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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.
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LOPINAVIR/RITONAVIR, CLOROQUINA,
HIDROXICLOROQUINA, REMDESIVIR, FAVIPIRAVIR,
INTERFERON E RIBAVARINA

COREIA DO SUL

Trata-se de diretrizes clinicas para o manejo da COVID-19 compilada por especialistas e baseada
em evidéncias. Foram realizadas buscas no Pubmed sobre tratamento para SARS, MERS e COVID-19.
A forca das recomendacgdes e nivel da evidéncia foram determinados pelos critérios da Sociedade
de Doencas Infecciosas da América. A) Pergunta 1: Ha alguma terapia antiviral recomendada
para pacientes com COVID-19? Ndo ha terapia antiviral com eficacia comprovada para COVID-19.
Medicamentos antivirais podem ser empregados por tentativa pelos profissionais. B) Pergunta 2:
Para quais pacientes a terapia antiviral é considerada? O uso da terapia antiviral pode ser considerado
em pacientes com COVID-19 confirmada com evolucdo moderada a grave, incluindo pneumonia, com
piora nos achados clinicos e com probabilidade de progredir para doenca grave (idosos, portadores
de doencas cronicas e pacientes imunocomprometidos). C) Pergunta 3: Qual o momento mais
apropriado para iniciar a terapia com antivirais? Os agentes antivirais devem ser administrados logo
apos o diagndstico ou o mais cedo possivel. Para pacientes com sintomas graves e forte suspeita de
COVID-19, mas que ainda ndo receberam testes confirmatdrios, a terapia antiviral pode ser iniciada
antes que os resultados sejam confirmados. D) Pergunta 4: Quais antivirais podem ser usados? Como
o fosfato de cloroquina ndo esta disponivel na Coreia, a hidroxicloroquina pode ser administrada em
uma dose de 800 mg/dia no primeiro dia, seguida de 400 mg/dia. LPV/r (Kaletra®) 400 mg/100 mg
pode ser usado até duas vezes por dia, quando usado sozinho. As formulagdes de xarope podem ser
usadas em pacientes pediatricos (consulte doses e usos pedidtricos). A monoterapia com interferon
tipo | (IFN) ndo é recomendada para pacientes com COVID-19. Se o IFN do tipo | for considerado,
recomenda-se uma terapia combinada com o IFN do tipo | e o LPV/r (Kaletra®). No entanto, como
os efeitos esperados do IFN tipo | podem variar dependendo do estdgio da doenca (estagio inicial
ou tardio), esse aspecto deve ser levado em consideracdo adicional. De varias formas de IFN do tipo
[, o IFN-B1b é recomendado como o agente na COVID-19. O remdesivir esta em teste clinico para
COVID-19 em outros paises e s6 pode ser usado em ensaios clinicos. Na Coreia, o favipiravir pode ser
usado em ensaios clinicos apds a aprovacdo do Ministério da Seguranca de Alimentos e Medicamentos.
A ribavirina ndo é recomendada como terapia de primeira linha devido a rea¢des adversas comuns.
No entanto, se medicamentos de primeira linha ndo puderem ser usados ou considerados ineficazes,
a terapia combinada com LPV/r ou IFN pode ser considerada. No entanto, a monoterapia com
ribavirina ndo é recomendada. E) Pergunta 5: Por quanto tempo 0s agentes antivirais podem ser
administrados? Geralmente, os agentes antivirais sdo recomendados por 7 a 10 dias; no entanto,
a duracdo pode ser reduzida ou prolongada, dependendo do status do paciente e das atualizacdes
recentes. F) Pergunta 6: E possivel usar outros tratamentos farmacolégicos que n3o antivirais? O
uso rotineiro de esteroides ndo é recomendado, pois a exposicdo a longo prazo estd associada a
varios efeitos adversos. No entanto, quando outras indicacdes para esteroides estdo presentes,
incluindo agravamento da asma e choque séptico grave, o uso de esteroides pode ser considerado.
Imunoglobulina intravenosa (IVIG) ndo é recomendada rotineiramente para COVID-19. No entanto,
pode ser considerada em casos de sepse. O uso rotineiro de inibidores da neuraminidase, agentes
anti-influenza, ndo é recomendado para o tratamento de COVID-19. Os agentes anti-influenza podem
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ser usados quando houver co-infeccdo com influenza ou forte suspeita de co-infecgcdo. O uso rotineiro
de antibidticos ndo é recomendado para o tratamento de COVID-19. No entanto, antibidticos podem
ser usados quando houver suspeita ou co-infecgdo bacteriana. G) Pergunta 7: Terapia com plasma
convalescente é recomendada? Embora sejam necessarios estudos em larga escala, a terapia com
plasma convalescente pode ser mencionada como uma op¢ao para o COVID-19, pois pode ajudar no
progndstico e na progressao da doenca. No entanto, como a quantidade de anticorpos pode variar
dependendo da gravidade da doenga e do momento da coleta, os doadores devem ser selecionados
com cuidado."

