar pacientes adultos com insuficiéncia respiratdria associada a
SARS-CoV-2 confirmada por PCR, necessitando de ventilagdo mecanica invasiva admitidos na unidade
de terapia intensiva em trés hospitais nos Estados Unidos da América. Entre 15 de marco de 2020
e 8 de maio de 2020, foram incluidos 141 participantes, 46 que receberam terapia anticoagulante
e 95 que ndo receberam. A maioria dos 46 participantes que receberam anticoagulante, recebeu
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também plasma convalescente e uma menor parcela recebeu hidroxicloroquina ou azitromicina.
A anticoagulacdo terapéutica foi administrada como uma infusdo continua de heparina com dose
ajustada com base nos niveis de heparina ndo fracionada (HNF), ou por via subcutanea 1 mg/kg duas
vezes ao dia ou 1,5 mg/kg por dia de heparina de baixo peso molecular (HBPM). Os ajustes de dose da
HBPM foram feitos com base nas concentracdes de anti-Xa em caso de insuficiéncia renal. Pacientes
gue estavam recebendo anticoagulacdo oral antes da admissdo no hospital e que permaneceram em
anticoagulacdo foram incluidos no grupo de anticoagulacdo terapéutica. Todos os pacientes do grupo
controle receberam quimioprofilaxia de TVP na forma de enoxaparina 40 mg por via subcutdnea ao
dia, enoxaparina 30 mg duas vezes ao dia, enoxaparina 0,5 mg/kg duas vezes ao dia ou heparina 5.000
unidades por via subcutanea duas ou trés vezes ao dia. As terapias adjuvantes foram administradas
a critério do médico assistente com base nas preferéncias e disponibilidade do medicamento. Um
pequeno numero de pacientes foi inscrito simultaneamente em um ensaio clinico pareado com
placebo de sarilumabe, a critério da equipe de tratamento. Uma anadlise de sobrevida de Kaplan-
Meier foi usada para comparar pacientes que foram iniciados com anticoagulacdo terapéutica antes
do momento da intubacdo e aqueles que receberam doses de profilaxia de TVP padrdo. A mortalidade
em 28 dias ndo foi diferente entre os grupos, ocorrendo em 26,1% nos pacientes que receberam
anticoagulacdo terapéutica e 29,5% nos que receberam apenas uma dose de profilaxia (razdo de
risco 0,52, p = 0,055). Ndo houve diferenca na mortalidade em 28 dias entre os grupos de pacientes
admitidos com dimero-D sérico maior ou igual a 2 mcg/mL (razdo de risco 0,67, p = 0,41). Os autores
concluem que a anticoagulacdo terapéutica em pacientes que requerem ventilacdo mecanica invasiva
para infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 ndao melhora a mortalidade em 28 dias quando comparada
a profilaxia de TVP padrdo, mesmo entre aqueles com niveis elevados de dimero-D.*

Segundo a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
o estudo contempla 7 de 11 critérios. O artigo menciona que os pacientes
foram recrutados de trés hospitais diferentes, mas ndo menciona as diferencas
demograficas e de saldde entre eles. Também, as medidas de exposicdo
nao sao consideradas validas por haver diferencas na exposicdao dentro dos
préprios grupos. Embora os autores mencionem alguns fatores de confusao,
eles afirmam que esses fatores ndo influenciariam nas respostas a terapia
anticoagulante sem discutir o porqué, além de ndo apresentarem alternativas

para lidar com esses vieses.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTICOAGULANTES (HEPARINA DE BAIXO PESO
MOLECULAR)

TURQUIA

O estudo teve como objetivo investigar o impacto clinico de um tratamento com heparina de
baixo peso molecular (HBPM) no curso clinico de COVID-19. Os sintomas clinicos dos pacientes, os
resultados radioldgicos, hematoldgicos, bioquimicos, dimero-D e proteina C reativa (PCR) foram
obtidos de registros em prontuarios médicos. Noventa e seis pacientes com COVID-19 que foram
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internados no Hospital Universitario Selcuk, na Turquia, entre marco e abril de 2020, foram analisados
retrospectivamente. Os participantes foram separados em dois grupos: um foi tratado com HBPM
e o outro ndo. A melhora nos pacientes foi comparada antes e apds a tromboprofilaxia com HBPM
(dose tromboprofilatica de 4000 Ul/dia, por 7 dias). Nenhuma droga anticoagulante além da heparina
foi utilizada por sete dias ou mais nos participantes da pesquisa. Todos os participantes receberam
tratamento adequado apds a admissao no hospital e a melhora nos pacientes foi comparada antes e
depois do tratamento. A andlise multivariada mostrou que a contagem de linfocitos, dimero D e niveis
de PCR melhoraram significativamente no grupo HBPM em comparacdo com o grupo controle (OR
0,628, IC 95% 0,248-0,965, p < 0,001), OR 0,356, IC 95% 0,089-0,674, p < 0,001, respectivamente).
A anadlise da area sob a curva de caracteristica de operacao do receptor (ROC) foi AUC: 0,679 + 0,055,
0,615 + 0,058, 0,633 + 0,057, respectivamente, o valor  foi encontrado como-1,032,-0,026 e-0,465,
respectivamente. O grupo de tratamento com LMWH demonstrou melhores resultados laboratoriais,
incluindo recuperacao na contagem de linfocitos, PCR e resultados de dimero-D. Segundo os autores,
esta pesquisa sugere que a terapia com HBPM adicionada ao tratamento convencional contribuiu
para a melhora clinica e laboratorial na COVID-19. Essas melhorias podem ser o resultado dos efeitos
anti-inflamatorios da LMWH.”

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort
Studies, o estudo contempla 10 de 11 critérios. Embora os autores apresentem
algumas limitacGes do estudo, em funcdo de ser uma coorte retrospectiva
e outras terapias ndo terem sido avaliadas nos mesmos pacientes, eles nao
apresentaram alternativas para lidar com os fatores de confusdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTICOAGULANTES (HEPARINA DE BAIXO PESO
MOLECULAR)

CHINA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva com o objetivo de avaliar o efeito do tratamento
com heparina de baixo peso molecular (HBPM) na progressdo da COVID-19. Para tanto, os prontudrios
clinicos e indicadores laboratoriais foram extraidos de prontuarios eletrénicos de 42 pacientes com
COVID-19, dos quais 21 foram tratados com HBPM e 21 sem HBPM (grupo controle), hospitalizados
no hospital da Universidade de Huazhong, China. Assim, o grupo HBPM era composto por 13 homens
e oito mulheres com idades entre 42 e 91 anos (idade mediana = 69,0 anos), e o grupo controle
era composto por 14 homens e sete mulheres com idades entre 40 e 84 anos (idade mediana =
69,0 anos). Ndo houve diferencas significativas nas comorbidades, inicio dos sintomas e tratamento
antiviral entre os dois grupos. O numero de dias para negativacdo viral (tempo desde a admissdo até
a eliminacdo do virus) foi de 20,0 dias (IQR 11,0-31,0) no grupo HBPM e 19,0 dias (IQR 12,0-30,0) no
grupo controle (p = 0,46). Da mesma forma, o tempo de internacdo hospitalar foi de 29,0 dias (IQR
17,0-42,0) no grupo HBPM e 27,0 dias (IQR 24,0-31,0) no grupo controle (p = 0,41). Quanto a fatores
de coagulagdo, os autores reportam que ndo houve diferenga significativa no tempo de trombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada e tempo de protrombina entre os dois grupos antes e apds
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o tratamento com HBPM. Contudo, as concentracdes de dimero-D e produtos de degradacdo de
fibrinogénio (PDF) no grupo HBPM foram significativamente maiores em compara¢do com o grupo
controle antes do tratamento (dimero-D: 3,75 + 4,04 vs. 1,23 + 1,15, p = 0,009; FDP: 14,35 + 14,6
vs. 4,05 + 3,9, p = 0,002). As alteracGes de dimero-D e PDF em pacientes do grupo HBPM antes e
depois do tratamento foram significativamente diferentes daquelas no grupo controle (dimero-D:
-2,85 + 3,90 vs.-0,05 + 0,85, p = 0,002; FDP:-9,05 + 13,14 vs.-1,78 + 3,15, p = 0,035). No entanto,
nao houve diferenca significativa em fibrinogénio, antitrombina Il e razdo normalizada internacional
entre os dois grupos. A concentragdo de IL-6 era semelhante entre os grupos HBPM e controle antes
do tratamento (47,47 + 58,86 vs. 63,27 + 96,27, p = 0,950), que reduziram significativamente no
grupo HBPM apds o tratamento (15,76 + 25,71 vs. 78,24 + 142,41, p = 0,00039). Nota-se que houve
reducdo no grupo HBPM, o que ndo ocorreu no grupo controle (-31,71 + 65,97, 14,96 + 151,09, p
= 0,031). No entanto, ndo houve diferencas significativas nas concentracdes de proteina C-reativa,
IL-2, TNF-a, IL-4, IL-10 e IFN-y entre os grupos HBPM e controle. Os autores concluem que, além de
outras propriedades benéficas, a HBPM pode exercer um efeito anti-inflamatdrio e atenuar em parte
a 'tempestade de citocinas' induzida pelo SARS-CoV-2 e que esses resultados apoiam o uso de HBPM
como uma droga terapéutica potencial para o tratamento de COVID-19, abrindo caminho para um
estudo clinico bem controlado subsequente.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
5 de 8 critérios foram contemplados. Como limitacdes, os autores nao
identificaram fatores de confusdo e, por isso, nenhuma estratégia foi utilizada

QUALIDADE para lidar com estes e a exposicdo a HBPM foi apresentada. Ademais, devido

METODOLOGICA ao desenho retrospectivo, os autores mencionam que hdo houve controle
dos intervalos de tempo entre os exames dos varios indices em pacientes e o
esquema de tratamento com HBPM. Ndo houve pacientes criticos em nenhum
dos grupos e o tamanho amostral é pequeno.

AZITROMICINA

ESPANHA

O objetivo deste estudo foi analisar se ha associagao entre o uso da azitromicina e a evolugao
da doenca pulmonar ou o tempo de alta, em pacientes internados com COVID-19. Foram incluidos
418 pacientes internados com COVID-19 em trés hospitais regionais na Catalunha, Espanha. Como
desfechos primarios, estudou-se a evolucdo da razdo SAFI (saturacdo de oxigénio/fracdo inspirada de
oxigénio) nas primeiras 48 horas de tratamento e o tempo de alta. Os resultados foram comparados
entre os pacientes tratados e ndo tratados com azitromicina por meio de andlises de subcoortes
pareadas para multiplos fatores clinicos e progndsticos, bem como por meio de andlises de subcoortes
ndo pareadas, usando modelos multivariados de Cox ajustados para fatores progndsticos. Dos 239
pacientes tratados com azitromicina, 29 poderiam ser combinados com um ndmero equivalente de
pacientes controle. Na analise dessas subcoortes combinadas, a SAFI em 48h ndo teve alteracdes
significativas associadas ao uso de azitromicina, embora o tratamento com azitromicina tenha sido
associado a um tempo maior de alta (10,0 dias vs. 6,7 dias; log rank: p = 0,039). No entanto, nas
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coortes ndo combinadas, o aumento da permanéncia hospitalar associado ao uso de azitromicina ndo
foi significativo apds o ajuste usando modelos de regressdo multivariada de Cox (HR: 1,45; IC 95%:
0,88-2,41; p = 0,150). Segundo os autores, ndo foi observado beneficio clinico associado ao uso da
azitromicina na fungdo pulmonar 48 horas apds o tratamento e no tempo de internacdo.’

Segundo a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 11 de
11 critérios foram atendidos. Apesar das limitagBes do estudo apontadas pelos
QUALIDADE autores, como a natureza observacional, o nimero pequeno de participantes e
METODOLOGICA outros fatores residuais de confusdo, sdo apresentadas algumas estratégias de
compensac¢do. No entanto, outros estudos clinicos randomizados devem trazer
resultados mais robustos sobre o uso da azitromicina na COVID-19.

AZITROMICINA

BRASIL

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, multicéntrico e aberto, que teve como objetivo
avaliar a eficacia e seguranca da azitromicina (AZC), associada ao tratamento padrdo, em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave. Para tal, os pesquisadores incluiram 447 pacientes admitidos
em 57 centros brasileiros, com suspeita ou confirmacdo de COVID-19 e pelo menos um critério de
gravidade adicional, como segue: uso de suplementacdo de oxigénio com fluxo de mais de 4 L/min;
uso de canula nasal de alto fluxo; uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva; ou uso de ventilacdo
mecanica invasiva. Os pacientes foram designados aleatoriamente (1: 1) para receber AZC (500 mg
por via oral, nasogdstrica ou intravenosa, uma vez ao dia, por 10 dias) associada ao tratamento
padrdo (grupo intervencdo), ou tratamento padrao sem AZC (grupo controle). Os pesquisadores
informaram que todos os pacientes receberam hidroxicloroquina (400 mg duas vezes ao dia, por 10
dias), como parte do tratamento padrao para pacientes com COVID-19 grave no Brasil. O desfecho
primario avaliado foi o estado clinico dos pacientes no dia 15 apds a randomizacdo, avaliado por uma
escala ordinal de seis pontos, com niveis variando de 1 a 6, e pontuag¢des mais altas indicando uma
condicdo pior (com razdo de probabilidade [odds ratio- OR] maior que 1,00 favorecendo o grupo
controle). Na andlise por intencdo de tratar (ITT), este desfecho primario foi avaliado em todos os
pacientes que tiveram infeccdo por SARS CoV-2 confirmada por teste molecular ou sorologico antes
da randomizacdo (isto é, populacdo ITT modificada [mITT]). A seguranca foi avaliada em todos
0s pacientes de acordo com o tratamento que receberam, independentemente da atribuicdo do
grupo original. Como resultados, os autores descreveram que, dos 447 pacientes inscritos entre 28
de margo a 19 de maio de 2020, 397 tiveram COVID-19 confirmada, constituindo a populagdo mITT.
Desses, 214 foram atribuidos ao grupo intervencdo (AZC + trat. padrdo) e 183 ao grupo controle. Os
pesquisadores observaram que, na populagdo mITT, o desfecho primario ndo foi significativamente
diferente entre os grupos intervencao e controle (OR 1,36 [IC95% 0,94-1,97], p =0,11). Em relacdo
a seguranca, foi observado que as taxas de eventos adversos, incluindo arritmias ventriculares
clinicamente relevantes, parada cardiaca, insuficiéncia renal aguda e prolongamento do intervalo

QT corrigido, ndo foram significativamente diferentes entre os 2 grupos. Diante dos resultados, os
10
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autores concluiram que, em pacientes com COVID-19 grave, a adicdo de azitromicina ao tratamento
padrdo (que incluia hidroxicloroquina) ndo resultou em melhora clinica ou redugdo da mortalidade.
Por fim, defendem que esses achados ndo apoiam o uso rotineiro de azitromicina em combinagao
com hidroxicloroquina para esta populacdo de pacientes, e que tais resultados podem orientar a
pratica clinica e as diretrizes sobre o tratamento da COVID-19.2

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta baixo risco de
viés. 1. Geragdo da sequéncia aleatdria: randomizagdo em blocos realizada
por sistema eletrénico (baixo risco de viés); 2. Ocultacdo de alocacdo:
alocacdo foi feita por um sistema de randomizacdo centralizado, baseado na
web e automatizado; (baixo risco de viés); 3. Cegamento de participantes e
profissionais: estudo ndo cego para pacientes, investigadores e profissionais
de saude (alto risco de viés); 4. Cegamento de avaliadores de desfecho:
cegamento da avaliagdo dos desfechos foi realizado, e é improvavel que
o cegamento tenha sido quebrado (baixo risco de viés); 5. Desfechos
incompletos: Ndo houve perda significativa de dados dos desfechos (baixo

QUALIDADE risco de viés); 6. Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo estd

METODOLOGICA disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados
gue sdo de interesse foram reportados de acordo com o que foi proposto
(baixo risco de viés); 7. Outras fontes de viés: de acordo com os préprios
autores, a interpretacdo dos resultados de seguranca é limitada pela auséncia
de um grupo randomizado que ndo tomou nenhum dos medicamentos (HCQ
ou AZC); foram incluidos apenas pacientes com infeccdo grave por COVID-19,
portanto, esses achados ndo podem ser extrapolados para pacientes com
doenca menos grave; nado foi possivel determinar se a azitromicina deve ser
usada como terapia independente para COVID-19, sem hidroxicloroquina;
4% dos pacientes do grupo controle quebraram o protocolo e receberam um
macrolideo em algum momento durante o curso do estudo, o que pode ter
enviesado os resultados observados (alto risco de viés).

