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APRESENTAGCAO:

Essa é uma produgdo do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) do Ministério da Satude (Decit/SCTIE/MS), que tem como
misséo promover a ciéncia e tecnologia e o uso de evidéncias cientificas para a tomada de decisdo do SUS,
tendo como principal atribuicdo o incentivo ao desenvolvimento de pesquisas em saude no Brasil, de modo a
direcionar os investimentos realizados em pesquisa pelo Governo Federal as necessidades de satide publica.

Informar sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura
internacional sobre tratamento farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir
cada estudo identificado, o informe apresenta também uma avaliacdo da qualidade
metodoldgicaeaquantidade de artigos publicados, de acordo com a sua classificacdao
metodoldgica (revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, entre outros).

FORAM ENCONTRADOS 9 ARTIGOS

Nao foram achadas atualizages na base Clinical Trials. A distribui¢do da frequéncia das
publicacdes encontradas é apresentada, por classes, segundo a piramide de evidéncias:

REVISOES 1
SISTEMATICAS

ENSAIOS CLINICOS 0
RANDOMIZADOS

ESTUDOS DE 1
COORTE

ESTUDOS DE 0
CASO-CONTROLE

ESTUDOS 0
TRANSVERSAIS

RELATOS/SERIES 2
DE CASO

OPINIAO DE EXPERTS E
ESTUDOS EM ANIMAIS
OU IN VITRO

NiVEL DE
. - EVIDENCIA
DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DE

PUBLICAGOES POR CLASSES DE ESTUDOS

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE f;f[l)lEE o A,
ASIL

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA - COOI NACAQ DE EVIDENCIAS E INFORMAGOES ESTRATEGICAS PARA GESTAC AUDE e ‘ mw:rtsv‘-%g:
Esplanada dos Ministérios. Bloco G. Ed. Sede. Sobreloja | CEP: 70.058-900 - Brasilia - DF | (61) 3315-8072 136




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

SUMARIO

HIdroXICIOTOQUING ... 3
Série de casos

Cloroquina @ ClaritrOMICING ..ot 3
Relato de Caso

Inibidores @SPecificos da IL-1 @ IL-6................cooiiiiiiiii e 4
Revisdo Sistemadtica

BariCIt NI ... e 5

Ensaio clinico néo randomizado

INterferOn amMa. . 6
Revisdo narrativa

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)...6
Revis@o narrativa

DiIVEISAS TECNOIOGIAS ... .ot 7
Revis@o narrativa
DIVEISAS TECNOIOBIAS ... ..o 8
Revis@o narrativa
TOCHTZUM@DE. ... e 9
Revis@o narrativa
REFEIGNCIAS ... 10
Apéndice 1: Ensaios Clinicos sobre COVID-19 aprovados pela CONEp e informados em 22/04/2020................ccccooveennnn.. 12

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIEN

ATRIA AMADA

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E S \ ; wep | iz 2y BRASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

HIDROXICLOROQUINA

FRANCA

Nesse estudo observacional, os autores descrevem o curso clinico da COVID-19 (entre 29/03 e
06/04/2020) em 17 pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico (LES), tratados cronicamente com
hidroxicloroquina (HCQ) por 7,5 anos em média [variacdo de 0,5 — 29,8]). Doze pacientes (71%) eram
também tratados com prednisona (doses < 10mg/dia), e sete (41%) com um imunossupressor. Na
admissdo dos pacientes, a HCQ e a prednisona foram mantidas na mesma dose, enquanto que os
imunossupressores foram interrompidos ou tiveram doses diminuidas. Nenhum tratamento antiviral
adicional foi iniciado. Antibidticos foram administrados em nove casos (53%). Um total de 14 pacientes
(82%) necessitou de internacdo hospitalar, incluindo 7 (41%) em UTI; oxigenoterapia foi necessaria
em 11 pacientes (65%). Em 07/04, cinco pacientes (36%) receberam alta, sete (50%) permaneceram
hospitalizados e dois (14%) morreram. Nenhum paciente apresentou sinais clinicos de lupus durante
a curso da COVID-19. Autores concluem que, com uma alta prevaléncia de comorbidades, como
doenca renal crénica e obesidade, os pacientes com LES podem sofrer de formas graves da COVID-19.
Com base na observagdo de que a maioria dos pacientes com LES neste estudo recebeu tratamento a
longo prazo com HCQ, com concentragdes sanguineas dentro da faixa terapéutica, parece que a HCQ
nao previne a COVID-19, pelo menos suas formas graves, em pacientes com LES.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 08/10
critérios foram atendidos. Ndo houve mencgdo sobre informacdes demograficas
do local/clinica onde os pacientes foram tratados, nem informagdes sobre a
utilizacdo de uma andlise estatistica apropriada. Apesar da auséncia dessas
informacd@es, considera-se que o artigo possui boa qualidade metodoldgica,
uma vez que apresentou, de forma clara, as informacdes demogréficas dos
pacientes e suas caracteristicas basais, os resultados de laboratério e de
evolucdo clinica durante o tratamento desses pacientes, e uma conclusdo
coerente com os achados do estudo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA E CLARITROMICINA