De acordo com a ferramenta AGREE para avaliacdo de diretrizes clinicas, 17
de 23 critérios foram atendidos, caracterizando boa qualidade metodoldégica.
O estudo ndo capturou as visdes e preferéncias de sua populagdo-alvo e nao
demonstrou a estratégia de busca utilizada. Ademais, as diretrizes falharam em
abordar os seguintes itens: facilitadores e barreiras para as recomendacdes;
conselhos sobre a implementacdo das a¢des; 0s recursos necessarios; e os
critérios para monitoramento da implementacdo das recomendacdes clinicas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

CHINA

Neste ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, os
pesquisadores avaliaram a eficacia e a seguranca do remdesivir intravenoso (200 mg no 12 dia, seguido
de 100 mg nos dias 2 a 10, em infus®es didrias Unicas) em adultos (idade > 18 anos) hospitalizados com
COVID-19 grave. O desfecho primario (eficacia) utilizado foi o tempo para melhora clinica em 28 dias
apo6s a randomizacgao (traduzido pelo tempo necessario para um declinio de dois niveis, em uma escala
ordinal de seis pontos [1= alta, até 6= morte], ou tempo para alta hospitalar, o que ocorrer primeiro). Os
pacientes foram divididos aleatoriamente em uma proporc¢do de 2:1, onde 158 receberam o remdesivir,
enquanto que 79 receberam placebo. Ndo houve diferenca clinica estatisticamente significativa entre
o tempo para melhora clinica entre os grupos do remdesivir (mediana 21 dias [IQR 13.0-28.0]) versus
placebo (mediana 23 dias [IQR: 15,0-28,0]), [IC 95% 0,87-1,75]. Contudo, para os pacientes que
receberam remdesivir ou placebo nos 10 dias apos o inicio dos sintomas (populacdo ITT), aqueles que
receberam remdesivir tiveram um tempo numericamente mais rapido para a melhora clinica (mediana
de 18 dias [IQR 12,0-28,0]) do que aqueles que receberam placebo (mediana 23 dias [15,0-28,0]); HR
1,52 [0,95-2,43]. Em relacdo a seguranca, eventos adversos foram relatados em 102 (66%) dos 155
pacientes no grupo do remdesivir versus 50 (64%) de 78, no grupo placebo. O remdesivir foi interrompido
precocemente devido a eventos adversos em 18 pacientes (12%) versus quatro pacientes (5%) no grupo
placebo. A mortalidade em 28 dias foi semelhante entre os dois grupos (22 [14%] no grupo remdesivir vs
10 [13%] no grupo placebo). Os autores concluem informando que ndo houve associagdo do remdesivir
a beneficios clinicos estatisticamente significativos. No entanto, os resultados da redugdo numérica no
tempo de melhoraclinica, naqueles pacientes tratados mais cedo com remdesivir, requerem confirmacado
em estudos mais robustos.”
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De acordo com a ferramenta para avaliacdo do risco de viés da Cochrane: o
estudo tem risco de viés moderado a baixo. 1) Geragdo da sequéncia aleatéria:
geracdo de numeros randémicos por computador (baixo risco de viés). 2)
Ocultacdo de alocacdo: envelopes sequenciais numerados, ndo é claro se sao
opacos (risco de viés incerto). 3) Cegamento de participantes e profissionais:
o estudo menciona ser duplo cego, mas ndo da informacGes suficientes para
avaliacdo de cegamento (risco de viés incerto). 4) Cegamento de avaliadores
de desfecho: informacdo insuficiente para julgar (risco de viés incerto). 5)
Desfechos inconpletos: 12% de participantes no grupo remdesivir deixaram o
estudo por causa de eventos adversos (alto risco de viés). 6) Relato de desfecho
seletivo: os desfechos previstos no protocolo foram relatados no estudo (baixo
risco de viés). 7) Outras fontes de viés: o estudo aparenta estar livre de outras
fontes de viés (baixo risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR E ARBIDOL