BROMEXINA

CHINA

Trata-se de um estudo piloto randomizado, controlado e aberto, que teve como objetivo
avaliar a viabilidade do uso, e a eficacia clinica e seguranca do agente mucolitico "cloridrato de
bromexina" (BRH) no tratamento de pacientes com COVID-19 leve ou moderada. Para tal, 18
pacientes hospitalizados (idade > 18 anos e < 80 anos) foram divididos aleatoriamente em dois
grupos, na proporcao de 2:1. 12 pacientes compuseram o grupo intervencao (grupo BRH), e 6
pacientes serviram como grupo controle. Todos os participantes foram tratados com drogas
antivirais, incluindo garbidol (0,1g-0,2 g 3x/dia) e spray de interferon a2b humano recombinante
(0,083 ml 3x/dia), a critério dos médicos. Os 12 pacientes do grupo intervencdo receberam, além
do tratamento de rotina descrito, comprimidos de BRH (32 mg 3x/dia) apds as refei¢des, por 14 dias
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consecutivos. O tratamento foi interrompido assim que o paciente atendeu aos critérios de alta. Os
desfechos primarios foram o tempo para recuperacdo clinica e a taxa de deterioragdo apds o inicio
dos medicamentos. A recuperacdo clinica foi definida como sintomas clinicos (febre e sintomas
respiratorios) voltando ao normal em 48 horas, e a deterioracdo foi definida como a presenca de
dificuldade respiratéria, frequéncia respiratoria > 30 vezes/min, saturacdo de oxigénio (SpO,) <93%
em repouso e indice de oxigenagao < 300 mmHg. Os desfechos secundarios avaliaram a depuragao
viroldgica durante o periodo do estudo (conversdao negativa para SARS-CoV-2 em 20 dias, taxa de
conversdo negativa para SARS-CoV-2), acompanhamento clinico (taxa de remissdo clinica, tempo
para remissdao da febre, taxa de melhora significativa na tomografia computadorizada (TC) de
toérax, porcentagem de pacientes que necessitam de oxigenoterapia e taxa de alta em 20 dias) e a
ocorréncia de efeitos colaterais. Ndo houve diferencgas estatisticamente significativas nos desfechos
primarios e secundarios entre o grupo BRH e o grupo controle. O tempo mediano (interquartil) do
inicio do tratamento até a recuperacdo, para todos os pacientes, foi de 15,0 (13,0-22,0) dias. Todos
0s pacientes em ambos os grupos alcancaram remissao clinica e resultados negativos no teste para
SARS-CoV-2. O tempo geral para a remissdo da febre foi de 11,0 (9,0-12,0) dias, com 10,5 (9,3—
11,0) dias para o grupo BRH, e de 11,5 (9,5-12,0) dias para o grupo controle (p = 0,70). Nenhum
paciente em nenhum dos grupos piorou durante o periodo de observacdo. Contudo, os autores
destacaram que o grupo BRH teve uma maior taxa de melhora notavel/completa, definida por
imagens de TC (66,7% vs. 33,3%, p = 0,62), uma porcentagem menor de pacientes que requerem
terapia de oxigénio (16,7% vs. 33,3%, p =0,11), e maior taxa de alta hospitalar em 20 dias (83,3% vs.
33,3%, p = 0,12), quando comparado ao grupo controle. Dessa forma, os pesquisadores acreditam
gue os comprimidos de BRH podem ter um efeito benéfico potencial em pacientes com COVID-19,
especialmente para aqueles com lesdo pulmonar ou hepatica. Defendem, por fim, que um outro
ensaio clinico definitivo em grande escala é vidvel e necessario, para comprovar esses achados.?

De acordo com a avaliagao do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboragdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés
moderado a alto: 1. Geragdo da sequéncia aleatdria: Informacdo insuficiente
sobre o processo de geragao da sequéncia aleatdria para permitir julgamento
(risco de viés incerto); 2. Ocultacdo de alocacdo: ndo ha informacdo sobre o
método utilizado para ocultar a sequéncia aleatdria para permitir julgamento
(risco de viés incerto); 3. Cegamento de participantes e profissionais: Estudo

QUALIDADE com cegamento incompleto, e o desfecho é susceptivel de ser influenciado

METODOLOGICA pela falta de cegamento (alto risco de viés); 4. Cegamento de avaliadores
de desfecho: ndo ha informacdo sobre as medidas utilizadas para cegar os
avaliadores dos desfechos (risco de viés incerto); 5. Desfechos incompletos:
N&o houve perda de dados dos desfechos (baixo risco de viés); 6. Relato de
desfecho seletivo: O protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta claro
gue o estudo publicado incluiu todos os desfechos desejados (baixo risco
de viés); 7. Outras fontes de viés: Alto risco relacionado ao delineamento
especifico do estudo (alto risco de viés).

12
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BROMEXINA

Trata-se de um estudo clinico randomizado aberto realizado em Tabriz, noroeste do Ird, para
avaliar a eficacia da bromexina na admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), ventilacdo mecanica
e mortalidade em pacientes com COVID-19. Para isso, os participantes foram randomizados para o
tratamento com o grupo bromexina ou o grupo controle, em uma propor¢do de 1:1 com 39 pacientes
em cada braco. A terapia padrdo (hidroxicloroquina 200 mg 1x/d por duas semanas) foi usada em
ambos 0s grupos e os pacientes no grupo de tratamento receberam bromexina oral (8mg 3x/d),
adicionalmente. O desfecho primario foi uma diminuicdo na taxa de admissGes na UTI, intubacdo/
ventilagdo mecanica e mortalidade. Os autores reportam que houve uma reducdo significativa nas
admissdes na UTI (2 de 39 vs. 11 de 39, p = 0,006), intubacdo (1 de 39 vs. 9 de 39, p =0,007) e morte
(Ovs. 5, p=0,027) no grupo tratado com bromexina em comparag¢do com o grupo padrao. Nenhum
paciente foi retirado do estudo devido a efeitos adversos. Assim, concluem que a administracdo
precoce de bromexina oral reduz a transferéncia para a UTI, a intubacdo e a mortalidade em pacientes
com COVID-19 e recomendam que ensaios clinicos multicéntricos e com maior tamanho amostral
sejam realizados.*

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta alto risco
de viés. 1. Geracdo da sequéncia aleatéria: Randomizacdo em bloco por
epidemiologistas do estudo (alto risco de viés). 2. Ocultacdo de alocagdo:
Ndo houve ocultacdo de alocacdo (alto risco de viés). 3. Cegamento de
participantes e profissionais: Estudo aberto (alto risco de viés). 4. Cegamento

QUALIDADE de avaliadores de desfecho: O estudo nao relata esta informacao (risco de viés

METODOLOGICA incerto). 5. Desfechos incompletos: Ndo houve perda de dados dos desfechos
(baixo risco de viés). 6. Relato de desfecho seletivo: O protocolo do estudo
ndo esta disponivel, mas esta claro que o estudo publicado incluiu todos
os desfechos desejados (baixo risco de viés). 7. Qutras fontes de viés: baixo
tamanho amostral, ndo esta claro o periodo de administracdo das drogas, se
imediatamente apds admissdo hospitalar e qual o tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas até o inicio do tratamento (alto risco de viés).

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

TURQUIA

Esta revisdo teve como objetivo discutir o mecanismo de agdo da cloroquina e hidroxicloroquina
(CQ/HCQ) e apresentar os dados clinicos disponiveis sobre sua utilizacdo na COVID-19. Os autores
citam diversos estudos, como o estudo de Chen et al., em que 86,7% dos pacientes tratados com
HCQ e 93,3% ndo tratados tiveram negativacdo do PCR em 7 dias, os outros desfechos foram
semelhantes entre os grupos. Um ensaio clinico randomizado (ChiCTR2000029559) comparou HCQ

e tratamento padrdo, e concluiu que o HCQ estava associado a melhora dos sintomas. Outro estudo 13
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aberto, randomizado, com pacientes hospitalizados com COVID-19 leve a moderado ndo encontrou
diferencas entre os pacientes tratados com HCQ e o grupo controle em relagdo a negativagdo viral,
enguanto os eventos adversos ocorreram em 30% do grupo HCQ e 9% dos controles. Um estudo
observacional, de Gautret et al. que avaliou a combinacdo de HCQ e AZI (azitromicina) encontrou
resultados positivos em relagdo a necessidade de oxigénio, negativacdo viral e tempo de alta no
grupo tratado. Outro estudo observacional de Million et al., que usou HCQ, relatou que a maioria
dos pacientes tiveram boa evolucdo clinica, porém, eram pacientes leves. Magagnoli et al. avaliaram
a HCQ com ou sem AZI, cujo resultado demonstrou que o uso de HCQ foi associado ao aumento
da mortalidade geral em comparacdo com nenhum HCQ; e que o uso de HCQ com ou sem AZ|
ndo reduziu o risco de ventilagdo mecanica. Dois estudos retrospectivos, um deles realizado por
Rosenberg et al., relatou que a mortalidade foi de 25,7%, 19,9%, 10%, ou 12,7% naqueles tratados
com HCQ com AZIl, HCQ sozinho, AZI sozinho ou nenhuma droga, respectivamente; em outro estudo
realizado por Geleris et al., a intubacdo ou morte foram relatadas em 32,3% dos pacientes tratados
com HCQ e 14,9% dos controles. Borba et al. conduziram ensaio clinico duplo-cego randomizado
(NCT04323527) avaliando duas dosagens de CQ diferentes como terapia adjuvante em adultos
hospitalizados com COVID-19 grave, sendo que o braco de alta dose do estudo foi interrompido
devido a preocupagdes com a toxicidade. O NIH ndo recomenda o uso de HCQ fora de ensaios
clinicos. Os autores concluiram que a dosagem ideal e a duracdo do tratamento com CQ/HCQ
para a COVID-19 ndo sdo conhecidas. Ademais, a eficicia e seguranca da hidroxicloroguina para
tratamento ou prevengao de COVID-19 ndo esta estabelecida. Dados adicionais sdao necessarios
para determinar se a atividade in vitro contra SARS-CoV-2 corresponde a eficécia clinica (seguranca)
para tratamento ou prevencdo de COVID-19.**

Ndo existe ferramenta para avaliacdo da qualidade metodolégica de revisdes
narrativas. A maioria dos estudos apresentados na revisao reforcam que as
QUALIDADE evidéncias disponiveis até o momento ndo sdo suficientes para recomendar
METODOLOGICA o uso da HCQ e CQ no tratamento da COVID-19, e que mais estudos sdo
necessarios. Os resultados de varios estudos com diferentes delineamentos
metodoldgicos foram incluidos na revisao.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

ESPANHA

Nesse estudo transversal analitico, os autores avaliaram a prevaléncia da COVID-19 em pacientes
gue faziam uso de cloroquina ou hidroxicloroquina para tratamentos de doencas autoimunes e em
pacientes que ndo faziam uso desses medicamentos. Um total de 319 pacientes tratados foram
pareados com 319 pacientes ndo tratados por faixa etdria, sexo e regido de incidéncia. A distribuicao
de casos de COVID-19 declarados pelos pacientes ndo diferiu significativamente dentro da faixa
etdria, sexo e regido de incidéncia. Em contraste, ter uma exposicdo comunitaria (definida como
aqueles individuos que declararam ter contato com um caso positivo de COVID-19) estava associado
a uma maior prevaléncia de COVID-19 quando comparada com individuos ndo expostos em ambos os

grupos (tratados 17,0%, IC 95%, 12,9%-21,1% vs. 3,2%, 1C95%, 1,3%-5,2%; p < 0,001) (ndo tratados
14
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13,4%, IC 95%, 9,6%—17,1% vs. 1,1%, IC 95%, 0%—2,2%; p = 0,027). A prevaléncia de status de
COVID-19 declarada no grupo tratado foi de 5,3% (IC 95%, 2,9-7,8) e a prevaléncia média entre os
grupos pareados ndo tratados foi de 3,4% (IC 95%, 1,4-5,4). Além disso, a prevaléncia de pacientes
com suspeita de COVID-19 em individuos tratados foi de 18,8% (IC 95%, 14,5-23,1) e a prevaléncia
entre os grupos pareados ndo tratados foi de 15,7% (IC 95%, 11,7-19,7). Estes niUmeros sdo quase
semelhantes aos encontrados recentemente no estudo da soroprevaléncia de anticorpos IgG contra
SARS-CoV-2 na populagdo espanhola, mostrando uma prevaléncia estimada de 5% (IC 95%, 4,7%
—-5,4%) e uma prevaléncia de casos suspeitos de COVID-19 de quase 20%. Os autores concluiram que
a semelhanca da prevaléncia da COVID-19 entre os grupos tratados e ndo tratados indica a falta de
protecdo pela administragao regular de cloroquina e hidroxicloroquina. Deste modo, pacientes que
fazem uso dessa terapia devem tomar os mesmos cuidados que a populacdo geral.*?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram contemplados. Além das limitacdes
QUALIDADE inerentes a este tipo de estudo, os autores ndo mencionaram fatores de confusao
METODOLOGICA e o desfecho ndo foi medido de maneira valida, uma vez que o diagndstico de
COVID-19 ndo ocorreu por meio de testes soroldgicos e/ou moleculares. Vale
ressaltar que esse estudo ainda ndo foi avaliado por pares.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

INDIA

Nesta revisdo sistematica o objetivo foi sintetizar os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca
de cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) para o tratamento da COVID-19. Para isso, as bases de
dados Pubmed e Google Scholar, além de varias bases em pré-impressao foram pesquisadas e foram
incluidos estudos em humanos dos seguintes tipos: ensaios clinicos randomizados (ECR), séries de
casos prospectivos ou retrospectivos ou estudos de coorte com um brago de controle. Foram excluidos
séries de casos sem braco de controle, relatos de casos, artigos de revisdo, estudos experimentais
in vitro, editoriais e opinido de especialistas. Assim, foram revisados 12 estudos observacionais e
3 estudos randomizados, que incluiram 10.659 pacientes, dos quais 5.713 receberam CQ/HCQ e
4.966 receberam apenas o tratamento padrdo (TP). Os autores reportam que a eficacia de CQ/HCQ
para COVID-19 foi inconsistente entre os estudos. A metandlise de 7 estudos ndo mostrou reducdo
significativa na mortalidade com o uso de HCQ [RR 0,98 IC 95% 0,66-1,46]. Nao houve diferenca
significativa em relacdo a deterioracdo clinica ou desenvolvimento de SDRA ou necessidade de
ventilagdo mecanica entre o HCQ e o padrdo de atendimento [RR 0,90 IC 95% 0,47-1,71]. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na depuracdo viral entre HCQ e placebo na metanadlise de 2
RCTs e 3 estudos de coorte [RR 1,03, IC 95% 0,83-1,28]. O tempo até a remissdo da febre foi relatado
em 2 ECR e um estudo de coorte; a metanalise mostrou o tempo reduzido para a remissao da febre
no brago da HCQ [diferenga média — 0,54 dias, IC 95% — 1,19 a 0,11], que ndo atingiu significancia
estatistica. Metanalise de dois estudos de coorte sugeriu um risco aumentado de anormalidades de