COLOMBIA

Descricdo de caso de um paciente com 34 anos, sexo masculino, com obesidade grau I, febre
baixa, calafrios, fadiga, tosse, producdo de expectoracdo clara, mialgia, artralgia, rinite e fraqueza
que iniciaram em 4 dias apos o retorno da Espanha. Em sua admissdo, os seus sinais vitais estavam
normais, bem como seu exame fisico. Em exame laboratorial, houve leucopenia leve e aumento de
proteina C reativa. No primeiro momento, houve suspeita de Dengue, resultando em teste negativo.
Posteriormente, em exame de hemocultura, constatou-se colonizacdo por Staphylococcus auriculares.
Paciente com febre e sintomas respiratorios persistentes, iniciou-se tratamento com ampicilina/
sulbactam (IV.3 g g4h) e claritromicina(lV.500 mg g12h) por suspeita de pneumonia adquirida na
comunidade. Como diagndstico diferencial para a pneumonia viral, foram realizados exames de
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imagem, apresentando opacidade pulmonarem vidro fosco periférica com consolidacées. No segundo
dia de internagdo, com os sinais vitais estaveis e a auséncia de sintomas respiratérios graves, recebeu
oseltamivir (VO 75mg g 12h). No terceiro dia, confirmou o resultado positivo por rRT-PCR (transcri¢do
reversa em tempo real- PCR) para infeccdo por SARS-CoV-2. No quarto dia, iniciou o uso da Cloroquina
(VO,300mg, g12h) por 10 dias, em uso concomitante com oseltamivir e antibioticos. No quinto dia,
a contagem de plaquetas estava proxima do normal, ainda com febre, tosse e leucopenia, embora
sem o uso de suporte de oxigénio e exame fisico pulmonar normal. Iniciou o uso de Trazodona para
ansiedade. No sexto dia, apresentou diminuicdo das consolidagdes pulmonares. No sétimo dia,
paciente ja estava sem tosse, sem febre, sem dispneia e com exames laboratoriais normais, exceto
pela presenca de leucopenia e linfopenia. No oitavo dia, a leucopenia melhorou e foi descontinuado o
uso de cloroquina e oseltamivir, completando 5 dias de tratamento. No nono dia, sua condicdo clinica
foi significativamente melhorada, com resultado negativo por rRT-PCR e recebeu alta hospitalar neste
dia. Portanto, o paciente ndo precisou de ventilagdo mecanica e nem de admissdo em unidade de
tratamento intensivo. Apds 9 dias de alta, o paciente permaneceu sem sintomas e foi considerado
recuperado. Os autores salientam que, a partir de seu estudo, ndo se pode ter certeza do efeito
antiviral da cloroquina e claritromicina, embora os medicamentos tenham sido bem tolerados e sem
a presenca de eventos adversos em seu relato de caso.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
08/08 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica
do estudo. Os autores descrevem originalmente o uso de um andlogo de
QUALIDADE eritromicina, claritromicina, que, assim como a azitromicina, vem sendo
METODOLOGICA usada em pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2. Os autores realizaram o
acompanhamento apods a alta hospitalar para descricdo completa de desfechos.
Embora os desfechos tenham sido favoraveis neste relato de caso, ndo se pode
extrapolar essas evidéncias sem a realizagdo de estudos clinicos randomizados.