CHINA

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo, com o objetivo de avaliar a eficacia
de lopinavir/ritonavir (LR) sozinho ou combinado com arbidol (Arb), no tratamento de pacientes
hospitalizados por COVID-19. Um dos grupos com 34 participantes recebeu tratamento com LR e
outro com 39 participantes recebeu LR associado com Arbidol (umifenovir). Ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas do percentual de cura entre os dois grupos (LR= 92,3%
e LR+Arb=97,1%). No grupo por intencdo de tratar (intention-to-treat), a combina¢do de LR+Arb
reduziu em 1,5 dias o tempo de internacado (12,5 vs 14 dias). O percentual de clearence do RNA viral
foi de 92,3 no grupo LR e 97,1 no grupo LR+Arb. O tempo médio para o RT-PCR se tornar negativo
foide 11,5 (+/- 9,0) dias no grupo LR+Arb, mais longo que no grupo LR (9,9 +/-7,5 dias). Os autores
concluiram que o tratamento com lopinavir/ritonavir combinado com arbidol ndo incrementou a
taxa de cura, ndo reduziu tempo de hospitalizacdo, nem a taxa de negativacao do virus em pacientes
com COVID-19 hospitalizados.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, o
estudo atendeu 7/11 critérios, o que reflete moderada qualidade metodoldgica.
Dentre as principais limitagdes apontadas pelos autores esta a auséncia de
randomizacdo da alocacdo dos tratamentos, o tamanho amostral que deveria
ser de pelo menos 300 participantes; e o ndo balanceamento das diferencgas
entre sexo e idade nos dois grupos. Cabe ressaltar ainda, que este estudo é
pré-print, ainda ndo foi aprovado em revista revisada por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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UMIFENOVIR

CHINA

Os autores descrevem uma coorte retrospectiva que teve como objetivo investigar a eficacia e a
seguranca do antiviral umifenovir contra o SARS-CoV-2, em 81 pacientes hospitalizados com COVID-19
moderada. Pacientes sem necessidade de terapia intensiva, com idade > 18 anos, dados clinicos
completos e confirmacdo de COVID-19 por RT-PCR foram divididos em dois grupos, baseados no uso ou
nao do farmaco sob investigacdo. O grupo umifenovir foi composto por 45 casos, enquanto que o grupo
controle, por 36 casos. Segundo os pesquisadores, as caracteristicas clinicas basais e os parametros
laboratoriais eram comparaveis entre os dois grupos. Os desfechos de eficacia foram a taxa negativa
do teste do swab da faringe, apds uma semana da admissdo do paciente, bem como o tempo em
dias para a negativacdo do teste por RT-PCR. Os resultados mostram que, apds 7 dias de tratamento,
a taxa negativa de SARS-CoV-2 no swab da faringe entre os dois grupos foi semelhante (33/45 [73%)]
vs 28/36 [78%]). Da mesma forma, o tempo médio desde o inicio da doenca até a data do primeiro
resultado negativo foi comparavel entre dois grupos (18 dias [IQR, 12-21] vs 16 dias [IQR, 11-21], p>
0,05). Ja o tempo médio entre a admissdo e o primeiro teste negativo de SARS-CoV-2 foi maior no grupo
umifenovir do que no grupo controle (6 dias [IQR, 4-8] vs 3 dias [IQR, 1-7], p < 0,05). Nenhum efeito
colateral grave foi encontrado no tratamento com umifenovir. Baseado nesses achados, os autores
sugerem gue o umifenovir pode ndo ter influéncia positiva sobre a depuragdo viral. Concluem, por fim,
que, em relacdo ao tratamento sintomatico e de suporte, a adicdo do umifenovir a terapia parece ndo
melhorar o progndstico dos pacientes moderados. Alertam, portanto, que essa conclusdo precisa ser
verificada por meio de ensaios clinicos randomizados.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
06/11 critérios foram atendidos, indicando qualidade metodoldgica razoavel. O
QUALIDADE estudo apresenta possibilidade alta de viés de sele¢do. Ndo houve identificagdo
METODOLOGICA dos possiveis fatores de confusdo do estudo, nem mencgdo sobre estratégias
para lidar com esses fatores. A medida de desfecho (teste de swab e contagem
de 4cidos nucleicos patogénicos) nao foi realizada de maneira confidvel.