ECG ou arritmias cardiacas no braco da HCQ em comparacdo com o tratamento padrdo e isso foi
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estatisticamente significativo (RR 1,46 [IC 95% 1,04—2,06]). Os autores concluem que as evidéncias
tem qualidade baixa e sugerem que a CQ ou a HCQ ndo melhoram a mortalidade ou o curso da
doenca e ndo aceleram a depuragdo viral na COVID-19.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews), 12 de 16 critérios foram atendidos. Como limitacdes, ndo
houve registro prévio do protocolo utilizado, os estudos excluidos ndo foram
apresentados, os estudos incluidos ndo foram descritos em detalhes e nao
houve mencdo as fontes de financiamento dos estudos incluidos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA, LOPINAVIR/RITONAVIR,
TOCILIZUMAB, OSELTAMIVIR, INTERFERON, ATAZANAVIR

PERU

Trata-se de uma revisdo sistematica rapida na qual foram avaliadas a eficacia e seguranca dos
seguintes agentes terapéuticos utilizados no tratamento da COVID-19: cloroquina/hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir (LPV/r), tocilizumabe, oseltamivir, interferon, atazanavir e plasma convalescente
anti-SARS-CoV-2. Foram incluidas as revisdes sistematicas, os ensaios clinicos randomizados (ECRs),
os estudos observacionais, as séries de casos e estudos preliminares, disponiveis até 27 de marco
de 2020. Em relacdo ao uso de cloroquina ou hidroxicloroquina, um ensaio clinico aberto, ndo
randomizado, que avaliou a depuracdo viral no sexto dia como desfecho primario, concluiu que
70% dos pacientes tratados com hidroxicloroquina alcangaram a depuracdo viral em comparagdo
com 12,5% (p = 0,001) no grupo controle. Além disso, um estudo piloto de Chen e colaboradores
demonstrou que 13 pacientes (86,7%) no grupo de teste e 14 pacientes (93,3%) no grupo de controle
apresentaram depuracdo viral (p > 0,05). Os estudos avaliados apresentam limitacGes metodoldgicas
importantes, o que pode interferir na obtencdo de conclusdes sobre a eficacia da hidroxicloroquina
Ou sua combinacdo com azitromicina em pacientes com COVID-19. Portanto, futuros ECRs sdo
necessarios para apoiar o uso deste farmaco no tratamento da COVID-19. Quanto ao tratamento de
pacientes com lopinavir/ritonavir, os resultados de um ECR ndo demonstraram diferencas significativas
entre o grupo tratado com LPV/r + terapia padrdo e o grupo controle. Foram avaliados os desfechos
de alta relevancia clinica, como tempo para melhora clinica (p = 0,09), mortalidade apds 28 dias de
tratamento (p = 0,326) e carga viral. Em relagdo a seguranca, ndo foram encontradas diferencas no
total de eventos adversos (EA) (48% vs. 50%). Além disso, as evidéncias de um estudo observacional
retrospectivo sobre o uso de LPV/r em pacientes com COVID-19 observou que LPV/r + terapia padrao
nao foi mais eficaz do que a terapia padrdo sozinha. A evidéncia disponivel para o uso de tocilizumabe
em pacientes com COVID-19, em 23 de margo, ainda encontrava-se em uma fase muito preliminar.
Assim, até o momento da revisdo, nao foi possivel identificar evidéncias de qualidade que avaliassem
a seguranca e eficicia do uso de tocilizumabe e que permitissem sustentar uma recomendacdo
solida em favor de seu uso para o tratamento de COVID-19. A evidéncia para o uso do oseltamivir no
tratamento do COVID-19 vem de uma série de casos. O primeiro descreve pacientes com COVID-19

que receberam antibiéticos empiricamente (n = 41 pacientes) e oseltamivir (n = 38 pacientes). 16
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Entretanto, o mesmo ndo apresentou resultados sobre a eficdcia da terapia com oseltamivir. Outra
série de casos publicada em fevereiro de 2020 também ndo demonstrou a eficacia do tratamento
com oseltamivir. Ademais, a experiéncia do uso de interferon (IFN) em infec¢des causadas por SARS-
CoV e MERS-CoV foi tomada sem resultados conclusivos. Em 23 de marc¢o de 2020, ndo haviam ainda
ECRs publicados com resultados de eficacia e seguranca em relacdo ao uso de IFN em pacientes com
COVID-19. Quanto ao atazanavir, as evidéncias disponiveis no momento da revisdo sobre o uso desse
farmaco no tratamento do COVID-19 ainda eram preliminares e ndo haviam estudos em humanos. Até
0 momento, as informacdes mais detalhadas sobre o uso de plasma convalescente no tratamento de
COVID-19 vém de pequenas séries de casos que descrevem melhorias nos parametros laboratoriais
e clinicos (depuracdo viral, melhora da oxigenac¢do e diminuicdo dos biomarcadores inflamatorios).
Entretanto, ECRs sdo necessarios para conhecer a real eficdcia e a seguranca do plasma convalescente
no tratamento da COVID-19.**

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: a measurement tool to assess
systematic reviews, o estudo atendeu 4 de 13 critérios. Trés critérios ndo foram
aplicaveis, pois ndgo houve metanalise. Séo limitacbes do estudo: as perguntas
de pesquisa e os critérios de inclusdo nao incluiram todos os componentes do
acronimo PICO; os autores ndo apresentaram detalhadamente a estratégia de
busca dos artigos; a selecdo dos estudos e a extracdo dos dados ndo foi feita
em duplicata; os autores ndao apresentaram uma lista de estudos excluidos;
ndo foram descritos com detalhes os estudos incluidos na revisdo; os autores
ndo relataram os possiveis riscos de viés dos estudos incluidos, nem como
eles podem ter influenciado na discussdo e interpretacdo dos resultados; os
investigadores ndo reportaram a fonte de financiamento dos estudos; ndo
foi fornecida uma explicacdo satisfatoria para as possiveis heterogeneidades
observadas nos resultados da revisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

CHINA

Trata-se de uma coorte retrospectiva que teve como objetivo avaliar a eficacia dos corticosteroides
(CE) na pneumonia ndo grave por COVID-19. Para isso, os participantes foram pareados de acordo
com escore de propensdo. Os desfechos primarios incluiram a taxa de pacientes que desenvolveram
doenca grave e mortalidade. Os desfechos secundarios incluiram duracdo da febre, tempo de
eliminagdo do virus, tempo de internagao e uso de antibidticos. Assim, foram incluidos 475 pacientes
com pneumonia por COVID-19, dos quais 55 pacientes receberam terapia precoce com CE, em baixas
doses e em curto prazo, e 420 pacientes receberam outras terapias que ndo CE. Apds pareamento por
escore de propensdo, restaram 55 pacientes em cada grupo (grupos CE e ndo-CE). Em comparagao
com o grupo de ndo-CE, houve uma duracdo prolongada de febre (mediana 5 vs. 3 dias, p < 0,001),
tempo de eliminacdo do virus (mediana 18 vs. 11 dias, p < 0,001) e tempo de internagdo (mediana 23
vs. 15 dias, p <0,001) no grupo de CE. As porcentagens de terapia com antibioticos (89,1% vs. 23,6%,

p < 0,001), uso de pelo menos dois antibidticos (38,2% vs. 12,7%, p = 0,002) e terapia antifungica
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(7,3%vs. 0, p=0,042) foram maiores no grupo CE que no grupo nao-CE. Em comparagdo com o grupo
de ndo-CE, mais pacientes desenvolveram doenca grave (12,7% vs. 1,8%, p = 0,028) no grupo CE. Ndo
houve diferenca significativa na mortalidade entre os dois grupos (1,8% vs. 0, p = 0,315). A analise de
regressao de Cox mostrou diferengas significativas no tempo de eliminagao do virus (HR 0,419, IC 95%
0,282-0,622, p < 0,001), tempo de internacdo (HR 0,443, IC 95% 0,301-0,652, p < 0,001) ) e na taxa
de progressdao de COVID-19 para doenca grave (HR 2,17, 1C 95% 2,01-2,34, p < 0,001) (Fig. 2c) entre o
grupo CE e ndo-CE. Houve um aumento significativo de 10,9% nos casos graves no grupo CE vs. ndo-
CE. Os autores concluem que nesse estudo, em pacientes adultos com pneumonia por COVID-19 ndo
grave, a terapia com corticosteroides precoce, em baixa dosagem e em curto prazo, foi associada a
piores desfechos clinicos.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
11 dell critérios foram atendidos. Deve-se apontar, no entanto, a natureza
retrospectiva do estudo e o reduzido tamanho amostral.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

CHINA

Este artigo teve como objetivo avaliar se o uso de corticosteroides sistémicos (CS) poderia
afetar a mortalidade hospitalar de casos graves/criticos hospitalizados. Foram incluidos pacientes
consecutivos internados com COVID-19, com confirmacdo clinica ou laboratorial, internados
em dois hospitais de Wuhan, China, entre 26 de dezembro de 2019 e 15 de margo de 2020, a
data final de acompanhamento foi 19 de margo de 2020. Os CS usados foram: hidrocortisona,
metilprednisolona e dexametasona por via intravenosa. As doses foram convertidas em doses
equivalentes a metilprednisolona (1mg de metilprednisolona = 0,1875 mg de dexametasona =5
mg de hidrocortisona). O tempo até o obito foi definido como o tempo desde o diagndstico de
casos graves/criticos até a data do dbito por qualquer causa. Foram incluidos 1.514 casos graves,
mediana de idade de 61,0 anos (IQR: 51,0 a 70,0) e 790 (52,2%) eram mulheres. A mediana de
tempo de internagdo hospitalar foi de 12,7 dias (IQR: 7,5 a 19,8), 531 (35,1%) receberam CS
com dose média didria equivalente a 40,0 mg (IQR: 37,3 a 57,1) de metilprednisolona, e 67,6%
(359/531) iniciaram o tratamento em 24 h apds o diagndstico de gravidade. O tempo médio
de inicio do uso de CS foi de 2,2 (0,1 a 41,5) horas, e a duracdo do tratamento foi de 6,0 (3,0 a
10,0) dias. Nao houve diferencas significativas na idade, sexo, valores laboratoriais de admissado
e tabagismo (p < 0,05) entre o grupo CS e ndo CS. A mortalidade hospitalar foi significativamente
maior no grupo de uso de CS comparado ao grupo ndo CS (teste log-rank p < 0,001). As taxas
de mortalidade hospitalar em 28 dias foram de 20,6% (IC 95%: 16,5%—25,6%) no grupo CS e
3,7% (IC 95%: 2,3%—6,0%) no grupo ndo CS. No modelo multivaridvel de Cox, o uso de CS foi
independentemente associado ao aumento da mortalidade intra-hospitalar (HR = 1,77; IC 95%:
1,08-2,89, p = 0,023). Na andlise com exposicdo variavel no tempo, o uso de CS também foi
independentemente associado ao aumento da mortalidade hospitalar assim como na analise do

escore de propensdo. Para os 249 casos criticos, a mortalidade hospitalar foi significativamente 18
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maior no grupo de uso de CS comparado ao grupo ndo CS, e em 28 dias a mortalidade hospitalar
foide 51,0% (IC 95%: 42,2%—60,5%) no grupo CS e 17% (IC 95%: 10,0%—28,1%) no grupo nao CS.
Corticosteroides foram independentemente associados ao aumento da mortalidade (HR = 2,07,
IC95%: 1,08-3,98, p =0.028) e também na analise da mortalidade conforme tempo de exposi¢ao
e nos escores de propensdo. Os autores concluiram que o uso de CS neste estudo observacional
ndo identificou o efeito benéfico observado no estudo RECOVERY para o uso de corticosteroides
em pacientes graves e criticos com COVID-19. A auséncia de beneficios pode ser devido ao viés
de confusdo e de indicacdo, ou por diferencas nas caracteristicas clinicas dos pacientes, escolha
do corticosteroide usado, tempo de inicio e duragdo do tratamento.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos. Alguns casos ndo foram confirmados
laboratorialmente. O tempo de seguimento de 4 dias para os Ultimos casos
incluidos pode ter sido insuficiente para avaliar os desfechos de parte da coorte.
Nao foram apresentadas justificativas para seguimento incompleto.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DARUNAVIR + COBICISTATE

COREIA DO SUL

Os autores deste artigo revisaram retrospectivamente pacientes com infecgBes graves por
sindrome respiratdria aguda provocada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) que foram admitidos
em uma unidade de terapia intensiva em Daegu, na Coreia do Sul. Neste estudo, foram comparados
os resultados dos pacientes que receberam ou ndo a terapia com darunavir (800 mg) + cobicistate
(150 mg). Fora utilizado um modelo de estratificacdo de risco que ajustou para diferencas potenciais
entre os individuos tratados e ndo tratados. A analise incluiu 110 pacientes gravemente enfermos que
receberam tratamento intensivo para COVID-19, dos quais 14 receberam tratamento com darunavir/
cobicistate e 96 receberam outra terapia antiviral. Os resultados mostraram que as pontuacdes da
Avaliacdo Sequencial de Faléncia de Orgdos (SOFA) foram significativamente menores (p < 0,001)
no grupo darunavir-cobicistate do que nos controles, indicando que o grupo darunavir-cobicistate
tinha pacientes com doenca mais branda. Também foram encontradas diferencas significativas
no numero de pacientes que sobreviveram e tiveram alta da UTI, sendo 10 (83,3%) no grupo
darunavir/cobicistate e 29 (39,2%) nos controles (p = 0,004). Além disso, o nimero de mortes foi
significativamente menor no grupo tratado com darunavir/cobicistate (14,3% vs. 50,0%, p = 0,025).
Na analise pareada por escore de propensdo, o grupo darunavir/cobicistat teve mortalidade mais
baixa do que os controles (p = 0,009). Em conclusdo, a terapia com darunavir/cobicistate foi associada
a um beneficio significativo de sobrevida em pacientes gravemente enfermos com infeccdo por
SARS-CoV-2. Entretanto, os autores sugerem que estudos pré-clinicos e estudos clinicos prospectivos
sdo necessarios para confirmar esses resultados preliminares.*’
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De acordo com a ferramenta JB/ Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies
o estudo atendeu 9 de 11 critérios, sendo que um deles ndo foi aplicavel, pois
o estudo ndo teve perda de participantes. Assim como mencionado pelos
autores, as limitacdes do estudo foram: desenho observacional e retrospectivo,
podendo os vieses de selecdo influenciarem nos resultados; o método de
correspondéncia do escore de propensao é limitado porque foi ajustado apenas
para as covariaveis observadas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ESTEROIDES