INIBIDORES ESPECIFICOS DA IL-1E IL-6

REINO UNIDO

Nesta revisdo, os autores descrevem a avaliacdo e analise sistematica da eficacia de inibidores
especificos da interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) no tratamento de infeccdes relacionadas
ao SARS-CoV-2. Foram selecionados 310 estudos originais, incluindo resumos de conferéncias e
relatos de casos, relacionados ao uso dos farmacos anakinra, tocilizumab, sarilumab e siltuximab,
em pacientes com mais de 18 anos com suspeita ou confirmacdo de COVID-19. Apds a remocdo de
duplicatas e triagem, trés artigos foram selecionados para inclusdo, e dois outros estudos adicionais
foram identificados apds uma pesquisa em bases de pré-impressao, fornecendo um total de 5 estudos
e 59 pacientes envolvidos. Quatro estudos eram sobre o tocilizumab e apenas um sobre o siltuximab.
Ndo foram identificados estudos publicados para o anakinra e o sarilumab. Os desfechos de efic4cia
avaliados foram o tempo até a alta hospitalar (dias) e a gravidade da COVID-19 (escala ordinal medida
no 159 dia, baseada em o&bito, hospitalizacdo, necessidade de oxigenoterapia e alta). Segundo os
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autores, embora esses desfechos tenham sido relatados de forma inconsistente nos artigos incluidos,
os dados sugerem que muitos pacientes experimentaram uma melhora clinica no 72 dia apds o
inicio do tratamento. Nesta revisdo sistematica, os pesquisadores ressaltam que concentra¢des
plasmaticas de IL-6 parecem estar elevadas em pacientes com COVID-19 grave e apontam que agentes
imunomoduladores tém um papel plausivel no tratamento de COVID-19. Os autores concluem dizendo
gue esses achados justificam a necessidade de estudos clinicos randomizados bem projetados, com
grupos de controle simultaneos para explorar ainda mais essa hipotese.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews, 11/16 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade
metodoldgica. Dois critérios ndo puderam ser aplicados, uma vez que ndo houve
meta-analise dos dados nessa revisdo. Ndo houve informacdo sobre estudos
excluidos, nem justificativa para as exclusdes. Ndo foram relatadas as fontes
de financiamento para os estudos incluidos, nem alguma fonte potencial de

QUALIDADE conflito de interesses, incluindo possibilidade de financiamento recebido pelos

METODOLOGICA autores para a realizagao desse estudo. Em adicdo, segundo os proprios autores,
todos os estudos incluidos nessa revisao foram relatos de casos individuais ou
séries retrospectivas ndo randomizadas, de tamanho amostral relativamente
modesto, com alto risco, ou risco moderado de vieses, e, portanto, sugerem
gue tais resultados precisam ser reproduzidos em ensaios clinicos prospectivos
bem conduzidos, antes que essas terapias imunomoduladoras possam ser
recomendadas para uso clinico.

BARICITINIBE

ITALIA

A eficicia e a seguranca do uso do baricitinibe foram avaliadas em um estudo clinico na Italia.
Vinte e quatro pacientes com COVID-19 moderada foram divididos em dois grupos: teste (baricitinibe 4
mg/dia) e controle (atendimento padrdo). A divisdo entre os grupos ocorreu de forma consecutiva, 0s
doze primeiros receberam o medicamento teste e os doze Ultimos o tratamento padrdo. A avaliagdo foi
realizada por duas semanas. Febre, saturacdo periférica de oxigénio capilar, relacdo entre pressao parcial
de oxigénio arterial e fracdo de oxigénio inspirado, concentracdo de proteina C reativa e escore para
alerta precoce modificado melhoraram significativamente no grupo tratado com baricitinibe quando
comparados ao grupo controle. Em pacientes tratados com baricitinibe, nenhum evento adverso foi
registrado apds 2 semanas.”