METILPREDNISOLONA

CHINA

Neste estudo de coorte retrospectiva, os autores avaliaram a influéncia da administracdo da
metilprednisolona sobre os resultados clinicos de 46 pacientes graves com pneumonia causada por
COVID-19. As posologias do corticoide foram determinadas de acordo com as manifestacdes clinicas,
contagem de leucdcitos e linfocitos, indice inflamatdrio e extensdo de lesGes pulmonares. Todos 0s 46
pacientes receberam oxigenoterapia; lopinavir/ritonavir, interferon-alfa, antibidticos, antitussigenos
e suporte nutricional. Segundo os pesquisadores, ndo houve diferenca significativa de idade, sexo,
comorbidades, parametros clinicos ou laboratoriais entre os dois grupos. Os autores relataram
gue a administracao precoce, em baixas doses e a curto prazo, de metilprednisolona foi associada
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a melhores resultados clinicos em pacientes graves com pneumonia por COVID-19. Tais pacientes
apresentaram diminuicdo mais rapida das concentra¢des de proteina C-reativa e interleucina-6, e
melhora mais rdpida dos parametros de saturacdo arterial de oxigénio (SpO2), quando comparados
aos pacientes que ndo usaram o corticoide. Embora nenhuma diferenca significativa da taxa de
mortalidade entre os dois grupos (P = 0,714) tenha sido observada, o tempo de internacdo na UTI
foi significativamente menor em pacientes tratados com metilprednisolona. Os autores sugerem que
seu uso deve ser considerado antes da ocorréncia da SARS. No entanto, alertam que futuros ensaios
clinicos randomizados devem ser feitos, a fim de confirmar esses achados e avaliar tais resultados a
médio e longo prazo, apds alta hospitalar dos pacientes.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
07/11 critérios foram atendidos, indicando boa qualidade metodoldgica. Nao
houve identificacdo dos possiveis fatores de confusdo do estudo, nem mengao
sobre estratégias para lidar com esses fatores. Nao ha informacao sobre as
anadlises estatisticas utilizadas para examinar os dados do estudo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Descricdo de caso de paciente, sexo feminino, 39 anos, com cardiomiopatia com fracdo de ejecao
de 40-45%, com reparo prévio de valvula mitral e artrite reumatoide em uso de HCQ (VO, 200mg por
dia). A paciente relata sintomas leves de febre, dor de garganta e rinorreia e resultado positivo por RT-
PCR para COVID-19, além de estar de quarentena em casa. Os sintomas evoluiram para tosse produtiva
leve, dispneia, dor corporal generalizada, cefaleia tensional, mialgia, fadiga, nausea e diarreia. Apds
uma semana de inicio dos sintomas, a paciente foi admitida no Hospital. Estava normotensa, febril e
com exame fisico normal. Em exame de imagem, demonstrou infiltracdes pulmonares. Em exames
laboratoriais: glébulos brancos: 5,1 [normais 3,6-11 x 109 células/L], linfocitopenia: 0,64 [normal
0,90-2,90 x 109 células/L], razdo de neutréfilos-linfécitos: 6,1, plaquetas: 164 [150-400 x 109 células
normais por litro], depuracdo da creatinina> 60 mL/min e transaminases e bilirrubina normais. Apds
dois dias de hospitalizacdo, os sintomas foram resolvidos e a paciente recebeu alta. Continuou em
uso da HCQ (VO, 200mg por dia). Durante a hospitalizacdo, ndo foi iniciado anti-inflamatério, nem
antiviral. Foi caracterizado o estagio leve da doenca. Os autores sugerem que, embora a dose seja
baixa quando comparada a dose de tratamento e profilaxia da COVID-19, a cronicidade do uso poderia
mitigar essa diferenca. Salientam que deve levar em consideracdo a meia-vida desse medicamento
(30 dias) e isso configura maior acumulo celular e extracelular do medicamento em paciente em
uso crénico, o que poderia ser comparavel ao uso com dose minima para tratamento da COVID-19.
Mesmo considerando esses fatores, a paciente em uso créonico de HCQ desenvolveu a doenca e
necessitou hospitalizacdo, o que remete a necessidade de estudos com resultados robustos sobre o
uso da HCQ na presenca ou auséncia de comorbidades. Portanto, ndo ha dados que apoiem o uso da
HCQ como terapia profilatica.®
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
06/08 critérios foram atendidos, indicando moderada qualidade metodoldgica
do estudo. Ndo ficou claro a realizacdo de um novo teste de RT-PCR a fim de
verificar se estava negativo, bem como o acompanhamento da paciente apds a
alta hospitalar com a realizagcdo de um novo exame de imagem. O estudo clinico
citado sobre o uso profildtico de HCQ estd sendo realizado, mas sem resultados
disponiveis.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ARABIA SAUDITA