INDIA

Esta revisdo teve como objetivo analisar sistematicamente as evidéncias atuais sobre eficacia e
seguranca da terapia com esteroides sistémicos em pacientes com COVID-19. Foram selecionados
ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos de coorte que avaliaram a eficacia e seguranca
do tratamento em pacientes com COVID-19. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
15 estudos foram selecionados, sendo 2 ECRs e 13 estudos de coorte. O risco de viés dos ECRs
incluidos foi incerto, dos 10 estudos restantes incluidos para a sintese dos dados, 4 apresentaram
grau moderado de viés. Doze artigos foram incluidos na metanalise para avaliagdo da mortalidade,
totalizando 15.754 pacientes, o uso de esteroides sistémicos incrementou a mortalidade (OR = 1,94;
IC95%: 1,11 a 3,4, 1> = 96%). Seis estudos foram incluidos na analise da duracdo da hospitalizacdo,
totalizando 2.732 pacientes, a duracdo da internacdo hospitalar foi significativamente maior
em pacientes com COVID-19 que receberam tratamento com glicocorticoides (Diferenca média
[DM] = 1,18 dias; 1C95%:-1,28 a 3,64; |1> = 93%). Quanto ao tempo de eliminacdo viral, foi maior
nos pacientes que receberam tratamento com glicocorticoides (DM = 1,42 dias; IC 95%:-0,52 a
3,37; 1> = 0%), conforme os resultados de duas coortes incluidas, totalizando 151 pacientes. Nas
anadlises de subgrupos, em pacientes com COVID-19 leve ou criticos, os esteroides ndo ajudaram a
reduzir a mortalidade, independente da dosagem, se baixa (metilprednisolona < 40mg/dia), ou alta
(metilprednisolona = 50mg/dia). A qualidade das evidéncias avaliadas pelo GRADE foi considerada
baxia ou muito baixa. A heterogeneidade entre os estudos sobre avaliacdo de mortalidade e tempo
de internacdo foi alta, assim o efeito geral ndo foi conclusivo. O grafico de funil dos estudos sobre
mortalidade apontou que viés de publicacdo é improvavel. Os autores concluiram que o uso de
esteroides sistémicos pode ndo ser eficaz para reduzir a mortalidade, a dura¢do da hospitalizacdo e
o periodo de eliminacdo viral. Os estudos sdo em sua maioria heterogéneos. Outros ensaios clinicos
randomizados (ECR) sdo necessarios.*®
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 8 de 16 critérios foram atendidos. 2 critérios foram parcialmente
atendidos e 6 critérios ndo foram atendidos. A questdo de pesquisa ndo incluiu
os componentes da pergunta PICO; ndo ficou claro se os métodos de revisdo
foram estabelecidos antes dela ser iniciada. Somente artigos publicados em
inglés foram incluidos sem justificativa de restricdo da linguagem. Nao foi
disponibilizada a lista de estudos excluidos com as respectivas justificativas. A

QUALIDADE populagdo dos estudos incluidos na revisdo ndo foi descrita em detalhes e ndo

METODOLOGICA foram apresentados os comparadores das intervencdes. Ndo foi mencionada
a fonte de financiamento dos estudos incluidos. O conflito de interesse ndo
foi mencionado pelos autores da revisdo. Ndo foi justificada a combinacdo
de dados na metanadlise. Os autores apontaram como limitacdes do artigo,
a inclusdo de estudos (maioria) pré-impressos e ndo revisados por pares. E
reconheceram também gue o uso de esteroides em pacientes com COVID-19
ainda ndo foi padronizado, portanto, as informacdes a esse respeito ainda
estdo em evolugdo.

ESTEROIDES, HIDROXICLOROQUINA, PLASMA
CONVALESCENTE, IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA,
ANTAGONISTAS DE CITOCINAS, CELULAS-TRONCO E
TERAPIA DE PURIFICACAO DO SANGUE

IRA

Nessa revisdo sistematica os autores avaliaram os dados disponiveis sobre a eficacia dos
medicamentos imunomoduladores usados para controlar a COVID-19. Os autores realizaram
buscas em quatro bases de dados (PubMed, Scopus, Web of Science e Embase) e selecionaram
66 publicacdes que relataram os resultados da eficacia dos agentes imunomoduladores, incluindo
corticosteroides, hidroxicloroquina, terapias passivas (plasma convalescente e imunoglobulina
intravenosa), antagonistas de citocinas, células-tronco mesenquimais e terapia de purificagcdo do
sangue, em pacientes com COVID-19. Para cada agente imunomodulador os autores listaram: 1-
Mecanismo de acdo, 2- Populacdo alvo, 3- Principal regime terapéutico, 4- Vantagens da terapia,
5- Principal seguranca relatada, 6- Risco de mortalidade. De acordo com os autores, os antagonistas
de citocinas, plasma convalescente e células-tronco mesenquimais foram os imunomoduladores
gue mostraram os melhores resultados no tratamento de pacientes com COVID-19. No entanto, a
experiéncia clinica disponivel até o momento depende de relatos de casos, séries de casos, coortes
e estudos de caso-controle. E esses estudos sdo altamente heterogéneos, o que impossibilita
conclus@es robustas sobre a aplicacao desses medicamentos na pratica clinica de rotina. Os autores
concluem que esta revisdo indica que terapias imunomoduladoras sdao potencialmente eficazes
para COVID-19. No entanto, ainda ndo hd um consenso sobre a terapia ideal para tratar pacientes
infectados por SARS-CoV-2, uma vez que os medicamentos atuais necessitam de mais investigacdes
para comprovar sua eficacia e seguranca.”
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 08 de 16 critérios. Trés critérios ndo foram
aplicdveis pois ndo houve metanalise. Os autores ndo listaram os artigos
excluidos e os financiadores dos estudos incluidos. Apesar de citar que os estudos
incluidos eram heterogéneos, os autores ndo relatam como mensuraram e nao
discutiram estes achados. Além disso, ndo houve adocdo de uma ferramenta
para avaliacdo do risco de viés.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

REINO UNIDO

Nesta revisdo narrativa, os autores destacam o perfil de seguranca da cloroquina (CQ) e de
seu analogo hidroxicloroquina (HCQ) e manifestam preocupac¢des especificas sobre a potencial
toxicidade cardiovascular desses farmacos antimalaricos utilizados no tratamento de pacientes com
COVID-19. Segundo os autores, o surto de COVID-19 em Wuhan, China, e sua declaragdo como uma
pandemia global pela OMS, deixaram a comunidade médica sob pressao significativa para identificar
rapidamente estratégias terapéuticas e preventivas eficazes. Destacam que a CQ e a HCQ foram
consideradas eficazes contra o SARS-CoV-2 quando investigados em experimentos preliminares in
vitro. Em adicdo, resultados dos primeiros estudos clinicos com esses farmacos foram amplamente
divulgados pelos meios de comunicacdo, levando varios paises a aprovar o uso desses medicamentos
para o tratamento de pacientes com COVID-19. Os pesquisadores alertam, contudo, que apesar de
terem perfis de seguranca razodveis no tratamento da maldria e de certas doencgas autoimunes, sabe-
se que a CQ e HCQ tém efeitos colaterais cardiotdxicos em potencial. Considerando que uma alta
incidéncia de lesdo miocardica e arritmia vem sendo relatada em pacientes com COVID-19, acredita-
se que essa populacdo pode ser mais suscetivel a esse perfil de efeitos colaterais. Segundo os
autores, os estudos até agora demonstraram que, em pacientes com COVID-19, esses medicamentos
estdo associados a prolongamento significativo do intervalo QTc, bem como relatos de arritmias
ventriculares. Além disso, os estudos subsequentes ndo conseguiram demonstrar o beneficio clinico
de qualguer um dos farmacos. Na verdade, alertam que alguns ensaios clinicos também foram
interrompidos precocemente devido a questdes de seguranca em relacdo ao uso da HCQ. Por fim, os
autores informam que ha uma necessidade urgente de solugdes confidveis para a pandemia global,
mas argumentam que, na auséncia de evidéncias de alta qualidade, é necessario ter maior cautela
guanto ao uso rotineiro ou autorizacao de uso de medicamentos, como a CQ e HCQ, cuja eficacia e
seguranca nao foram comprovadas.?

Ndo existe ferramenta para avaliacdo da qualidade metodolégica de revisGes
narrativas. Emleituracritica, observou-se que,emboraosautoresapresentem
uma vasta revisao da literatura sobre o tema, ndo ha informacdes sobre
as estratégias utilizadas para selecionar os artigos incluidos nesta revisao.
Considera-se, contudo, que as evidéncias apresentadas sao suficientes para
embasar as discussdes conduzidas. Destaca-se, por fim, que a conclusao
dos autores estd coerente com as evidéncias apresentadas nesta revisao.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA

UGANDA

Nesse estudo de coorte prospectiva, os autores avaliaram pacientes com COVID-19 de dois
hospitais de Uganda. No Hospital Nacional Especializado de Mulago, dos 24 pacientes hospitalizados,
12 foram tratados com antibidticos e nenhum recebeu hidroxicloroquina (HCQ). Ja no Hospital de
Referéncia Regional de Entebbe, dos 31 pacientes hospitalizados, 29 foram medicados com HCQ e
30 com antibiéticos. Como nenhum dos pacientes de ambos os hospitais foram admitidos na UTI,
necessitaram de ventilacdo mecanica e/ou morreram, a avaliacdo dos desfechos primarios ndo
demonstrou diferencas entre os grupos. O tempo para melhora clinica foi mais rapido nos pacientes do
hospital Entebbe (6,4 dias) do que nos pacientes do hospital Mulago (8,6 dias), porém essa diferenca
ndo foi significativamente estatistica. Quanto a duracdo média de hospitalizacdo, os pacientes do
hospital de Mulago permaneceram 19,3 (+ 1,5) dias, enquanto os pacientes do hospital de Entebbe
ficaram 21,5 (£ 5,1) dias. Os eventos adversos nao diferiram dentre os dois grupos analisados. Os
autores concluiram que o curso clinico da doenca foi leve em todos os pacientes analisados e que ndo
houve diferenca de acordo com o tratamento recebido.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
QUALIDADE 09 de 11 critérios foram atendidos. Além das limitagdes inerentes desse tipo de
METODOLOGICA estudo, os autores ndo relataram fatores de confusdo e/ou estratégias para lidar
com eles. O pequeno tamanho amostral é outra importante limitacdo do estudo.

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Esta revisdo sistematica e metanalise foi realizada para avaliar os efeitos da hidroxicloroquina
(HCQ) em pacientes com COVID-19. Para tal, os pesquisadores selecionaram artigos publicados entre
dezembro de 2019 e julho de 2020, realizando buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, Google
Scholar, Biblioteca Cochrane, DisasterlLit, Clinicaltrials.gov, Medrxiv e Embase. Dois revisores médicos
independentes selecionaram os artigos elegiveis que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao
da andlise. Os critérios de inclusdo foram (1) faixa etdria de 12-65 anos, (2) estudos prospectivos
controlados e (3) uso de HCQ, cloroquina, lopinavir-ritonavir ou azitromicina. Os critérios de exclusdo
foram (1) presenca de uma comorbidade sistémica, ou seja, doenca cardiaca, hepatica ou renal
avancada ou diabetes mellitus, (2) tratamento com remdesivir, plasma convalescente, corticosteroides,
vacinas, inibidores de IL-6, terapia celular, inibidores de a-cetoamida, resiniferatoxina, teicoplanina,
favipiravir, terapia extracorpérea ou profilaxia HCQ. As medidas de desfecho analisadas foram taxa de
mortalidade, taxa de progressdo/melhora da doenca, taxa de gravidade da doenca e efeitos adversos
do tratamento. Seis dos 14 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade da revisdo foram
selecionados e analisados posteriormente, com um total de 381 participantes (n = 381). A partir
dos estudos analisados, constatou-se que os grupos tratados com HCQ apresentaram mortalidade
geral 2,5 vezes maior do que o grupo controle (RR: 2,54, IC 95%: 1,07-6,03, p < 0,05). Os autores
concluiram que os pacientes tratados com HCQ apresentaram taxas mais altas de desfechos clinicos
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adversos e efeitos colaterais em comparacdo com as populacées de controle. Por fim, destacaram que
houve uma taxa de melhora 1,2 vezes maior, porém ndo significativa, no grupo de pacientes tratados
com HCQ com sintomas leves a moderados em comparagdo com o grupo controle (RR: 1,2019, IC
95%: 0,77-1,89, p > 0,05).”

De acordocom aferramenta AMSTAR-2: a measurement tool to assess systematic
reviews, 8 de 16 critérios foram atendidos. S3o limita¢Ges do estudo: ndo houve
registro prévio do protocolo antes da realizacdo da revisdo; os critérios para
utilizacdo de uma estratégia de busca abrangente foram parcialmente atendidos;
a extracdo dos dados ndo foi realizada em duplicata; ndo foi fornecida uma lista

QUALIDADE com os estudos excluidos, nem ha justificativas para possiveis exclusdes; ndo

METODOLOGICA hd descricdo do uso de técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB)
dos estudos individuais que foram incluidos; o financiamento dos estudos
individuais incluidos ndo foi declarado; ndo fica claro se os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre
os resultados da metandlise, nem se consideraram esse risco ao interpretar/
discutir os resultados desta revisao.

HIDROXICLOROQUINA

CHINA

Esta revisdo e metanalise avaliou a eficicia e seguranca da hidroxicloroquina (HCQ) no
tratamento da COVID-19. As fontes de dados foram Pubmed, Biorxiv, ChiCTR, Clinicalrials.gov
e Biblioteca Cochrane de ensaios clinicos randomizados (ECRs). Os critérios de inclusdo foram:
(a) diagndstico por RT-PCR; (b) ensaio randomizado controlado ou estudo observacional; (c) os
individuos foram tratados pelo menos com tratamento padrdo (grupo TP) e HCQ mais TP (grupo
HCQ); (d) os desfechos incluiram conversdao negativa de RT-PCR, pneumonia exacerbada na TC
de torax, doenca progressiva e morte. Os critérios de exclusdo foram: (a) revisdo sistematica
e metandlise; (b) carta ao editor ou experimento animal; (c) dados incompletos. Sete estudos,
sendo 3 ECRs e 4 observacionais, envolvendo 851 (441 grupo HCQ e 410 ndo HCQ) participantes
com COVID-19 foram elegiveis para andlise. Em trés de 7 estudos que tiveram como desfecho a
negativacdo do RT-PCR, a heterogeneidade foi alta (1> = 72,1%; p = 0,028), e ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (RR: 1.11; 1C95%: 0,77-1,59; p = 0,591).
Em 2 estudos, os desfechos de “pneumonia exacerbada” na TC de tdrax, a heterogeneidade foi
extremamente alta (1> = 49,7%; p = 0,159), o risco foi menor no grupo HCQ (RR: 0,44; IC95%: 0,20-
0,94; p = 0,035). Trés artigos que relataram progressao da doenca tiveram heterogeneidade alta
(1?=41,2%; p = 0,183), assim como o resultado morte (1> = 0,0%; p < 0,001), ndo houve diferenca
estatistica na progressdao da doenca (RR: 0,66, IC 95%: 0,18-2,43; p = 0,530), enquanto que no
desfecho morte houve diferenca estatisticamente significativa (RR: 1,92, IC 95%: 1,26—2,93; p =
0,003) no grupo HCQ em comparacdo com o grupo TP. Os autores concluiram que a partir dos
resultados desta metanalise, ndo ha evidéncia robusta disponivel para apoiar a prescricdo de HCQ
como tratamento para COVID-19, exceto pela melhora da “pneumonia exacerbada”.?
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews, 13 de 16 critérios foram atendidos. A pergunta ndo
incluiu o acrénimo PICO, ndo foi disponibilizada a lista de estudos excluidos.
Além disso, ndo foram informadas as fontes de financiamento dos estudos
incluidos na revisao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS

