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INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA (IECA) E
BLOQUEADORES DE RECEPTORES (BRA) DE ANGIOTENSINA

CHINA

Neste estudo observacional, os pesquisadores extrairam e avaliaram dados sobre as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de 50 pacientes hipertensos, hospitalizados com COVID-19 (confirmado por RT-
PCR), no intuito de avaliar se os anti-hipertensivos da classe dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina 2 (BRA) influenciam na gravidade
da COVID-19. Vinte pacientes (20) estavam sob tratamento com IECA ou BRA (grupo A) e outros 30 ndo
utilizavam esses farmacos em suas terapias anti-hipertensivas (grupo B). Dados clinicos basais foram
coletados na admissdo dos pacientes; a gravidade da COVID-19 (sintomas, achados laboratoriais e de
TC do torax, etc.) e a evolugdo clinica dos pacientes foram analisados apds internacdo hospitalar. Os
autores informaram que nao houve diferencas significativas em relacdo aos niveis pressoricos, presenca
de comorbidades, sintomas clinicos e gravidade da COVID-19 entre os dois grupos. Em adicdo, durante
a hospitalizacdo, foi relatado que todos os pacientes receberam terapias semelhantes, incluindo terapia
antiviral, terapia anti-inflamatodria e oxigenoterapia. O desfecho primario utilizado foi o tempo (em dias)
entre o inicio da doenca e a negativacdo dos resultados de PCR (exame realizado a cada 3 dias apos
internacao), a piora nos exames de TC do térax durante a hospitalizacao e a mortalidade intra-hospitalar
foram utilizadas como desfechos secundarios. Os resultados obtidos indicam que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, em relacado ao desfecho primario (29,3 + 11,26 dias parao
grupo Aversus 34,48 + 12,31 dias para o grupo B; p value =0,146). Em relacdo aos desfechos secundarios,
2 pacientes (10%) do grupo A e 6 pacientes (20%) do grupo B, apresentaram piora dos exames de TC do
torax (p = 0,450), e, embora trés pacientes tenham morrido por pneumonia no grupo B, a mortalidade
hospitalar ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos (P = 0,265). Em conclusdo, os autores
informam que ndo foram observadas diferencas ébvias em relagdo as caracteristicas clinicas e ao curso
da COVID-19 em pacientes hipertensos sob tratamento crénico com IECA ou BRA, sugerindo que esses
farmacos podem ter poucos efeitos no agravamento das condigdes clinicas da COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
06/11 critérios foram atendidos, indicando qualidade metodoldgica razoavel.
Trata-se de um artigo com numero limitado de casos, onde o poder do estudo
nao foi suficiente para permitir uma analise de regressdo multivariada. Nao fica
claro se a exposicdo foi medida de maneira vélida e confiavel, uma vez que o
uso de medicamentos hipertensivos foi autorreferido pelos pacientes, e ndo
houve informacgdes a respeito da adesdo a terapia por parte dos pacientes.
N&o fica claro se os fatores de confusao foram identificados e considerados nas
anadlises estatisticas, nem se houve estratégias para lidar com esses fatores de
confusdo. Ndo foi informado o tempo de acompanhamento dos pacientes, nem
se todos os pacientes completaram esse periodo de seguimento. Os préprios
autores informam que a geracdo de dados foi clinicamente orientada e nao
sistematica, e que outros indices de lesdo cardiaca precisam ser examinados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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EFEITO PROTETOR DA VACINA BCG