Processos inflamatérios causados pela liberacdo de citocinas pro-inflamatérias sdo
frequentemente observados em acometidos por COVID-19. O uso de antagonista do receptor da
interleucina-6 (ILS), tocilizumabe, é uma terapia potencial. Contudo, as evidéncias cientificas quanto
a eficacia ndo estdo bem estabelecidas. O estudo em questdo reporta dois casos de pacientes
hospitalizados por COVID-19 e que foram tratados com tocilizumabe. Ambos apresentavam quadros
de sindrome de liberacdo de citocinas com niveis de altos de IL-6, e receberam tratamento inicial com
hidroxicloroquina/azitromicina. Apds agravamento dos quadros, foi administrado tocilizumabe, dose
Unica de 400 mg IV para o caso 1, e duas doses para o caso 2 (560 mg IV e 700 mg IV). Mesmo com
redugdo das concentragdes de proteina C-reativa apds o tocilizumabe, o quadro dos casos se agravou,
levando-os a 6bito. Um dos casos desenvolveu miocardite viral apds a administragao de tocilizumabe.
Os autores discutem que o uso off-label de tocilizumabe no tratamento da COVID-19 ndo tem
demonstrado eficacia, e que resultados de estudos clinicos sdo determinantes para a definicdo de
uma terapéutica. Por Ultimo, recomendam a administracdo do medicamento apenas em um contexto
de ensaio clinico.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
foram atendidos 7/8 critérios, demonstrando boa qualidade metodoldgica.
Uma fragilidade é o fato dos autores ndo descreverem com clareza o papel de
outros medicamentos administrados e suas possiveis interagdes e resultados,
0S guais possivelmente também tem implicacdes no desfecho dos pacientes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DARUNAVIR

ITALIA

O lopinavir e darunavir, medicamentos inibidores de protease do HIV, estdo sendo propostos
atualmente para o tratamento da COVID-19. Neste artigo, os autores relatam o caso de trés
individuos HIV positivos, com bom estado imunoviroldgico, em regime antirretroviral contendo
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darunavir, diagnosticados com COVID-19. O primeiro caso era de um homem de 62 anos que fazia
uso de darunavir/cobicistat 800/150 mg e lamivudina 300 mg uma vez ao dia como regime antiviral e
também estava em terapia de manutengao com doxazosina, metoprolol e amlodipina para hipertensao
arterial e cardiopatia isquémica. O darunavir/cobicistat foi substituido por lopinavir/ritonavir mais
hidroxicloroquina. Nos dias seguintes, a funcdo respiratdria do paciente piorou rapidamente, com
necessidade de ventilacgdo mecénica. Na unidade de terapia intensiva, lopinavir/ritonavir mais
hidroxicloroquina foram substituidos por tocilizumabe (duas doses) e remdesivir (retirado por
lesdo hepatica aguda apds 5 dias) com melhora das condicBes respiratérias. O segundo caso foi um
homem de 63 anos em terapia antirretroviral com darunavir (administrado a 800 mg coformulado
com cobicistat, tenofovir alafenamida e emtricitabina), além de tratamento ativo com irbesartan
para hipertensdo arterial. Na internacdo, o darunavir/cobicistat foi substituido por lopinavir/ritonavir
(além de tenofovir alafenamida mais emtricitabina) e hidroxicloroquina administrada por 5 dias e
0 paciente teve alta apos 10 dias de internacdo. O terceiro caso foi uma mulher com 57 anos em
terapia antirretroviral a base de darunavir (administrada em 800 mg combinada com cobicista e
raltegravir). Neste caso, foi mantido o darunavir/cobicistat (ndo substituido por lopinavir/ritonavir
devido a histérico da paciente com baixa tolerabilidade ao medicamento) e a hidroxicloroquina foi
adicionada por 7 dias, sendo que a paciente ainda aguardava a confirmacao da deteccdo da carga viral
do SARS-CoV-2. Os autores mediram as concentracdes plasmaticas de darunavir nos trés casos que foi
de 1043, 628 e 1683 ng/mL, respectivamente (faixa terapéutica> 500 ng/mL), excluindo uma possivel
baixa adesdo terapéutica dos pacientes. Dada a semelhanca estrutural com o lopinavir, o darunavir
€ um tratamento potencialmente eficaz contra o SARS-CoV-2 e esta atualmente sob investigacdo nos
ensaios clinicos de fase Ill. No entanto, com os relatos apresentados, os autores fornecem evidéncias
preliminares de que o darunavir, pelo menos na dose atualmente adotada de 800 mg, ndo preveniu a
infeccao por SARS-CoV-2 em pessoas vivendo com HIV.2

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 3/8
QUALIDADE critérios foram atendidos. Apesar de trazer um alerta sobre uma possivel falta de
METODOLOGICA efetividade no darunavir em proteger contra o SARS-CoV-2, relatos de caso ndo

produzem evidéncias robustas que possam orientar a tomada de decisdo.