Nessarevisdo sistematica osautoresavaliaram a eficacia da hidroxicloroquina (HCQ) notratamento
de pacientes com COVID-19, principalmente em casos tratados no inicio do curso da doenca. Para
isso, buscaram estudos em quatro bases de artigos cientificos (Pubmed, Embase, Google Scholar
e Cochrane) e em um site de buscas da internet (Google). Os autores encontraram 43 estudos que
avaliaram o tratamento com HCQ em pacientes com COVID-19. Destes, 25 encontraram eficdcia clinica
positiva do uso de HCQ, 15 ndo mostraram melhora com HCQ, e 3 mostraram piores resultados clinicos
em pacientes que receberam HCQ. Onze estudos avaliaram o uso de HCQ em pacientes ambulatoriais
ou no dia da hospitalizacdo, e todos relataram resultados positivos. No entanto, em dois dos estudos,
os resultados positivos, embora clinicamente importantes (diminuicdo do risco de hospitalizacdo e
melhora na resolucdo dos sintomas), ndo foram estatisticamente significativos. Na avaliagdo com
pacientes ja hospitalizados, 14 estudos demonstraram resultados positivos do uso da HCQ, 15 ndo
relataram melhora clinica e trés apresentaram resultados maléficos. Quando avaliado o tempo de
inicio da terapia, nove estudos relataram administracdo dentro de 48 horas apds a admissao. Destes,
seis apresentaram resultados positivos e trés ndo. Em outros cinco estudos a HCQ foi administrada
com mais de 48 horas apds a admissao ou na UTI. Em dois dos cinco estudos, se observou melhora
dos pacientes, e em trés, ndo. Os autores relatam ainda que sete dos estudos incluidos apresentavam
vieses que impossibilitaram conclusdes definitivas sobre beneficios do uso da HCQ no tratamento
de pacientes com COVID-19. Os autores concluiram que a HCQ demonstrou ser segura e ter eficacia
clinica consistente no tratamento da COVID-19 quando usada no inicio do ambiente ambulatorial e,
em geral, parece funcionar melhor quanto mais cedo for usada.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 3 de 13 critérios. Trés critérios ndo foram aplicaveis
pois ndo houve metandlise. Nao houve adogdo do acrénimo PICO na definigao
da pergunta. Os autores ndo fizeram uso de um protocolo preestabelecido. As
buscas dos artigos e extracdo dos dados ndo foram realizadas em duplicatas.
Na&o houve lista dos artigos excluidos ou dos financiadores dos estudos incluidos.
Os autores ndo utilizaram uma ferramenta para avaliacdo do risco de viés dos
estudos incluidos e ndo realizaram avaliacdo da heterogeneidade dos mesmos.
Nao ha declaragao de conflito de interesse no estudo. Cabe ressaltar ainda que
este estudo ndo foi avaliado por pares, ndo hd mencdo a submissdo em revista
cientifica ou depdsito em uma base de estudos pré-print.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA

INDIA

Este artigo traz os resultados de uma revisao sistematica e metandlise sobre a eficacia e seguranca
com hidroxicloroquina (HCQ) e suas formulagGes relacionadas, em pacientes da COVID-19. A busca
de dados foi realizada nas seguintes bases: PubMed, Scopus, MedRxiv e Cochrane Central Register of
Clinical Trials. Foram incluidos apenas ensaios comparativos envolvendo seres humanos com medidas de
resultados clinicos claramente definidas, sendo excluidos: estudos em animais; estudos in vitro; auséncia
de grupo de comparacdo; auséncia ou relato pouco claro de medidas de resultados clinicos. Os desfechos
analisados foram a melhora clinica ou teste de RT-PCR negativo como tratamento bem-sucedido, e
necessidade de ventilagdo mecanica ou morte como falha terapéutica. Apds aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, 7 estudos com 4.984 pacientes foram analisados, 1.721 (34,5%) receberam HCQ
e derivados (grupo HCQ), e 3.091 (62,01%) receberam tratamento padrdo (grupo controle). Ainda, 72
estudos foram excluidos por terem recebido azitromicina. A estimativa combinada de tratamento bem-
sucedido no grupo de HCQ e nos controles foi de 77,45% e 77,87%, respectivamente, o que indicou
desfechos clinicos semelhantes. A razdo de chances de um resultado favoravel com HCQ foi de 1,11 (IC
95%:0,72 a 1,69; p =0,20). A diferenca de risco combinada de resultado favoravel com HCQ vs. controle
foi de 0,00 (IC 95%:-0,03 a 0,03), e ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,10). Até o momento
da revisdo, haviam 467 ensaios clinicos registrados com HCQ em diferentes estagios de conclus3o,
no entanto, alguns foram interrompidos prematuramente apds os resultados preliminares do ensaio
RECOVERY, que ndo mostrou nenhum beneficio clinico do uso de HCQ em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Os autores concluiram que a evidéncia obtida na metandlise ndo mostra beneficio da HCQ
em pacientes afetados pela COVID-19 com doenca leve a moderada.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo atendeu 10 de 16 critérios. A pergunta ndo atendeu ao
acronimo PICO, ndo foram disponibilizadas as estratégias de busca, nado ficou
claro se a extracdo dos dados foi feita em duplicata, ndo foi disponibilizada a
lista de estudos excluidos com as respectivas justificativas. Apesar de ter sido
mencionado na metodologia que seriam usados instrumentos para avaliar os
vieses, os resultados desta andlise ndo foram apresentados. Outros critérios
de qualidade ndo atendidos foram: auséncia de informacdo sobre as fontes
de financiamentos dos estudos incluidos, auséncia de discussdo sobre a
heterogeneidade dos estudos, assim como o viés de publicacdo de estudos
pequenos e seu impacto nos resultados da revisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA

ESPANHA

O principal objetivo do estudo foi investigar os fatores epidemioldgicos, demograficos, clinicos ou
terapéuticos que podem predizer o progndstico em uma coorte de idosos infectados com COVID-19. O
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grupo de estudo compreendeu 100 casos confirmados de COVID-19. Os pacientes apresentaram uma
idade média de 85 (IQR 65—103) anos e 62% eram mulheres. O tempo de internacdo foi de 22 dias.
Clinicamente, 57% dos participantes tinham sintomas respiratérios e 39% superaram a infecgao sem
nenhumsintoma. Osexames de sangue revelaramanemiaem 36 casose linfocitopeniaem 38 pacientes.
Oitenta e trés por cento receberam tratamento farmacoldgico, principalmente com hidroxicloroquina
e azitromicina (70%). Apenas cinco pacientes tiveram diarreia como efeito colateral relacionado a
hidroxicloroquina. A monitorizacdo cardiaca foi realizada por eletrocardiograma, e nenhuma alteracao
do ritmo foi observada. Apds 14 dias, 76 pacientes foram considerados curados e 24 faleceram. Em
andlise bivariada, sexo masculino, febre, sintomas respiratérios, tratamento farmacoldgico, tipo de
tratamento, soroterapia, oxigenoterapia, deméncia, indice de Barthel, linfocitopenia, LDH e dimero
D foram fatores que mostraram risco significativamente maior de mortalidade entre os pacientes
com COVID-19. Concluindo, os autores relatam que sexo masculino, baixo indice de Barthel, nenhum
tratamento farmacoldgico e linfocitopenia foram fatores de risco independentes para mortalidade
por COVID-19 em pacientes idosos. Ademais, destacam que o tratamento com hidroxicloroquina e
azitromicina foi associado a menor mortalidade nesses pacientes.”®

Apesar dos autores mencionarem este ser um estudo de coorte, o mesmo trata-
se de um estudo transversal. De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal
Checklist for Analytical Cross Sectional Studies, 4 de 8 critérios foram atendidos.
Como limita¢des, o estudo ndo descreve as caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes de forma detalhada, os critérios para mensuracdo da

QUALIDADE condigdo dos pacientes ndo foram bem descritos, e os fatores de confundimento

METODOLOGICA ndo foram mencionados e nem estratégias foram adotadas para lidar com a
influéncia destes. Ademais, os autores ndo descrevem o esquema posoldgico
de tratamento dos pacientes, nem os resultados dos parametros clinicos e
laboratoriais dos pacientes antes e apds tratamento. Cabe ressaltar que este
artigo trata-se de um pré-print. Pré-prints sdo relatérios preliminares que nao
foram submetidos a revisdo por pares.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(IECA) EBLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA
ANGIOTENSINA (BRA)

ITALIA

Trata-se de um estudo observacional que buscou avaliar a associacdo do uso de Inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e de bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) aos
desfechos causados pela COVID-19 no hospital de Cremona, Itdlia. Assim, foram avaliados os prontuarios
de 1.031 pacientes. Os protocolos de tratamento foram baseados no uso off-label de HCQ (400 mg duas
vezes por dia no primeiro dia e 200 mg duas vezes por dia por 10 dias), bem como lopinavir/ritonavir ou
darunavir/ritonavir, metilprednisolona intravenosa, terapia antimicrobiana empirica, heparina de baixo
peso molecular e oxigénio suplementar. No geral, 559 pacientes (54,2%) faziam uso de um ou mais
medicamentos cardiovasculares (diuréticos, beta-bloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio ou
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IECA/BRA e 239 (86%) continuaram a toma-los durante a internagdo. Embora os pacientes tratados com
IECA/BRA fossem mais velhos, tivessem maior incidéncia de comorbidades, tivessem maior frequéncia
do uso de antidiabéticos e sujeitos a polifarmacia cardiovascular, a taxa de admissdo na UTI e taxas de
mortalidade foram semelhantes aos de pacientes ndo tratados com IECA/BRAs. No total, 117 pacientes
(11,3%) foram internados na UTl e 217 morreram (21%); 273 (27%) atingiram o ponto final combinado
(internacdo em UTIl e mortalidade). Apds o ajuste da covariaveis, o uso de IECA e BRA conferiram risco
menor de desfechos negativos. Os resultados foram replicados em analises restritas a mortalidade (HR
0,661; IC95%, 0,490-0,890; p = 0,006) apds ajuste adicional para a necessidade de suporte ventilatério.
Os efeitos foram consistentes na analise ponderada pela probabilidade inversa de ponderacao de
tratamento (HR para uso de IECA/ARB, 0,666; IC de 95%, 0,445—-0,997; p = 0,048). Os autores concluem
que esses resultados reforcam a recomendacdo da ndo interrupgao do uso de IECA/BRAs, mesmo
quando for utilizado um medicamento cardiotéxico, como a HCQ.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. Além de carregar as
limitacOes de analises observacionais retrospectivas, nota-se que os autores
nao consideraram fatores de confusdo e, por isso, nenhuma estratégia foi
utilizada para lidar com estes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(IECA) EBLOQUEADORES DE RECEPTORES DA
ANGIOTENSINA (BRA)

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo de coorte retrospectiva, os autores avaliaram a associacdo do uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA) em
pacientes com COVID-19. Ao todo, 469 pacientes foram incluidos no estudo, sendo que 91 faziam
uso de IECA/BRA e 378 ndo. Pacientes no grupo de terapia IECA/BRA eram mais velhos (64,6 anos
vs. 58,26 anos, p = 0,0008) e apresentaram maior incidéncia de hipertensdo (86,8% vs. 51,3%, p =
0,0001), diabetes mellitus (60,4% vs. 40,2%, p = 0,0046) e doenca arterial coronariana (19,7% vs.
10,6%, p = 0,02) em comparagdo com o grupo ndo IECA/BRA. Houve uma diferenca estatisticamente
significativa, no tempo de internacdo hospitalar entre o grupo IECA/BRA e o grupo ndo IECA/BRA
(mediana de 9,31 dias vs. 6,9 dias, respectivamente, p = 0,0001). Nenhuma diferenca foi observada
em termos da necessidade de ventilacdo mecanica ou mortalidade entre os dois grupos. A analise
univariada por grupo de tratamento usando um teste de /log-rank demonstrou resultados significativos
(p = 0,0062) indicando maior tempo de sobrevivéncia desde a admissdo até o desfecho (morte/alta)
para o grupo IECA/BRA. Uma estimativa de hazard ratio (HR) de 1,04 para a idade se correlacionou
com um aumento de 4% no risco de morte a cada ano de idade do paciente. Pacientes fumantes
ou ex-fumantes apresentaram HR de 1,77, sendo associada significativamente com mortalidade (p
= 0,0013). Os autores concluiram que o uso de IECA/BRA por pacientes com COVID-19 foi seguro e
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seu uso ndo levou os pacientes a uma maior necessidade de ventilagdo mecanica ou mortalidade. No
entanto, recomendam mais estudos para confirmar esses achados.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 9
de 11 critérios foram atendidos. Além das limitagdes inerentes ao tipo do estudo
e pela coleta ter sido realizada em um Unico hospital, os grupos tratamento e
controle ndo eram semelhantes. Além disso, os autores ndo tinham informagdes
a respeito do uso de IECA/BRA antes da admissdo no hospital.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(IECA) EBLOQUEADORES DE RECEPTORES DA
ANGIOTENSINA (BRA)

ESPANHA

Os autores do artigo realizaram um estudo multicéntrico, retrospectivo, que avaliou as
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e imunolégicas de 584 pacientes hospitalizados
com COVID-19. O uso de bloqueadores do sistema renina-angiotensina (BSRAs) também foi analisado
como fator de risco para a doenca. Antes da analise dos dados, os participantes foram estratificados
em trés grupos (Leve, Moderado e Grave) de acordo com a gravidade da COVID-19. Os resultados
mostraram que 27,4% dos casos apresentaram doenca leve, 42,1% moderada e 30,5% grave. Em
relacdo as comorbidades, 52% dos pacientes eram hipertensos, 78,9% deles foram tratados com
BSRAs, 28,8% tinham dislipidemia e 23,7% eram diabéticos. Hipertensdo, dislipidemia e diabetes
foram mais frequentes com a idade avancada (p < 0,001). Esses fatores de risco apresentaram forte
interferéncia, mas um modelo preditivo ndo pode ser proposto devido a falta de alguns dados. As
formas moderadas e graves foram significativamente associadas a idade avancada, especialmente
acima de 75 (p = 0,019), sexo masculino (p < 0,001), dislipidemia (p = 0,006), hipertensdo (p = 0,015)
e diabetes (p = 0,003). Ao avaliar o uso de BSRAs em monoterapia, a administracdo de Inibidores da
ECA (IECA) foi associada a um melhor progndstico (p = 0,046), e o uso de Bloqueadores do Receptor
de Angiotensina (BRAs) foi relacionado a uma maior gravidade (p = 0,004). Em relagdo ao tratamento
utilizado por esses pacientes, 84,2% receberam antibidticos, com muitos esquemas terapéuticos
contendo azitromicina (71,3%). Os tratados com antimalaricos representaram 71,7% dos pacientes.
Ademais, 65,8% receberam antivirais, sendo o lopinavir/ritonavir o mais utilizado. Cerca de 50% dos
casos receberam terapia combinada composta por antibidticos, antimalaricos e antivirais (comumente
denominada terapia tripla). Imunossupressores foram usados em 18,3% dos casos. O tratamento
anti-citocina foi utilizado em 8,4% dos pacientes, principalmente o anti-IL-6R (Tocilizumabe), e 17,3%
foram tratados com interferon a ou B. Ao comparar os dados laboratoriais da alta hospitalar com os
da admissdo, foi observado um retorno geral aos intervalos de referéncia da maioria dos parametros,
com valores médios significativamente mais baixos de IL-6, CRP e LDH, bem como valores médios
mais elevados de contagens de leucdcitos, contagens de neutrdfilos e contagens e porcentagens
de linfécitos. Concluindo, os autores relatam que a idade foi um dos principais determinantes para
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todas as outras comorbidades de risco para COVID-19, como hipertensado, diabetes ou dislipidemia.
Ademais, 0s mesmos reportam que a imunosenescéncia pode ser uma explicacdo adequada para as
caracteristicas imunoldgicas observadas nos casos mais graves.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies, 6 de 11 critérios foram atendidos. Foram encontradas as seguintes
limitacOes: os grupos analisados eram bem heterogéneos, com caracteristicas

QUALIDADE clinicas e demogréficas diferentes; ndao foram relatados possiveis fatores de

METODOLOGICA confundimento que podem influenciar na interpretagdo dos resultados; o
acompanhamento dos participantes ndo fora completo, pois alguns pacientes
permaneceram internados apds a coleta dos dados, e nenhuma estratégia foi
adotada para lidar com esse acompanhamento incompleto.