ISRAEL

A taxa de infeccdo pelo SARS-CoV-2 entre os paises é diferente e, uma das hipdteses poderia ser a
implementacdo de politicas nacionais de vacinacdo infantil pena vacina BCG (bacilo Calmette—Guérin).
Sugere-se que paises com a cobertura universal da vacina BCG possuem menos casos confirmados e
menor taxa de mortalidade quando comparadas as de paises que ndo implementaram essa politica de
vacinacdo. Em Israel, foi implementada uma politica de vacinacdo para a BCG entre 1955 e 1982, com
cobertura superior a 90% da populacdo. Neste estudo, objetivou-se avaliar dois grupos de pacientes
(total:72.060) que realizaram a testagem para a COVID-19. Um dos grupos foi composto por pessoas
(3.064) que nasceram de 1979 a 1981(dentro do periodo da politica de vacinacdo), e o outro grupo,
por pessoas (2.869) que nasceram entre 1983 e 1985 e possivelmente ndo foram vacinadas com
a BCG. Como resultado, os autores ndo encontraram diferenca significativa entre a propor¢dao dos
resultados positivos (361[11,7%]) no grupo de vacinados com BCG e de ndo vacinados (299 [10,4%];
diferenca = 1,3%; IC 95%:-0,3% a 2,9%; p = 0,09) e também nas taxas de positividades por 100.000
(121 no grupo vacinado vs. 100 no grupo ndo vacinado). Os autores descreveram que houve um
caso do estagio grave da COVID-19 que necessitou ventilagdo mecanica e/ou admissdo na UTI em
cada grupo e nenhum caso de morte foi reportado. Por fim, os autores concluem que a vacina BCG
administrada na infancia ndo possui efeito protetor para a COVID-19 na idade adulta.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, foram atendidos 7/8 critérios. Os autores trazem a avaliagdo de uma
grande base populacional e grupos etarios semelhantes, configurando em ponto forte
de seu trabalho. Eles descrevem que a principal limitacdo de seu estudo foi a inclusdo
de uma populag¢do a qual ndo se sabia o status de vacinagdo BCG. Além disso, referem
gue a taxa de positividade por 100.000 ndo representa a taxa da populacdo, visto que
as pessoas testadas foram pré-selecionadas com sintomas compativel a COVID-19.
Devido ao pequeno nimero de casos graves da doenga, ndo foi possivel estabelecer
uma associacdo entre a gravidade da doenca e a vacinagdo com BCG.

QUALIDADE
METODOLOGICA

OXIGENACAO POR MEMBRANA EXTRACORPOREAE
REMDESIVIR

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo, os autores relatam o caso de uma mulher de 51 anos, com hipertensdo controlada,
sem conhecimento de alergias e que havia deixado de fumar ha dez anos. Apds diagndstico da doenga,
ela foi internada com problemas respiratérios. O seu estado respiratério continuou a deteriorar-se,
apesar dos cuidados, incluindo ventilagdo em posicdo prona e terapia por inalagdo de éxido nitrico.
Foi iniciada, entdo, a oxigenacdo por membrana extracorpdrea (ECMO) e tratamento antiviral de uso
compassivo com remdesivir. A condicdo da paciente melhorou significativamente e ela foi decanulada
da ECMO apos 11 dias com este tratamento. Alguns dias depois, a paciente recebeu alta hospitalar.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,

QUALIDADE 7/8 critérios foram contemplados, revelando 6tima qualidade metodoldgica.
METODOLOGICA Apesar de ndo apresentar as caracteristicas demogréficas da paciente, este
quesito pouco influenciaria no tratamento e/ou desfecho do caso. 4
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TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