PLASMA CONVALESCENTE E VACINA

SINGAPURA

O estudo comenta a aplicagdo de plasma convalescente e possiveis vacinas para o tratamento
da COVID-19. Os autores destacam sucesso de estudos in vivo que testam vacinas com efeito sobre
as proteinas S de virus MERS-CoV e SARS-CoV. Em adicdo, vacinas com efeito na ativacao de células
T também sdo alvos promissores para a experimentacdo contra COVID-19. Contudo, observam que
a eficacia de vacinas deve contemplar diversos fatores, como adjuvantes e idade dos individuos, e
levando em conta riscos de imunopatologias. O tratamento por globulinas hiperimunes via plasma
convalescente tem se mostrado promissor, com relatos de prevenir a progressdao para doencas
pulmonares severas em acometidos por COVID-19. Da mesma forma, imunoglobulinas intravenosas
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parecem ter respostas anti-inflamatdrias. Os autores afirmam que existem poucas evidéncias sobre a
relacdo dessas terapias e eventuais aumentos de infeccdo por COVID-19 e que estudos clinicos com
esses tratamentos devem ser priorizados nos esfor¢cos ao combate da COVID-19.?

Ndo existem ferramentas para avaliagdo metodoldgica de revisGes narrativas.
Um andlise critica permite verificar que os autores revisaram um numero
QUALIDADE razodvel de estudos e apresentaram os termos e as bases utilizadas nas buscas
METODOLOGICA pelos artigos. Isso demonstra certo rigor metodoldgico. Contudo, o artigo ndo
se aprofunda nos tratamentos sugeridos e ndo contribui decisivamente no
entendimento sobre os temas.

VITAMINAC

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS

O autor faz uma breve revisdo de dados da literatura para defender o uso da vitamina C em altas
doses como medida preventiva na COVID-19. Descreve que a tempestade de citocinas é observada
em infecgOes virais e bacterianas e resulta em aumento do estresse oxidativo por uma via comum
e inespecifica. Como a prevencao e o gerenciamento do estresse oxidativo podem ser realizados
com grandes doses de antioxidantes, essa abordagem pode ser aplicavel a COVID-19 com altas doses
intravenosas de vitamina C, com base no resultado de estudos prévios. Nesses estudos, a aplicacdo
de varias infusGes intravenosas de alta dose de vitamina C (por exemplo, 200 mg/kg de peso corporal/
dia, divididas em 4 doses) diminuiram a permanéncia na unidade de terapia intensiva em 7,8%,
acompanhada de uma reducdo significativa na taxa de mortalidade. O uso de suplementacdo com
antioxidantes (como a vitamina C e sulforafano) parecem diminuir a lesdo pulmonar inflamatoria
aguda induzida pelo estresse oxidativo em pacientes que receberam ventilacdo mecanica. Nao
obstante, o autor menciona que a vitamina C intravenosa em altas doses foi utilizada com sucesso no
tratamento de 50 pacientes com COVID-19 moderado a grave na China, em doses que variaram entre
10 e 20 g por dia, administradas durante um periodo de 8 a 10 h levando a melhora na oxigenacdo e
todos os pacientes eventualmente se curaram e receberam alta.*®

Ndo ha ferramentas para avaliacdo de revisGes narrativas. Em leitura critica, o
autor faz uma revisdo breve de outros artigos que fizeram o uso de vitamina
C para tratamento, mas ndo necessariamente da COVID-19, para defender o
seu uso, tratando-se muito mais de um artigo de opinido do que uma revisao
propriamente dita. O préprio autor menciona que ainda € necessario o
desenvolvimento de um ensaio clinico bem delineado para atestar a eficdcia da
vitamina C na COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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IECA (INIBIDOR DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA)
E BRA (BLOQUEADOR DE RECEPTOR DE ANGIOTENSINA)