De acordo com a ferramenta para avaliacdo de risco de viés em ECR da
Cochrane, em geral, o estudo teve qualidade metodoldgica razodvel. O método
QUALIDADE de randomizagdo adotado ndo foi o mais adequado e o desenho aberto desse
METODOLOGICA ensaio clinico implica em alto risco de viés. O pequeno tamanho amostral € mais
uma limitacdo desse estudo. Deste modo, é necessario cautela ao extrapolar os
resultados aqui apresentados.

o
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INTERFERON LAMBDA

GRECIA

A tempestade de citocinas, uma reacdo hiper inflamatdria, tem papel-chave nos casos de
COVID-19 grave. Trata-se de um mecanismo de protec¢do que visa limitar a propagacao do virus, mas
os danos causados por essa resposta sdo prejudiciais ao organismo. A tempestade de citocinas é
modulada, principalmente, pelos interferons (IFN). O IFN A desempenha funcdo essencial para manter
uma resposta antiviral balanceada no trato respiratorio, ao passo que os IFN tipo | desencadeiam uma
hiper inflamacdo que pode levar a doenca grave. Além disso, IFN A sdo induzidos com menor carga
viral, respondendo prontamente a infeccdo. Ao contrario do IFN tipo |, que tem resposta mais tardia.
Ou seja, IFN A constitui um agente terapéutico promissor para reduzir tanto a carga viral, como a
hiper inflamacdo, evitando as consequéncias mais graves da COVID-19, como pneumonia e sindrome
respiratoria aguda grave.’

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliacdo de revisGes narrativas.
Este estudo se mostrou superficial, com certa tendéncia dos autores em
QUALIDADE diminuir a importancia dos IFN tipo | para aumentar a importancia do IFN
METODOLOGICA A na resposta a tempestade de citocinas. Apesar dos autores comentarem
o promissor papel terapéutico do IFN A no controle da COVID-19, nenhum
dado contundente foi apresentado.

INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA (IECAS) E BLOQUEADORES DOS
RECEPTORES DA ANGIOTENSINA (BRA)

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

Nesta revisdo narrativa, os autores inicialmente discorrem sobre a patogénese da COVID-19 via
ligacdo do SARS-CoV-2 com a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2). Em seguida, descrevem
que ocorre um desequilibrio na acdo de peptideos derivados de ECA1/ECA2, levando a alteracdes
pulmonares e cardiacas, contribuindo para piora do quadro na COVID-19. Esse desequilibrio de
ECA1/ECA2 ocorre devido a ligacdo do SARS-CoV-2 a ECA2, reduzindo a conversdo mediada de
peptideos ANG Il em ANG, que neutralizam os efeitos fisiopatoldgicos do ANGII gerado pela ECA1.
Baseados nessa hipdtese, os autores sugerem varias abordagens para o tratamento da COVID-19
para restaurar o equilibrio ACE1/ACE2: 1) uso de bloqueadores do receptor ANG Il (BRA); 2) uso
de inibidores da ECA1 (IECAs); 3) uso de agonistas de receptores ativados por peptideos derivados
de ACE2; 4) uso de peptideos ACE2 ou ACE2 humanos recombinantes como iscas para o virus.
Os autores preveem que a reducdo do desequilibrio da ECA1/ECA2 diminua a morbimortalidade
associada a COVID-19, especialmente em pacientes vulneraveis. E importante ressaltar que os I[ECA
e BRA podem ser rapidamente reposicionados para testar sua eficacia no tratamento da COVID-19.°
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Ndo ha ferramentas para avaliagdo de revisdes narrativas. Em leitura critica, os
autores ndo sugerem nenhum medicamento especifico para modulacdo das
vias em potencial para tratamento da COVID-19. Mencionam ensaios clinicos
randomizados em andamento e resultados de estudos in vitro e pré-clinicos
em animais; Porém, a efetividade dos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAs) e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)
para COVID-19 ainda ndo pode ser confirmada.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DIVERSAS TECNOLOGIAS