INIBIDORES DE ECA

REINO UNIDO

A hipertensdo estd associada a um risco aumentado da forma grave de COVID-19. Os inibidores
da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) sdo amplamente usados como medicamento de
primeira linha para o tratamento da hipertensdo. O objetivo deste trabalho foi explorar as possiveis
influéncias dos IECA em uma populacdo de pacientes hospitalizados com hipertensdo e COVID-19
para determinar se o uso continuado desses medicamentos pode impactar negativamente o paciente.
No dia 9 de abril de 2020, foram identificados 173 pacientes positivos para SARS-CoV-2 atendidos em
um dos trés hospitais do National Health Service (NHS) Trust na Escécia. Destes, 88 (50,8%) tinham
hipertensdo. Dos hipertensos, 50 (56,8%) eram do sexo masculino, com média de idade de 72 (13,5)
anos. Dados demograficos e outros dados de base foram extraidos de registros eletronicos de casos,
e 0s pacientes agrupados dependendo do uso de inibidor da ECA ou ndo. Foram feitas comparacdes
de mortalidade por todas as causas e da necessidade de intubagdo por um periodo de até 60 dias.
Dos 88 (50,8%) pacientes com hipertensdo, 27 (30,7%) usavam inibidores da ECA. Em 60 dias de
investigagao, nao foram encontradas diferengas significativas na mortalidade por todas as causas,
na necessidade de ventilagdo invasiva ou no tempo de internacdo. Segundo os autores, este estudo
contribui para as evidéncias crescentes que apoiam o uso continuo de inibidores da ECA em pacientes
hipertensos com COVID-19, embora sejam necessarios ensaios clinicos randomizados e controlados
adequadamente alimentados para confirmar os achados.*”

Segundo a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 9 de
11 critérios foram atendidos. Os autores ndo mencionam fatores de confusdo,
como o uso de outros anti-hipertensivos tanto no grupo controle quanto no
grupo experimental e, tampouco apresentam estratégias para lidar com esse
possivel viés.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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ALDOSTERONA

ETIOPIA

Este estudo teve como objetivo revisar sistematicamente e resumir a influéncia dos inibidores
do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS) sobre a severidade da infeccdo por SARS CoV-
2 e a mortalidade de pacientes hipertensos com COVID-19. Para tal, os autores realizaram buscas
(até 01/06/2020) em bancos de dados, como PubMed/Medline, CINAHL, o Cochrane Central
Register of Controlled Trials, clinic trial.gov e Google Scholar, a fim de selecionar ensaios clinicos
randomizados (ECRs), estudos de coorte e de caso-controle, realizados com pacientes hipertensos,
tratados cronicamente com farmacos inibidores do RAAS, como os Inibidores da Enzima de Conversao
da Angiotensina (IECA) ou Blogueadores de Receptores da Angiotensina (BRA), isoladamente ou
em combinacdo, que foram infectados por SARS CoV-2. Apds selecdo dos estudos e extracdo dos
dados relevantes, os autores informaram que um total de 9 artigos, compreendendo 3.823 pacientes
hipertensos, foram incluidos nesta revisao; 1416 pacientes eram tratados com inibidores RAAS (IECA/
BRA), enquanto que 3469 eram tratados com outros anti-hipertensivos, ndo inibidores do RAAS.
O estudo demonstrou que a administracdo de inibidores do RAAS em pacientes com hipertensao
e COVID-19 reduziu significativamente a mortalidade, onde os pacientes em uso de inibidores do
RAAS tiveram uma reducdo de 27% na mortalidade (RR = 0,73 [IC 95%: 0,63—0,85, p < 0,0001, I*> =
0%]) em comparagdo com aqueles ndo tratados com IECA/BRA. Nos modelos de efeitos aleatorios,
nenhuma associacao significativa foi observada em relacdo a severidade da doenca (RR = 0,92 (95%
Cl: 0,74-1,14) e hospitalizacdo (WMD =-2,33 [95% Cl:-5,60, 0,75]). Diante dos achados, os autores
concluem que este estudo apoia o uso seguro dos farmacos das classes dos IECA/ARB entre pacientes
hipertensos com COVID-19, e informam que estes resultados estdo alinhados com as recomendacdes
da International Society of Hypertension.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: a measurement tool to assess
systematic reviews, 11 de 16 critérios foram atendidos. Sdo limitacdes do
estudo: 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; os autores ndo descreveram a
técnica utilizada para avaliar o risco de viés dos estudos individuais incluidos; o
financiamento dos estudos individuais incluidos ndo foi declarado; os autores
ndo avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais
sobre os resultados da metanalise.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR

DIVERSOS PAISES

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura sobre o uso de lopinavir/ritonavir para o

tratamento de SARS, MERS e COVID-19. Fora pesquisado sistematicamente o banco de dados PubMed

até 30 de abril de 2020, para identificar estudos e quaisquer relatos do uso de lopinavir/ritonavir para
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o tratamento dessas trés infeccdes. Dois estudos retrospectivos de coortes combinadas relataram
0 uso de lopinavir/ritonavir em combinacdo com ribavirina para pacientes com SARS. Um estudo
incluiu 152 pacientes com SARS (41 pacientes tratados vs. 111 controles) e relatou uma incidéncia ndo
ajustada muito menor do desfecho composto por sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)
ou morte (2,4% vs. 28,8% respectivamente) no dia 21 apds o inicio dos sintomas. Um outro estudo
que incluiu 75 pacientes tratados com lopinavir/ritonavir demonstrou que apenas o uso precoce de
lopinavir/ritonavir com ribavirina foi associado a taxas de intuba¢do e mortalidade (2,3% vs. 15,6%)
mais baixas. Em relacdo ao uso destes farmacos para tratamento da COVID-19, seis relatos de casos
descreveram o uso de lopinavir/ritonavir (400/100 mg, 2x/dia, por 9 a 10 dias) e todos os pacientes
descritos receberam alta com vida. Ademais, oito estudos de coorte retrospectivos relataram o uso
de Lopinavir/Ritonavir. Em dois estudos retrospectivos, 36 pacientes receberam lopinavir/ritonavir
em combinacdo com arbidol, e nenhuma morte foi relatada entre os pacientes. Em outro estudo
retrospectivo, 42 pacientes que receberam lopinavir/ritonavir + arbidol e interferon foram comparados
a 5 pacientes tratados apenas com arbidol e interferon. O tempo para normalizacdo das temperaturas
sistémicas, contagem de linfécitos e proteina C reativa foi mais rdpido em pacientes que receberam
lopinavir/ritonavir. Um estudo aberto, ndo randomizado, comparou o tratamento com lopinavir/
ritonavir com opc¢des de tratamento alternativas. Este comparou os resultados dos pacientes apds
14 dias de tratamento com lopinavir/ritonavir (400/100 mg, 2x/dia, n = 45 pacientes) ou favipiravir
(1600 mg, 2x/dia, n = 35 pacientes). Uma duracdo mais curta de tempo para a eliminacdo viral e uma
resolucdo mais rapida dos achados da tomografia computadorizada do pulmao foram observadas com
favipiravir. Um ensaio clinico controlado, randomizado e aberto, avaliou o uso de lopinavir/ritonavir
(400/100 mg, 2x/dia, por 14 dias) em 99 pacientes em comparacao com 100 pacientes tratados
com o tratamento padrao. Os resultados mostraram que ndo foram observadas diferengas entre os
grupos nas taxas de melhora clinica, alta hospitalar ou depuragdo viral de 28 dias. Entretanto, 48% dos
pacientes tiveram eventos adversos gastrointestinais, sendo esses mais comuns no grupo lopinavir/
ritonavir. Concluindo, os autores relatam que a literatura existente ndo é suficiente para avaliar se
lopinavir/ritonavir tem algum beneficio no tratamento de SARS, MERS e COVID-19. Ensaios clinicos
randomizados produzirdo mais dados sobre o uso destes farmacos para a COVID-19.%?

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2: a measurement tool to assess
systematic reviews, 6 de 16 critérios foram atendidos. Trés critérios ndo foram
aplicdveis, pois ndo houve metandlise. Sdo limitacdes do estudo: as perguntas
de pesquisa e os critérios de inclusdo ndo incluiram todos os componentes do
acronimo PICO; os autores nado explicaram detalhadamente como fora a sele¢ao
dos desenhos de estudo incluidos na revisdo; os autores ndo apresentaram
uma lista de estudos excluidos; os autores ndo relataram os possiveis riscos de
viés dos estudos incluidos, nem como eles podem ter influenciado na discussdo
e interpretacdo dos resultados; os investigadores ndo reportaram a fonte de
financiamento dos estudos; nao fora fornecida uma explicacdo satisfatoria para
as possiveis heterogeneidades observadas nos resultados da revisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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PLASMA CONVALESCENTE

ARGENTINA

O estudo teve como objetivo avaliar o curso clinico da COVID-19 grave em pacientes tratados
com plasma convalescente em 25 hospitais publicos e privados de Buenos Aires, Argentina entre
18 de abril de 2020 e 27 de julho de 2020. Os pesquisadores coletaram 397 doacdes de plasma
convalescente de 278 doadores e avaliaram o seu efeito em 87 participantes com COVID-19 grave. Os
pacientes receberam plasma com concentracdo de IgG de 0,7-0,8 (medida por quimioluminescéncia
Abbott) para cada 10 kg de peso corporal. Foi acompanhada a sobrevivéncia durante os primeiros
28 dias apos o tratamento, a eficacia clinica nos dias 14 e 28 apods a infusdo, o status ventilatério
nos dias 1, 3, 7 e 14 e semanalmente até a alta hospitalar ou morte. 77% dos participantes eram do
sexo masculino, com idade de 54 + 15,6 anos (variacdo de 27-85); indice de massa corporal 29,7 +
4,4; hipertensdo 39% e diabetes 20%; 19,5% apresentavam quadro de imunossupressao; 23% eram
profissionais de saude. O plasma foi administrado a 55 pacientes (63%) em respiracao espontanea
com suplementacdo de oxigénio (principalmente mascara de oxigénio com bolsa reservatorio em
80%), e 32 pacientes (37%) em ventilacdo mecanica. A sobrevida em 28 dias foi de 80%, com 91% nos
pacientes infundidos em respiracdo espontanea e 63% naqueles infundidos em ventilagdo mecanica
(p = 0,0002). Houve melhora significativa na escala clinica de pneumonia da OMS aos 7 e 14 dias,
e na Pa02/Fi02, ferritina e LDH, na semana pos-infusdo. Foi observado episddio de sobrecarga de
volume circulatério e reacdo febril, ambos leves. Os autores concluem que as infusGes de plasma
convalescentes sdo viaveis, seguras e potencialmente eficazes, especialmente antes de exigir ventilacdo
mecanica, e sdo uma opg¢do clinica atraente para o tratamento de formas graves de COVID-19 até que
outras terapias eficazes estejam disponiveis.*

Segundo a ferramenta JBI Reviews Checklist for Cohort Studies, o artigo
contempla 8 de 11 critérios. O estudo ndo apresenta um grupo controle que
permita comparar se o tratamento com o plasma convalescente melhorou
de fato a condicdo clinica dos pacientes com COVID-19 grave. Além disso, os

QUALIDADE autores discutem algumas limitacdes do estudo sem, contudo, apresentar

METODOLOGICA estratégias para lidar com elas, como o fato de terem usado uma titulagdo
de IgG abaixo daquela capaz de neutralizar o antigeno, segundo a literatura.
Outro viés importante que ndo foi considerado pelos autores, foi o fato
de os participantes receberem tratamento com antivirais, antibioticos,
corticosteroides e antitrombdticos.

PLASMA CONVALESCENTE

INDIA

Trata-se de um ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, controlado e aberto, que
teve como objetivo avaliar a eficacia do tratamento com plasma convalescente (PC) em pacientes
com COVID-19 moderada (PaO,/FiO,: 200-300 ou frequéncia respiratéria > 24/min e SpO, < 93%
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em ar ambiente). Para tal, entre 22 de abril e 14 de julho de 2020, 464 pacientes hospitalizados
foram incluidos no estudo, e randomizados na proporcdo de 1:1 para receberem tratamento
padrdo + plasma convalescente (grupo intervengdo; n = 235), ou apenas tratamento padrdo (grupo
controle; n = 229). A intervencdo de interesse consistia na transfusdao de duas doses de 200 mL de
PC, com 24 horas de intervalo. Em relacdo ao tratamento padrdo, os autores descreveram que a
gama de protocolos de tratamento praticados pelos 39 centros clinicos participantes, para o manejo
de pacientes com COVID-19, incluiu o uso de: antivirais (hidroxicloroquina, remdesivir, lopinavir/
ritonavir, oseltamivir), antibidticos de amplo espectro, imunomoduladores (esteroides, tocilizumabe)
e tratamento de suporte (oxigénio via canula nasal, mascara facial, mascara facial sem reinalacédo;
ventilacdo mecanica ndo invasiva ou invasiva; pronacao acordado). O desfecho primario avaliado foi
composto por progressdo para doenca grave (PaO,/FiO, < 100) ou mortalidade por todas as causas 28
dias apds a inclusdo. Todos os 464 pacientes foram incluidos na andlise por intencdo de tratar (ITT).
Os pesquisadores descreveram que, em relagdo ao desfecho primario, ndo houve diferenca entre os
2 grupos na analise ITT; este desfecho composto foi alcangcado em 44 (18,7%) pacientes no braco de
intervencdo e 41 (17,9%) no braco de controle [aOR: 1,09; IC de 95%: 0,67 a 1,77]. Trinta e quatro
pacientes (13,6%) morreram no grupo intervencao e 31 (14,6%) no grupo controle; o odds ratio
ajustado (aOR) foi 1,06 [IC 95%:-0,61 a 1,83]. Dezessete pacientes progrediram para doenca grave
em ambos o0s grupos [7,2% vs. 7,4%; aOR: 1,04; IC de 95%: 0,51 a 2,11]. A proporc¢do de pacientes
com resolucdo da falta de ar e fadiga no dia 7 foram maiores no grupo intervencao, enquanto que a
resolucdo da febre e da tosse ndo foram diferentes entre os dois grupos. Como conclusdo, os autores
informaram que, embora o uso de plasma convalescente pareca melhorar a resolucdo da falta de ar e
fadiga, reduzir a necessidade de fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) na primeira semana e levar a uma
maior conversdo negativa de RNA viral, ndo foi observada reducdo na mortalidade em 28 dias ou na
progressdo para doenca grave em pacientes COVID-19 moderados. *

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 a alto. 1. Geracdo da sequéncia aleatdria: randomizacdo em blocos
realizada por sistema eletrénico (baixo risco de viés); 2. Ocultagdo de alocacdo:
Informacdo insuficiente sobre o método utilizado para ocultar a sequéncia
aleatdria (risco de viés incerto); 3. Cegamento de participantes e profissionais:
estudo ndo cego e o desfecho é susceptivel de ser influenciado pela falta de
cegamento (alto risco de viés); 4. Cegamento de avaliadores de desfecho:
informacdo insuficiente sobre as medidas utilizadas para cegar os avaliadores
de desfecho (risco de viés incerto); 5. Desfechos incompletos: perda de dados
foi balanceada entre os grupos, com razGes semelhantes para perda dos
dados entre os grupos (baixo risco de viés); 6. Relato de desfecho seletivo: o
protocolo do estudo ndo estd disponivel, contudo todos os desfechos primarios
e secunddrios pré-especificados que sdo de interesse foram reportados de
acordo com o que foi proposto (baixo risco de viés); 7. Outras fontes de viés: a
heterogeneidade do tratamento padrdo entre os 39 centros participantes ndo
foi considerada nas analises (alto risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA
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PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O objetivo deste estudo foi determinar o efeito do plasma convalescente sobre a mortalidade
relacionada a COVID-19. Para isso, os autores fizeram uma metanalise com o objetivo de obter uma
estimativaagregadadastaxasde mortalidade. Assim,apdsolevantamentobibliografico, foramincluidos
12 estudos, contendo 4.173 resultados de pacientes COVID-19 ao redor do mundo. As andlises de
efeitos fixos demonstraram que pacientes com COVID-19 hospitalizados transfundidos com plasma
convalescente exibiram uma reduc¢do de 57% na taxa de mortalidade (10% no grupo que recebeu o
plasma convalescente) em comparagdo com pacientes pareados que receberam tratamentos padrdo
(22% no grupo controle; OR: 0,43, p < 0,001). Concluem que estes dados fornecem evidéncias que
favorecem a eficacia do plasma convalescente humano como um agente terapéutico em pacientes
hospitalizados por COVID-19 .*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
QUALIDADE reviews, o estudo contemplou apenas 01 de 16 critérios. O Unico critério
METODOLOGICA contemplado foi a declaragdo de nao haver conflitos de interesse para a
publicacdo deste artigo.