JAPAO

Os autores discorrem sobre a prevaléncia da COVID-19 em pacientes idosos, com hipertensdo,
diabetes e doencas cardiovasculares, bem como a hipdtese de que o aumento da expressdo de
receptores de angiotensina Il (ECA2), receptor funcional de SARS-CoV-2, possivelmente tornaria
esses pacientes mais suscetiveis a COVID-19. Isso porque o uso de bloqueadores de receptores de
angiotensina (BRA)edoinibidordaenzimaconversoradeangiotensina (IECA), classes de medicamentos
gue esses pacientes utilizam, aumentam a expressao de receptores da ECA2 no sistema cardiovascular
e renal, desta forma, isso poderia ser um fator de risco para as infec¢cdes por SARS-CoV-2. Além disso,
0s autores trazem que ha a possibilidade, a partir de estudos in vitro, da existéncia de um receptor
secundario, além do ECA2, como o CD209L. Os estudos clinicos descritos ndo demonstram que o
uso de IECA e BRA ndo apresenta efeitos na morbimortalidade da COVID-19. Ndo ha estudos com
evidéncias que direcionem o uso de IECA e BRA como neutro, prejudicial ou benéfico na suscetibilidade
de infeccdo de SARS-CoV-2, bem como na progressao da doenca. Os autores reiteram a importancia
da comunidade médica manter o manejo terapéutico de pacientes que tenham indica¢do do uso de
IECA e BRA e ndo somente em paciente de alto risco. Recomendacdo essa que vai ao encontro das
declaracGes divulgadas recentemente pela Sociedade Europeia de Hipertensdo, Sociedade Europeia
de Cardiologia, Sociedade de Insuficiéncia Cardiaca da América e Colégio americano de Cardiologia.**

N&o existem ferramentas para avaliacdo da qualidade metodolégica de revisdes
narrativas. Em analise critica desta revisdo os autores trazem uma descri¢ao
ampla de estudos in vitro, in vivo e alguns estudos clinicos sobre o uso de IECA
e BRA em doengas por SARS-CoV e SARS-COV-2. Os autores nao descrevem os
critérios utilizados para a selecdo dos artigos utilizados nesta revisdo. Embora
a sua ampla revisdo na literatura ratifica que ndo ha ainda nenhum estudo que
possa responder o efeito do uso de IECA e BRA na fisiopatologia da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MELATONINA

ESTADOS UNIDOS DAS AMERICAS, ISRAEL E RUSSIA

Nesta revisdo narrativa, os autores discutem o papel da melatonina (MEL) e um possivel beneficio
gue teria sobre a prevencdo e tratamento da COVID-19. A MEL, um hormonio produzido pela glandula
pineal na auséncia de luz, tem um papel preponderante sobre o ciclo circadiano, exercendo um forte
papel sobre o metabolismo e cuja producdo comeca a decair com idade, sendo bastante reduzida em
idosos. Os morcegos, carregadores naturais de coronavirus, possuem uma concentracdo plasmatica
muito alta de MEL, muito maior que os humanos e, em funcdo disso, os autores inicialmente discorrem
sobre um possivel papel protetor deste hormonio sobre os graves efeitos do coronavirus nesses
animais. Em seguida, discorrem sobre uma possivel agdao da MEL com papel antioxidante, acdo anti-
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inflamatéria, reduzindo a produgdo de citocinas e auxiliando o sistema imune. Além disso, defendem
o uso MEL concomitante a outros tratamentos utilizados para a COVID-19, ja que ensaios pré-clinicos,
a combinagao de MEL com dcido alfa lipdico reduziu os danos renais devido ao estresse oxidativo
(causado pela combinacdo lopinavir/ritonavir), que a MEL aumentou a poténcia da ribavirina como
um agente anti-influenza. Estudos in vitro demonstraram que a ribavirina em combinacdo com a MEL
apresenta propriedades para inibir a replicacdo do virus da influenza. Os autores defendem que a
MEL poderia reduzir a dose necessaria de cloroquina/hidroxicloroquina, que o uso concomitante da
MEL com prednisona poderia ser mais eficiente para reducdo do edema pulmonar e que ha estudos
mostrando reducdo da fibrose pulmonar pela MEL, podendo ser utilizada como coadjuvante para
recuperacao apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2.*

Ndo existem ferramentas para avaliacdo de revisdes narrativas. Em leitura
critica, os autores defendem o uso da melatonina baseado principalmente em

QUALIDADE estudos in vitro e pré-clinicos. A melatonina ainda carece de regulamentacao

METODOLOGICA pela Anvisa e sua venda é autorizada somente como suplemento. Ensaios
clinicos sdo necessarios para comprovar a efetividade da melatonina, sobretudo
na COVID-19.