CHINA, MALASIA E REINO UNIDO

Trata-se de uma revisdo narrativa que comenta os primeiros 75 dias de surto da COVID-19. Os
autores discorrem sobre a epidemiologia da doenca, suas manifestacdes clinicas, transmissao, além
de estratégias de prevencdo adotadas por varios paises. Em seguida, comentam possiveis terapias
que podem ser utilizadas e que estdo em desenvolvimento, como: Uso de antivirais: oseltamivir,
ganciclovir, remdesivir, lopinavir/ritonavir. A ribavirina, penciclovir, nitazoxanida, nafamostat,
cloroquina e favipiravir foram testadas in vitro e tem potencial para serem utilizadas contra o SARS-
CoV-2, apesar da ribavirina, penciclovir e favipiravir serem consideradas menos efetivas devido
a necessidade de altas dosagens; Terapia antibiotica: utilizados principalmente em pacientes com
imunidade comprometida para prevenir co-infecgdes bacterianas. As classes mais usadas foram as
cefalosporinas, carbapenémicos e quinolonas, em combinacdo com o uso de antivirais; Proteinas de
fusdo (ECA2-Ig): testes in vitro de fusdo de proteina a ECA2 parainibir aligacdo do SARS-CoV-2; Vacinas:
estdoem desenvolvimento vacinas de RNA ou para um epitopo especifico do virus da COVID-19; Terapia
Celular: uso de células mesenquimais que permitem a regeneracdo tecidual e reducdo significativa
de marcadores inflamatdrios. Além da revisdo dos possiveis tratamentos, relatam alguns casos de
pacientes que foram tratados com os medicamentos antivirais, combinados ou ndo (entre si ou com
antibioticos). Posto isso, recomendam que os pacientes diagnosticados com a COVID-19 devem ser
tratados com terapia antiviral combinada com antibidticos, além de oxigenioterapia, uma vez que as
vacinas ainda ndo estdo disponiveis e que os demais tratamentos ainda ndo tem os resultados dos
seus ECR validados.”

Ndo existem ferramentas para avaliar revisdes narrativas. Os autores fazem
uma revisdo sobre a epidemiologia da COVID-19, porém os tratamentos
mencionados ainda ndo sdo efetivamente comprovados como eficazes.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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DIVERSAS TECNOLOGIAS

NAO SE APLICA

Nessa revisdo narrativa, os autores sumarizam as opgées terapéuticas potenciais para COVID-19 e
descrevem seus potenciais mecanismos de acdo. Tratamentos antivirais. Remdesivir: a Gilead Sciences
anunciou um estudo clinico sobre a eficacia do remdesivir no COVID-19 (Grein et al., 2020). No entanto,
o tamanho da amostra deste estudo foi pequeno (n = 53). Lopinavir/ ritonavir: um estudo randomizado
aberto com 199 pacientes mostrou que a monoterapia com LPV/r ndo produziu beneficio terapéutico para
pacientes com COVID-19 em comparacdo com tratamento padrao (Cao et al., 2020). Outro estudo de coorte
retrospectiva, a terapia combinada de LPV/r e arbidol foi associada a melhores imagens de tomografia
pulmonar (Deng et al., 2020). Favipiravir: dados preliminares de 80 pacientes em Shenzhen sugeriram que
o favipiravir exerceu efeitos antivirais de forma mais potente que o LPV/r, sem reacdes adversas evidentes
(Third People, 2020). Outro ensaio clinico em Wuhan mostrou que o favipiravir demonstrou maior eficdcia
gue o arbidol em termos de taxa de recuperacdo em 7 dias e duracdo dos sintomas (Chen et al., 2020a).
EIDD-2801: a revisdo cita como vantagem, em comparagdo ao remdesivir, sua administracao oral, no
entanto, ainda ndo ha ensaios clinicos com esse medicamento. Plasma convalescente. A revisdo cita dois
estudos sobre plasma convalescente, com tamanho amostral pequeno: Roback & Guarner, 2020 e Duan et
al., 2020. Refere que o FDA concedeu permissdo para a aplicacdo de plasma convalescente no tratamento
de pacientes com COVID-19 em estado critico. Cloroquina e hidroxicloroquina. Um estudo aberto na Franca
mostrou que o tratamento com HCQ estava significativamente associado a redugdo/desaparecimento da
carga viral em pacientes com COVID-19 e que seu efeito foi reforcado pela azitromicina (Gautret et al.,
2020). Outro estudo de coorte demonstrou que o tratamento com HCQ a curto prazo é seguro (Lane et al.,
2020). No entanto, a combinacdo de HCQ e azitromicina pode induzir um risco aumentado de mortalidade
cardiovascular em 30 dias, dor no peito/angina e insuficiéncia cardiaca (Lane et al., 2020). Anticorpos
monoclonais. Tocilizumabe e sarilumabe: a Comissdo Nacional de Saude e Planejamento Familiar da
China aprovou o tratamento com tocilizumabe em pacientes com nivel elevado de IL-6 (NHPFC, 2020).
Foi realizado um ensaio clinico de fase Il/lll nos EUA para o sarilumabe em pacientes com COVID-19 grave
(Regeneron, 2020). Inibidor de Janus kinase. Baricitinibe: ndo foram apresentados resultados clinicos,
apenas de mecanismo de agdo. Terapia celular. Células-tronco mesenquimais (CTMs): tratamento com
transplante alogénico de CTMs em Pequim mostrou resultados funcionais significativamente melhorados
sem efeitos adversos ébvios em 7 pacientes com COVID-19 (Zikuan Leng et al., 2020). Potenciadores
imunoldgicos. Interferons: dados os efeitos inconclusivos dos IFNs no tratamento de doencas infecciosas
virais, os IFNs e a terapia combinada devem ser empregados com prudéncia na COVID-19. Gama globulina
intravenosa: pode ser Util para COVID-19, no entanto, deve ser administrada cuidadosamente, devido aos
seus efeitos adversos, como mialgia, febre, insuficiéncia renal e tromboembolismo venoso. Terapia com
células NK: Como produto celular NK, o CYNK-001 tem potencial de inibir a infeccdo viral através da morte
direta de células hospedeiras infectadas por SARS-CoV-2 e induzir indiretamente respostas imunes. No
entanto, existe controvérsia se as fortes respostas inflamatdrias provocadas sdo favoraveis ou prejudiciais
para pacientes infectados com COVID-19 grave. O estudo ainda cita corticosteroides, anticoagulantes,
vitaminas C e D, anti-inflamatodrios ndo esteroidais, estudos relacionados a vacinas e zinco.?