PLASMA CONVALESCENTE

PAQUISTAO

Trata-se de uma revisdo sistematica que teve como objetivo avaliar a eficicia da terapia com
plasma convalescente (PC) e seus efeitos sobre os desfechos de pacientes com COVID-19. Para
tal, os autores realizaram buscas em bancos de dados eletrénicos como PubMed, Embase, Google
Scholar, Cochrane Library e MEDLINE, no intuito de selecionar estudos como relatos e séries de
casos, estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados, conduzidos entre dezembro de 2019
e junho de 2020. Os desfechos considerados foram: mortalidade por todas as causas, duragdo da alta
hospitalar apds a terapia com PC, n2 de pacientes que receberam alta da UTI apds a terapia com PC,
melhoria nos parametros laboratoriais, clinicos, radiolégicos, e melhoria na carga viral (depuracdo
viral). Um total de 10 estudos foram incluidos nesta revisdo sistematica. Foram identificadas cinco
séries de casos, dois relatos de caso, um estudo observacional prospectivo, um estudo observacional
retrospectivo e um ensaio clinico randomizado. Esses estudos incluiram um total de 156 pacientes
com idade média entre 28 e 73 anos. A maioria dos estudos ndo tinha randomizacdo e incluia apenas
pequenos grupos de pacientes. Todos os estudos incluiram pacientes variando de infeccdo moderada
por COVID-19 a infeccBes graves e com risco de vida. Os pacientes nos estudos receberam terapia
de plasma entre o dia sete e o dia 48 apds admissdo no hospital. Todos os estudos usaram doses
variadas, frequéncia de administracdo e plasma com titulos de anticorpos varidveis. A maioria dos
estudos relatou uma variedade de tratamentos simultdneos, como antivirais, antibioticos, esteroides,
antimaldricos, antifungicos e uma variedade de modalidades de oxigenoterapia (variando de canula
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nasal a ventilacdo mecanica e oxigenacdo por membrana extracorpérea). De acordo com os autores,
considerando as limitagBes no desenho dos estudos atuais, é dificil chegar a uma conclusdo definitiva.
No entanto, alegam que esses resultados mostraram que a terapia com PC produz melhorias notaveis
nos sintomas clinicos dos pacientes e nos parametros radioldgicos e bioquimicos associados a
infeccdo por COVID-19. Com base nas informacgdes disponiveis, os autores informam que é dificil
tirar uma conclusdo tangivel sobre se a terapia com PC melhora a mortalidade do paciente. Por
fim, defendem que, até que tenhamos evidéncias concretas para provar o contrario, a terapia com
plasma convalescente pode ser usada como terapia adjuvante para tratar a infeccdo por COVID-19 em
pacientes criticamente enfermos.**

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, o estudo atendeu somente 5 de 16
critérios. Trés critérios ndo foram aplicaveis, pois ndo houve metandlise. Sdo
limitacOes do estudo: as perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo ndo
incluiram todos os componentes do acrénimo PICOS; ndo houve registro prévio
do protocolo antes da realizacdo da revisdo; os critérios para utilizacdo de uma
estratégia de busca abrangente foram parcialmente atendidos; a extracdo dos
dados ndo foi realizada por pares; ndo foi providenciada uma lista dos estudos
excluidos; os autores ndo avaliaram os possiveis riscos de viés dos estudos
incluidos; o financiamento dos estudos individuais incluidos ndo foi declarado;
os autores ndo forneceram uma explicacdo satisfatéria ou discutiram as
heterogeneidade observada nos resultados dos estudos incluidos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TIMOSINA

CHINA

Este estudo explorou os efeitos a profilaxia pré-exposicao e pds-exposicdo da timosina aplicada
na COVID-19. Foi realizado um estudo retrospectivo de base hospitalar que envolveu 435 equipes
médicas, divididas em trés grupos conforme o grau de exposicdo: A) equipe médica ndo fazia uso de
timosina, B: profilaxia pré-exposicdo da equipe médica: sob protecdo adequada, exposta a pacientes
com COVID-19 por 1-2 semanas antes de usar timosina; e C: profilaxia pds-exposicdo: sob protecdo
adequada, exposta a pacientes com COVID-19 por 1-2 semanas apds o uso de timosina. Em ambiente
com exposicdo semelhante, em comparagdo com a equipe que ndo tomava medicamento preventivo,
o uso de timosina, antes da exposicao e apds a exposicao teve um efeito insignificante, e a reagdo
adversa ao medicamento (RAM) foi aumentada, principalmente quando a timosina foi usada em
conjunto com o interferon-a. As principais reacdes adversas foram febre, letargia, erupcdo cutanea,
tontura, fadiga, diarreia, ndusea, vomitos, dificuldades respiratdrias, tosse e palpitacdes. Os autores
concluiram que o uso de timosina antes ou apds a exposicdo a COVID-19 nado teve efeito significativo,
e as reacGes adversas aumentaram, especialmente quando usados em conjunto com interferon-a.
Apesar disso, 0s autores recomendam que pesquisas com uma amostra maior, com observacao de
longo prazo para a aplicacdo de medicamento profildtico na COVID-19 permanece necessaria.*’
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De acordo com a ferramenta “JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies” o estudo atendeu 4/8 critérios. Ndo foram usados critérios
objetivos para medir a exposicdo a medicacdo, uma parte do estudo foi realizada

QUALIDADE a partir de questionarios com autopreenchimento. Ndo foram mencionados

METODOLOGICA fatores de confundimento, logo ndo foram implementadas estratégias de
anadlise para lidar com os possiveis fatores de confusdo. Ndo foram usadas
medidas estatisticas apropriadas para medir associacdo entre a medicacao e os
beneficios pré e pds-exposicao.

TOCILIZUMABE

IRA

Neste estudo o objetivo foi avaliar os efeitos do tocilizumabe (TCZ) em pacientes com infecgdo
grave ou critica por SARS-CoV-2. Assim, foram incluidos 42 pacientes com infecgdo grave ou critica por
SARS-CoV-2. Desses, 20 (48%) pacientes apresentavam o estdgio de infecgdo grave e 22 (52%) estavam
no estagio critico e todos receberam 400 mg de TCZ em dose Unica por perfusdo intravenosa, além do
tratamento padrdo (lopinavir/ritonavir 400/100mg por 5 dias). No total, 27 (64%) pacientes eram do sexo
masculino, e a idade média foi de 56 anos (intervalo interquartil, 44—61 anos). A concentracao média
de IL-6 foi de 28,55 pg/mL (IQR: 19-47,5 pg/mL) no momento da administracdo do TCZ e diminuiu para
21,25 pg/mL (IQR: 11,5-32,7 pg/mL) e 8,5 pg/mL (IQR:, 6-14,9 pg/mL) apds quatro e nove dias do inicio
do tocilizumabe, respectivamente (p < 0,001). No momento da administracdo do TCZ, 10 pacientes
estavam em ventilacdo mecéanica ndo invasiva e 2 em ventilacdo mecanica invasiva. Os 30 pacientes
restantes recebiam oxigénio por meio de mascara facial. Apds a administracdo de TCZ, 6 pacientes
(14%) necessitaram de ventilagdo invasiva, com mortes subsequentemente relatadas em todos esses
pacientes (mediana de 7 dias). Apds 28 dias, um total de 7 pacientes haviam morrido (6 pacientes no
estagio critico e 1 paciente no estagio grave). Efeitos adversos neuroldgicos foram observados em 3
pacientes. Os autores concluem que o TCZ pode ser um agente promissor para pacientes com infecgdo
grave ou critica por SARS-CoV-2, se imediatamente iniciado durante o estagio grave.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. Como limita¢des, nota-se
QUALIDADE gue os autores ndo consideraram fatores de confusdo e, por isso, nenhuma
METODOLOGICA estratégia foi utilizada para lidar com estes. Além disso, com a auséncia de
um grupo controle e baixo tamanho amostral, os resultados relatados sdo
incipientes, sendo necessdria uma confirmagdo em estudos maiores.
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TOCILIZUMABE

PAQUISTAO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo que teve como objetivo avaliar a resposta
terapéutica do tocilizumabe (TCZ) em pacientes com COVID-19, internados no hospital universitario
de Karachi, de marco de 2020 a maio de 2020. A selecdo de pacientes para uso de TCZ foi baseada na
gravidade da doenca, deterioracdo clinica rapida, presenca de tempestade de citocinas e auséncia de
qualquer contraindicacdo absoluta. A melhora apds o TCZ foi definida como melhora na necessidade
de oxigénio e nos pardmetros inflamatodrios. Assim, nesse estudo, um total de 40 pacientes receberam
TCZ. Além do TCZ, todos os 40 pacientes receberam antibidticos, 30 (75%) receberam azitromicina,
28 (70%) receberam hidroxicloroquina e 33 (82,5%) receberam glicocorticoides. A média de idade foi
62,4+12,8anos e 33 (82,5%) eram do sexo masculino. O tempo médio de internacdo foide 14,5+ 8,4
dias. Dos 40 pacientes, 11 (27,5%) pacientes estavam em ventilador mecanico, enquanto 29 (72,5%)
estavam em unidade de cuidados especiais. A duracdo média desses 11 pacientes em ventilagdo
foi de 9,0 + 5,5 dias. Todos os 40 pacientes tiveram pneumonia bilateral. Os valores médios de NLR
(proporcao de neutrdfilos para linfécitos) e marcadores inflamatdérios antes e apds a administracdo de
tocilizumabe foram registrados e houve melhora significativa de proteina C-reativa, ferritina, lactato
desidrogenase, além de NLR. Dos 11 pacientes que estavam em ventilador, 7 foram desmamados do
ventilador e posteriormente extubados, no entanto, 2 deles faleceram. Dos 40 pacientes, 29 (77,5%)
pacientes apresentaram melhora em relagdo a necessidade de oxigénio, enquanto 23 (79,3%) desses
29 apresentaram melhora nas radiografias de térax. Dos 29 pacientes que apresentaram melhora,
28 pacientes receberam alta para casa com seguranga, enquanto um paciente estava internado no
hospital no momento do estudo. Dos 11 pacientes que pioraram, 9 faleceram e 2 sairam do hospital
contra o conselho médico. A duragao média entre o primeiro dia de administracdo de TCZ e a melhora
geral foi de 4,3 £ 3,2 dias. Assim, os autores concluem que o TCZ pode ser usado como uma possivel
opcao de tratamento em pacientes COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. As limitacdes do estudo foram
o fato de fatores de confusdo nao terem sido avaliados e, por isso, nenhuma
estratégia foi utilizada para lidar com estes. Além disso, deve-se apontar que
ndo ha um grupo controle e o proprio desenho do estudo, observacional e
retrospectivo, carrega suas limitagdes inerentes e que mais de um quarto dos
pacientes desse estudo teve um desfecho negativo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ITALIA

Nesse estudo de coorte retrospectiva de centro Unico, os autores avaliaram a mortalidade de
pacientes com pneumonia por COVID-19 tratados precocemente com tocilizumabe (TCZ). De um total
de 158 pacientes, 90 foram medicados com tocilizumabe (400 mg por via intravenosa ou 324 mg por
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via subcutanea) no inicio do curso da doenca além da terapia padrdao do hospital (hidroxicloroquina
400 mg por dia, lopinavir 800 mg por dia e ritonavir 200 mg por dia), e os demais pacientes receberam
apenas o tratamento padrdo. O brago controle era mais velho (71 + 14,6 vs. 62,9 + 12,5, p = 0,001)
e apresentava maior incidéncia de diabetes (30,9& vs. 15,5%, p = 0,022) e doencas cardiacas (32,3%
vs. 12,2%, p = 0,002) em comparacdo ao braco TCZ. Sete mortes (7,7%) foram observadas no grupo
TCZ e 34 mortes (50%) no grupo controle. O modelo de risco proporcional de Cox (ajustado para
idade, sexo, diabetes, hipertensdo, doenca cardiaca; proteina C-reativa na admissdo; tempo de
internacdo; suporte respiratorio) mostrou uma taxa de sobrevivéncia maior em pacientes tratados
com tocilizumabe em comparacdo com controles (HR 0,057; 1C95%: 0,017-0,187, p < 0,001). Os
dados revelaram que o risco de morte aumenta 6% a cada ano de idade e que diabetes ou doengas
cardiacas aumentam o risco de morte em 3,2 ou 3 vezes, respectivamente. Os autores concluiram
gue o uso precoce de TCZ por pacientes com COVID-19 pode ser util para prevenir a hiperinflamacéo
excessiva durante a pneumonia e consequentemente a morte do paciente.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
10 de 11 critérios foram atendidos. Os grupos tratamento e controle ndo eram
semelhantes. Além disso, os autores citam que o pequeno tamanho amostral é
uma limitacao do estudo. Vale ressaltar que trata-se de um estudo retrospectivo
e de centro unico.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de uma revisdo sistematica e de metanalise de estudos relevantes que compararam
a eficacia de Tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave vs. tratamento padrdo. Foi realizada
revisdo bibliografica de estudos que compararam Tocilizumab e Tratamento padrdo no tratamento
de COVID-19 e que estavam disponiveis nas bases de dados PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane,
Web of Science e MedRxiv, entre dezembro de 2019 e 14 de junho de 2020. Na pesquisa foram
usadas as palavras "Tocilizumab", "anti-interleukin-6 antibody" e "COVID-19" ou "coronavirus 2019"
em varias combinag¢des. Foram excluidos artigos na forma de resumos, cartas sem dados originais,
relatos de casos e revisdes. Os dados foram coletados em uma planilha do Excel e a andlise estatistica
foi realizada usando o Review Manager 5.3. Foram triados 693 estudos, sendo 16 elegiveis, incluindo
3.641 pacientes, dos quais 64% eram homens. Treze estudos eram retrospectivos e trés prospectivos.
Havia 2.488 pacientes no grupo de tratamento padrdo (61,7%) e 1.153 pacientes (68,7%) no grupo de
Tocilizumab. A taxa de mortalidade no grupo de tocilizumabe, 22,4% (258/1.153), foi menor do que
o grupo de tratamento padrdo, 26,21% (652/2.488) (odds ratio agrupada 0,57 [IC 95% 0,36-0,92] p
= 0,02). Houve uma heterogeneidade significativa (indice de inconsisténcia = 80%) entre os estudos
incluidos. Os autores concluiram que o uso de Tocilizumabe ao tratamento padrdo pode reduzir a
mortalidade em COVID-19 grave, mas que sdao necessarios ensaios clinicos randomizados maiores
para validar os achados.*
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Segundo a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews,
13 de 16 critérios foram atendidos. A sele¢do dos estudos incluidos no artigo
QUALIDADE foi feita em duplicata, mas ndo esta claro se a extracao dos dados também foi
METODOLOGICA feita em duplicata ou apenas por um pesquisador sénior do grupo. Além disso,
os autores ndo fornecem uma lista com justificativa dos estudos excluidos, além
de ndo mencionarem as fontes de financiamento dos estudos excluidos.