VACINA

DIVERSOS PAISES

Em levantamento da Organizacdo Mundial da Saude, com atualizacdo no dia 30 de abril, relata-
se que hd 8 candidatos a vacinas contra SARS-CoV-2 em fase clinica de avaliacdo, sdo elas: vacina
do tipo “Adenovirus type 5 vector” (CanSino Biological Inc. e Instituto de Biotecnologia de Pequim),
do tipo “ChAdOx1” (Universidade de Oxford), mRNA (desenvolvida pela BioNTech/Fosun Pharma/
Pfizer) estdo em fase 1 e 2 de pesquisa clinica. J& os candidatos dos tipos: “DNA plasmid vaccine
Electroporation device” (Inovio Pharmaceuticals); inativada (Instituto de Produtos Bioldgicos de
Pequim/Instituto de Produtos Bioldgicos de Wuhan); inativada com o adjuvante de vacinas Alum
(Sinovac); e “LNP-encapsulated mRNA” (Moderna/NIAID) estdo na fase 1 de desenvolvimento clinico.
Outros 94 candidatos a vacina estdo na fase pré-clinica.*

Por se tratar de documento institucional, ndo cabe avaliagdo da qualidade
metodoldgica. E um levantamento do cendrio de desenvolvimento de vacinas
para COVID-19, atualizado periodicamente.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 30/04/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04368728/ Pais
nao declarado

2 NCT04370262/ EUA

3 NCT04368988/
Australia

4 NCT04369742/ EUA

5 NCT04370236/ EUA

6 NCT04370288/ Ird

7 NCT04370015/
Paquistao

8 NCT04369469/ EUA

Vacina

Antimalarico; Inibidor
de secrecdo gastrica

Vacina

Antimalarico

Produto bioldgico;
anti-TNF

Antioxidante

Antimalarico

Produto bioldgico;
inibidor da C5 do
sistema complemento

BNT162a1; BNT162b1;

BNT162b2; BNT162c2

em doses e populagdes
diferentes

Hidroxicloroquina +
Famotidine

Vacina SARS-CoV-2 rS
com ou sem o adjuvante
Matrix-M

Hidroxicloroquina

XPro1595
MCN (azul de metileno,

vitamina C, N-acetilcisteina)

Hidroxicloroquina

Ravulizumabe

Placebo

Hidroxicloroquina +
placebo

Placebo

Placebo

Tratamento padrdo

Tratamento padrdo

Placebo

Tratamento padrdo

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda n3do recrutando

Ainda ndo recrutando
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30/04/2020

30/04/2020

30/04/2020

30/04/2020

30/04/2020

30/04/2020

30/04/2020

30/04/2020
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Biontech SE; Pfizer

Northwell Health

Novavax

NYU Langone

Health |State
University of New York
- Downstate Medical
Center

Inmune Bio, Inc.

Mashhad University of
Medical Sciences

Services Institute of
Medical Sciences,
Pakistan

Alexion
Pharmaceuticals

15

DISQUE
SAUDE TR AMAOA
g BRASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 30/04/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04369794/ Brasil Vacina Vacina BCG Placebo Ainda ndo recrutando  30/04/2020 University of
Campinas, Brazil;
Conselho Nacional
de Desenvolvimento
Cientifico e
Tecnolégico; Instituto
de Infectologia Emilio
Ribas; Universidade
Estadual de Campinas,
Unicamp; Pontificia
Universidade Catdlica
de Campinas, PUC-
Campinas; Faculdade
de Medicina de
Ribeirdo Preto/USP;
Faculdade de Medicina
de Botucatu, Unesp;
Federal University
of Sdo Paulo; State
Hospital Dr. Leandro
Franceschini, Sumaré,
Unicamp; Paulinia
Municipal Hospital

10 NCT04369365/ Austria  Antibidtico sistémico Azitromicina como profilaxia  Placebo Recrutando 30/04/2020 Prof. Dr. Matthias
simples contra COVID-19 para Preusser; Medical
pacientes com cancer University of Vienna

16

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

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA - COORDENAGAQ DE EVIDENCIAS E INFORMAGOES ESTRATEGICAS PARA GESTAO EM SAUDE
Esplanada dos Ministél oco G, Ed. Sede, Sobreloja | CEP: 70.058-900 - Brasilia - DF | (61) 3315-8g72

TAIA ANMADA
SIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: 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
complicacBes em pacientes com infec¢do 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 associagdo 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 doenga 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 2: 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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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 2: 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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