Ndo existem ferramentas para avaliar revisdes narrativas. Os autores revisam
principalmente mecanismos de acdo e ensaios clinicos em andamento, porém
dados clinicos confidveis sobre esses tratamentos ainda sdo escassos. 8

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TOCILIZUMABE

NAO SE APLICA

Trata-se de uma revisdo narrativa que estuda a sindrome de liberagdo de citocinas ou tempestade
de citocinas na COVID-19. O estudo fala sobre o papel central da citocina IL-6 na sindrome sua via de
transducao de sinal e funcdo bioldgica. Em seguida fala sobre o tocilizumabe, anticorpo monoclonal que
bloqueia o receptor da IL- 6. No que diz respeito a seguranca do tocilizumab no tratamento de pacientes
com COVID-19 grave, um estudo pre-print incluiu 21 pacientes, e ndo houve complicacdes associadas ao
tratamento e nenhuma histdria de deterioracdo da doenca ou morte. No geral, os autores consideram
que o risco de infeccdo secundaria com tocilizumab ndo é muito alto. A revisdo reporta que esse Unico
ensaio clinico com tamanho amostral pequeno (ChiCTR2000029765) mostrou eficacia de tocilizumabe
para COVID-19 grave ou critico. Apds alguns dias de tratamento, a temperatura corporal do paciente com
febre voltou ao normal (no inicio, todos os 21 pacientes estavam com febre) e os outros sintomas foram
significativamente melhorados. Houve melhora da fungdo pulmonar, pois 75% (15/20) dos pacientes
reduziram a ingestdo de oxigénio suplementar. O exame de imagem (TC) mostrou que 90,5% (19/21) dos
pacientes apresentavam melhora das lesdes pulmonares. O exame laboratorial mostrou que a propor¢do
de linfécitos do sangue periférico e a concentracdo de proteina C reativa retornou ao normal. Uma das
deficiéncias do estudo é que apenas a concentracdo de IL-6 no sangue periférico antes do tratamento com
tocilizumab foi relatada, e ndo apds o tratamento.’