TOCILIZUMABE

ESPANHA

A presente revisdo teve como principal objetivo sistematizar as evidéncias existentes na
literatura quanto ao efeito do Tocilizumabe (TCZ) no tratamento de casos graves de COVID-19. Para
isso, os autores fizeram a busca por artigos nas bases de dados PubMed (via MEDLINE), Scopus,
e medRxiv, compreendendo o periodo de 1 de janeiro a 21 de agosto. Foram incluidos um total
de 57 estudos observacionais (12 prospectivos e 45 retrospectivos), em qualquer idioma, relatando
resultados benéficos ou prejudiciais do uso de TCZ em adultos hospitalizados com COVID-19. O TCZ foi
administrado em dose Unica em 2.030/2.952 pacientes (68,8%) e em 922 (31,2%), em duas ou mais
doses. Concomitantemente ao uso de TCZ, tratamento adicional com esteroides foi administrado em
1.560/3.073 pacientes no grupo TCZ (50,8%) vs. 592/2.733 (21,7%) no grupo controle (p < 0,001).
Comparando os dois grupos, o antiviral remdesivir foi usado em 37/3.511 (1,05%) vs. 23/3.945
(0,58%) pacientes (p = 0,023). Ao avaliar o desfecho de mortalidade, os resultados mostraram que
esta foi estatisticamente menor no grupo de pacientes tratados com TCZ quando comparado ao
grupo controle (19,2% vs. 27,4%, p < 0,001). Além disso, a mortalidade combinada de pacientes com
COVID-19 que receberam TCZ em enfermarias convencionais foi de 17%. Em contraste, a mortalidade
no grupo controle apds a internagdo por COVID-19 em enfermarias convencionais foi de 23,8%.
Entretanto, essas diferencas ndo foram estatisticamente significantes (p = 0,261). Ja em relacdo a
mortalidade combinada de pacientes com COVID-19 que receberam TCZ, uma vez admitidos na UTI,
foide 31,7%. Quando comparada, a mortalidade dos pacientes do grupo controle, na UTI, foi de 39,1%
(p<0,001). Uma andlise da mortalidade envolvendo grupos de pacientes que tiveram corticosteroides
adicionados a terapia com TCZ, e também grupos de pacientes que receberam TCZ precocemente e
tardiamente também foi realizada. Entretanto, nenhuma diferenca significativa foi encontrada. Em
contraste, a taxa de admissdo na UTI apds a administracdo de TCZ foi maior no grupo tratado quando
comparado ao grupo controle (17,1% vs. 9,5%, p < 0,001). Os autores atribuem esse resultado a
um aumento de infec¢Ges secundarias virais, bacterianas e ou fungicas no grupo tratado com TCZ
quando comparado ao grupo controle (18,9% vs.14,2%, p < 0,001). Quanto a duragdo do tempo
de internagdo, o tratamento com TCZ ndo demonstrou beneficios estatisticamente significativos.
Concluindo, os autores relatam que esses achados podem ajudar médicos e pesquisadores a otimizar
estratégias ao projetar ensaios clinicos randomizados com foco no uso de TCZ.*
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo atendeu 12 de 16 critérios. Foram identificadas as seguintes
limitacGes: Os autores ndo explicaram detalhadamente como fora a sele¢do dos
desenhos de estudo incluidos na revisao; os autores ndo apresentaram uma lista
de estudos excluidos; ndo fora descrito com detalhes os estudos incluidos na

QUALIDADE revisdo; os autores ndo mencionaram as fontes de financiamento dos estudos

METODOLOGICA incluidos na revisdo. Além disso, como os proprios autores mencionaram, o
estudo possui algumas limitagdes, pois os estudos encontrados foram em sua
totalidade observacionais, a maioria retrospectivos. Desta forma, varios fatores
que influenciam a indicacdo e o efeito do TCZ ndo puderam ser avaliados em
detalhes. Cabe ressaltar que o presente artigo foi publicado em uma revista preé-
print e ndo foi revisado por pares.

TRIMS56

As proteinas com motivo tripartido (TRIM) desempenham varios papéis em funcdes patoldgicas
e fisioldgicas, incluindo doencas neuroldgicas, disturbios genéticos, carcinogénese, sinalizacdo imune
inata e atividade antiviral. TRIM56 é uma proteina citoplasmatica cuja expressdo € estimulada pelo
interferon tipo | e pode funcionar como agente antiviral. Acredita-se que a TRIM56 exerce efeitos
antivirais diretos contra virus de RNA de fita simples, de sentido positivo e negativo distintos.
Sabe-se que o SARS-CoV-2, causador da pandemia de COVID-19, é um virus pertencente a familia
Coronaviridae que contém um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo, podendo ser
sensivel a acdo da TRIM56. Neste sentido, os autores conduziram uma revisao sistematica no intuito
de resumir os efeitos antivirais da TRIM56 e, com base no conhecimento existente e nas evidéncias
atuais apresentadas, verificaram a possibilidade de propor a TRIM56 como um agente potencial
para o tratamento da COVID-19. Para isso, em 27/04/2020, realizaram uma busca abrangente na
base de dados PubMed, sem limitacdo de tempo ou idioma, e selecionaram 31 artigos, originais
e de revisdo, relacionados ao tema de interesse. Apds leitura e interpretacdo das informacdes, os
autores concluiram que a TRIM56 demonstrou ter acGes antivirais diretas contra virus de RNA de
fita simples de sentido positivo das familias Flaviviridae, Coronaviridae e Retroviridae. Além disso,
defendem que a TRIM56 pode ser eficaz contra virus de RNA de fita simples de sentido negativo das
familias Paramyxoviridae e Orthomyxoviridae, bem como contra virus de DNA, virus Herpes simplex
1 (HSV-1). Segundo os autores, esses estudos podem sugerir o potencial de um antiviral baseado em
TRIMS56 contra o SARS CoV-2, que contém um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo. No
entanto, alertam que a eficacia e mecanismos antivirais da TRIM56 ainda precisam ser examinados
mais detalhadamente.*
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo atendeu 2 de 16 critérios. Trés critérios nao foram aplicaveis,
pois ndo houve metanalise. Sdo limitacdes do estudo: as perguntas de pesquisa
e os critérios de inclusdo ndo incluiram todos os componentes do acrénimo
PICO; ndo houve registro prévio do protocolo antes da realizagdo da revisao; os
autores ndo apresentaram detalhadamente a estratégia de busca dos artigos;
QUALIDADE os critérios para utilizacdo de uma estratégia de busca abrangente foram
METODOLOGICA parcialmente atendidos; ndo esta claro se a sele¢do dos estudos e a e extragdo
dos dados foi realizada por pares; nado foi providenciada uma lista dos estudos
excluidos; os autores ndo avaliaram os possiveis riscos de viés dos estudos
incluidos; o financiamento dos estudos individuais incluidos ndo foi declarado;
os autores ndo levaram em consideracao o risco de viés dos estudos individuais
ao interpretar/discutir os resultados, nem forneceram uma explicagdo
satisfatdria ou discutiram as heterogeneidade observada nos resultados.

VITAMINAD

ISRAEL

Nesse estudo de coorte retrospectiva, os autores coletaram informacgdes de pacientes de uma
base de dados israelense (Clalit Health Services) com mais de 4,6 milhdes de membros. Resultados
de testes de vitamina D foram coletados entre 2010 e 2019, e avaliados por regressao linear para
avaliar a relacdo entre a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D e a incidéncia da COVID-19. Durante
o periodo do estudo, 1.359.339 pacientes tiveram dados de vitamina D registrados na base. Destes,
0s autores detectaram 52.405 pacientes diagnosticados com COVID-19 e os parearam com 524.050
individuos, sem COVID-19, do mesmo sexo, idade e regido geografica (grupo controle). Na andlise
univaridvel dos parametros de vitamina D basais, 0s autores observaram que deficiéncia de vitamina
D (<30 nmol/L) apresenta um risco para infecgdo por SARS-CoV-2 [OR 1,817 (IC95%: 1,717 a 1,924), p
=0,001]. A aquisi¢cdo de formulagGes de vitamina D (abaixo de 50 nmol/L, acima de 50 nmol/L e acima
de 75 nmol/L) foram associados a diminuicdo do risco em cada subgrupo (COVID-19 e controle),
sugerindo que a suplementacdo de vitamina D pode proteger da infeccao por SARS-CoV-2 em quase
todos os individuos, independentemente de seus valores séricos de vitamina D. Os autores concluiram
gue ha uma forte associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a ocorréncia de COVID-19. Assim,
sugerem que a populacdo deve ser incentivada a obter mais exposicdo a luz solar e a ingerir vitamina
D para diminuir o risco de infec¢gdes por SARS-CoV-2.#

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
10 de 11 critérios foram atendidos. A exposicdo (registro de testes de vitamina
D) ndo foi medida de maneira valida. Os registros de vitamina D utilizados pelos
autores para inferir risco a infeccdo por SARS-CoV-2 nos participantes do estudo
foram coletados entre 2010 e 2019. Medidas estas, provavelmente diferentes
dos valores reais no momento da infeccdo. Este estudo ainda ndo foi avaliado
por pares.

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

NCT04539262/ EUA Antiviral Remdesivir Placebo Ainda ndo recrutando 04 de Setembro de Gilead Sciences
2020
2 NCT04539275/ EUA Imunoterapia Plasma convalescente Placebo Ainda ndo recrutando 04 de Setembro de VA Office of Research and
2020 Development
3 NCT04542850/ Barém  Suplemento de dieta 5-ALA-Fosfato Sem comparador Ainda ndo recrutando 09 de Setembro de Royal College of Surgeons in
2020 Ireland- Medical University

of Bahrain|Bahrain Defence
Force Royal Medical
Services, Military Hospital

4 NCT04542694/ Antiviral Favipiravir Tratamento padrdao  Completo 09 de Setembro de Promomed, LLC|Solyur-
Federacdo Russa 2020 pharm
5 NCT04542967/ México  Imunoterapia Plasma convalescente Sem comparador Recrutando 9 de Setembro de Hospital Central Militar
2020
6 NCT04541979/ Suécia  Outros produtos DNAse em aerosol Placebo Recrutando 9 de Setembro de Region Skane
2020
7 NCT04541485/ Pais Antiparasitario DWRX2003 Placebo Ainda ndo recrutando 9 de Setembro de Daewoong Pharmaceutical
ndo divulgado 2020 Co. LTD.
8 NCT04542993/ Suécia  Suplemento de dieta Picolinato de Zinco; Placebo Ainda ndo recrutando 9 de Setembro de Swedish Medical Center
resveratrol 2020
9 NCT04542434/ Pais Antiparasitario Niclosamida Placebo Ainda ndo recrutando 9 de Setembro de First Wave Bio, Inc.
ndo divulgado 2020
10 NCT04541680/ Franga  Antineoplasico Nintedanibe Placebo Ainda ndo recrutando 9 de Setembro de Assistance Publique
2020 - Hopitaux de
Paris|Boehringer Ingelheim
11 NCT04542408/ Anticoagulante Heparina de baixo peso  Placebo Ainda ndo recrutando 9 de Setembro de Universitasklinikum
Alemanha molecular 2020 Hamburg-Eppendorf
12 NCT04542876/ India Suplemento de dieta Guduchi Ghan Vati Sem comparador Completo 9 de Setembro de Aarogyam UK | Dr. Sarvepalli
2020 Radhakrishnan Rajasthan
Ayurved University 48
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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

NCT04542447/ India Suplemento de dieta Nuvastatic Sem comparador Recrutando 9 de Setembro de Natureceuticals Sdn Bhd
2020
14 NCT04542213/ Mexico  Antidiabetico Linagliptina Insulina Recrutando 9 de Setembro de Hospital Regional de Alta
2020 Especialidad del Bajio
15 NCT04542941/ Uganda Imunoterapia Plasma convalescente Sem comparador Ativo, mas ainda ndo 9 de Setembro de Makerere
recrutando 2020 University | Uganda Blood

Transfusion Services|Joint
Clinical Research
Center|Uganda Peoples
Defence Forces Medical
Services|Mulago Hospital,

Uganda
16 NCT04542330/ Imunoterapia Vacina BCG Placebo Ainda ndo recrutando 9 de Setembro de Bandim Health
Dinamarca 2020 Project | Odense Patient

Data Explorative
Network | Odense University
Hospital | Municipality of
Odense
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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 robd 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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
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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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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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

70

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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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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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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102

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
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112

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

130

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

63

MIMISTERIC DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E




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

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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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.

66

MIMISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE LIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIE




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

170

171

172

173

174

175

176

22/08/20

29/08/20

29/08/20

29/08/20

29/08/20

29/08/20

05/09/20

05/09/20

Ensaio clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, paralelo, controlado por placebo para
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

Efeito dos probidticos orais Streptococcus salivarius K12 e Lactobacillus brevis CD2 nos desfechos
clinicos de pacientes com Covid-19 tratados em unidade de terapia intensiva: um ensaio clinico
randomizado.

Avaliacdo de rivaroxabana versus tratamento padrao em pacientes clinicamente doentes com
COVID-19 na reducdo do risco de tromboembolismo venoso poés-alta (O estudo MICHELLE).

Protocolo CDFV890D12201- Estudo de Fase 2, randomizado, controlado, aberto, multicéntrico para
avaliar a eficdcia e seguranca de DFV890 para o tratamento de pacientes infectados com SARS-CoV-2
que apresentam pneumonia decorrente da COVID-19 e comprometimento da fungdo respiratdria.

CNTO136C0OV2001: Estudo de Fase 2, Randomizado, Duplo-cego, Controlado por Placebo para
Avaliar a Eficacia e Seguranga de Sirucumabe na COVID-19 Critica ou Grave Confirmada.

Estudo de fase 2 a 3, randomizado, duplo-cego, multicéntrico e de desenho adaptativo para avaliar
a seguranca, eficacia, farmacocinética e farmacodindmica do bio101 na prevencdo da deterioracdo
respiratdria em pacientes hospitalizados por pneumonia relacionada a COVID-19, em estagio grave.
Protocolo BIO101-CLOS.

Implementacdo do protocolo de acupuntura preventiva para estimular imunidade frente a
COVID-19

Telerreabilitacdo como alternativa a pandemia COVID-19 e seus efeitos na capacidade funcional,
saude mental e qualidade de vida de idosos com doencga de Alzheimer: um ensaio clinio
randomizado e controlado.

Secretaria de Municipal de Saude de Mesquita SEMUS.

Universidade de Passo Fundo- FUPF

Hospital e Maternidade Christévdo da Gama (HMCG).

Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

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

Centro de Pés-Graduagdo S3o Leopoldo Mandic
Faculdade de Odontologia/SP

Departamento de Fisioterapia- Universidade Federal de
Séo Carlos- UFSCar
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05/09/20 Opaganib, um Inibidor da Esfingosina Quinase-2 (SK2) em Pneumonia por COVID-19: Um Estudo Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sédo Paulo.
de Fase 2/3, Randomizado, Duplo-cego, Controlado por Placebo em Sujeitos Adultos Hospitalizados
com Pneumonia Grave por
SARS-CoV-2 Positivo

178  05/09/20 Estudo de fase 1 para avaliar a seguranga, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina HDT-301 Servigo Nacional de Aprendizagem Industrial
contra SARS-CoV-2.

179  05/09/20 Terapias anticoronavirus (ACT) para impedir a progressdo de COVID-19: Estudos Randomizados. Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

180 05/09/20 Estudo randomizado, pragmatico, multicéntrico, controlado e aberto, avaliando o uso de Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.
rivaroxabana em pacientes com COVID-19 leve ou moderado (Estudo CARE).

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