Ndo existem ferramentas para avaliacdo metodoldgica de revisdes narrativas. O
estudo investiga a sindrome de liberagdo de citocinas, e suas diversas causas, dentre
elas a COVID-19. Somente um estudo especifico para infeccdo por SARS-CoV-2 foi
apresentado, com tamanho amostral pequeno e sem grupo controle. Portanto, ndo é
possivel concluir sobre o efeito de tocilizumabe no tratamento da COVID-19.
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

22/03/2020 Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da hidroxicloroquina associada a azitromicina em Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
pacientes com pneumonia causada por infecgdo pelo virus SARS-CoV-2. Aliangca COVID-19 Einstein
Brasil Il: pacientes graves

2 23/03/2020 Estudo de fase IIB para avaliar eficicia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

de pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus

(SARS-Cov-2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado

3 25/03/2020 Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para preven¢do de Associacdo Beneficente Siria
complicagBes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): um estudo
randomizado e controlado
4 26/03/2020 Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em Instituto Nacional De Infectologia Evandro Chagas —
pacientes hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity INI /FIOCRUZ
5 01/04/2020 Avaliagdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associacdo de cloroquina/ Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas — HSJ /
hidroxicloroquina e azitromicina para pacientes com pneumonia Secretaria de Saude Fortaleza
6 01/04/2020 Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo
7 03/04/2020 Alianca COVID-19 Brasil Ill: Casos Graves — Corticoide Associacdo Beneficente Siria
8 03/04/2020 Estudo clinico fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19 Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
9 03/04/2020 Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com Hospital Brigadeiro UGA V-SP
infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)
10 04/04/2020 Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

pelo novo Coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina

Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

11

12

13

14

15

16

17

18

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

05/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

Ensaio clinico pragmatico controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de
cloroguina no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV-2

Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de SARS-CoV-2

Ensaio clinico utilizando N-acetilcisteina para o tratamento de sindrome respiratdria 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 infeccdo por coronavirus
(SARS-CoV-2) — Brace Corona Trial

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencao
de hospitalizacdo e complica¢Ges respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infecgdo pelo (COVID-19) — Coalizdo COVID-19 Brasil V — pacientes
ndo hospitalizados

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e
seguranca da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativacdo da carga viral
de participantes com sindrome gripal causada pelo SARS-CoV-2 e que ndo apresentam
indicacdo de hospitalizacdo

Efetividadede um protocolo de testagem baseado em RT-PCR e sorologia para SARS-CoV-2
sobre a preservacao da forca de trabalho em sadde, durante a pandemia COVID-19 no Brasil:
ensaio clinico randomizado, de grupos paralelos

Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinacdo de
hidroxicloroquina e azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenca COVID-19

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Terapia Intensiva

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&do Paulo

Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Hospital Santa Paula (Sp)

Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares —
EBSERH

Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

20

21

22

23

24

25

26

27

08/04/2020

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

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

Estudo de fase Ilb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV-2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo

Uso de plasma de doador convalescente para tratar pacientes com infecgao grave pelo
SARS-CoV-2 (COVID-19)

Efeitos da terapia com nitazoxanida em pacientes com pneumonia grave induzida por SARS-CoV-2

Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para
avaliacdo da seguranca e eficdcia 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 respiratdria aguda associada a pneumonia em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2

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

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

Hidroxicloroguina e Lopinavir/ Ritonavir para melhorar a satide das pessoas com COVID-19

Prevent Senior Private Operadora de Saude LTDA

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

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

Universidade Federal do Rio De Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti- HEMORIO

UNIDADE DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA
SAMARITANO LTDA

Pontificia Universidade Catolica de Minas Gerais-
PUCMG
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp) e informados em 22/04/2020.

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

28 18/04/2020 Estudo de fase Ilb para avaliar eficacia e segurancga de succinato sédico de metilprednisolona Diretoria de Ensino e Pesquisa- DENPE
injetdvel 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

29 18/04/2020 Estudo clinico de eficacia e seguranca da inibicdo farmacolégica de bradicinina para o Faculdade de Ciéncias Medicas- UNICAMP
tratamento de COVID-19

30 21/04/20 Avaliacdo do uso terapéutico da hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela forma leve da Fundagdo de Saude Comunitdria de Sinop
COVID-19: ensaio clinico randomizado

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