ALEMANHA

Neste estudo, os autores descrevem as caracteristicas clinicas de 33 pacientes com COVID-19
e com infeccdo por HIV. 31/33 pacientes tiveram o diagndstico de infecgdo por SARS-COV-2
comprovado por RT-PCR entre 11 de margo e 17 de abril de 2020. Todos os pacientes estavam sob
terapia antirretroviral (TARV) no momento do diagndstico da COVID-19. Os esquemas antirretrovirais
incluiram inibidores nucleosidicos/nucleotidico da transcriptase reversa (INTR) em 31 pacientes,
inibidores da integrase (Il) em 20, inibidores de protease (IP) em 4, e ndo-INTR em 9 casos. Os INTR
mais utilizados foram o tenofovir (22 casos), emtricitabina (n = 22) e lamivudina (n = 9). Nenhuma
deficiéncia imunoldgica grave, devido ao HIV, foi documentada. Outras comorbidades foram
documentadas em 20/33 (60%) pacientes. 76% dos casos foram classificados como leves e 24% dos
casos, como graves ou criticos. Todos os 33 pacientes eram sintomaticos; os sintomas mais comuns
foram tosse em 25/32 (78%), febre em 22/32 (69%), artralgia/mialgia 7/32 (22%), dor de cabeca 7/32
(22%) e dor de garganta em 7/32 (22%). Sinusite e anosmia ocorreram em 6/32 (19%). Ao todo, 14/33
(42%) pacientes foram internados em hospitais. O tratamento em UTI foi necessario em 6/14 (43%)
pacientes foram hospitalizados. No Ultimo acompanhamento, 29/32 (91%) haviam se recuperado e
3/32 (9%) morreram. A despeito dos tratamentos antirretrovirais com IPs (ex. darunavir, ritonavir) e
INTR (tenofovir), que em outros estudos tiveram eficacia sugerida contra a infeccdo por SARS-COV-2,
os autores afirmam que, nesse estudo, ndo foram observados efeitos protetores com o uso desses
farmacos. Os autores concluem que ndo foi observado excesso de morbimortalidade entre pacientes
sintomaticos com COVID-19 e HIV. Alertam que podem ocorrer infeccdes por SARS-CoV-2 mesmo sob
TARV com darunavir e/ou tenofovir. Por fim, informam que estudos maiores sdo necessarios para
elucidar qualquer efeito protetor da terapia antirretroviral no tratamento da COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 03/10
critérios foram atendidos, indicando baixa qualidade metodoldgica. Um critério
ndo pode ser aplicado, uma vez que nao houve andlise estatistica de dados no
estudo. Trata-se de uma série de casos nao controlada, sem informacdes sobre o
tempo de acompanhamento dos pacientes. Ndo ficou claro no artigo, se a inclusdo
dos participantes foi de forma consecutiva, nem se houve inclusdo completa de
pacientes. Todos os pacientes incluidos eram sintomaticos, indicando que os
casos assintomaticos provavelmente foram perdidos. Ha pouca informacado sobre
as caracteristicas demograficas dos pacientes. Os desfechos utilizados para avaliar
QUALIDADE a melhora clinica dos pacientes ndo estdo claros no estudo. Nenhum tratamento
METODOLOGICA contra a COVID-19 foi descrito no artigo. Nao foram claramente reportadas as
informacdes demograficas do(s) local(is)/clinica(s) onde o estudo foi executado.
Embora ndo seja o objetivo do estudo, a associacdo feita pelos autores entre
o uso de fdrmacos antirretrovirais e a auséncia de efeitos protetores contra a
infeccdo por SARS-COV-2, ndo se baseou em nenhuma analise estatistica. Os
proprios autores informam que ndo tiveram acesso as prescricdes gerais nos
centros participantes. Outros dados importantes estavam incompletos, incluindo
condicdes de transmissdo e exposicdo. Além disso, informacdes detalhadas
sobre o inicio, duracdo, intensidade dos sintomas e detalhes radioldgicos das
tomografias foram limitadas ou ndo obtidas nessa analise retrospectiva.
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OSELTAMIVIR E UMIFENOVIR

CHINA

Relato de caso que descreve uma paciente diagnosticada com COVID-19 e apresentando quadro
de tontura. A mesma ndo apresentava os sintomas habituais de pessoas acometidas por COVID-19,
como febre e tosse, mas apresentava manchas opacas nos pulmdes reveladas via tomografia
computadorizada. O diagnostico de COVID-19 foi obtido apenas no dia 5 de admissdo e até esse
momento a paciente foi tratada com acido acetilsalicilico (0,1g/dia), atorvastatina (20mg/dia),
betaistina (6mg trés vezes ao dia) e cefmetazol (a partir do segundo dia de admissdo- 2g duas vezes
ao dia). Apds o diagndstico de COVID-19, a paciente foi tratada com oseltamivir (75mg duas vezes ao
dia) e umifenovir (0,2g trés vezes) durante 14 dias. Em seguida, a paciente mostrou melhora e um
novo exame demonstrou absorcdo da inflamacdo nos pulmdes. Dois exames subsequentes via PCR
ndo apontaram sinais de SARS-CoV-2, assim como ndo foram observadas infec¢des intracranianas
e eventos de febre. Os autores concluem que, embora ndo seja comumente observado, COVID-19
também pode se manifestar no sistema nervoso.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 6/8
critérios foram contemplados, revelando boa qualidade metodolégica. No entanto,
QUALIDADE percebe-se algumas fragilidades, como inexisténcia de explicacbes quanto a
METODOLOGICA interrupgdo ou ndo do tratamento inicial e alguma intercorréncia de fatores de
confusdo. Também ndo ha mencgdo sobre possiveis efeitos adversos decorrentes do
tratamento, além de ser observada confusao com algumas drogas administradas.

AMY-101 - INIBIDOR DO COMPLEMENTO C3

ITALIA, GRECIA, ALEMANHA E ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O estudo relata o uso de inibidor do complemento C3 (AMY-101) para controle da sindrome
respiratoria aguda decorrente da infecgao por SARS-CoV-2. A proteina C3 tem papel central na ativagao
desregulada de multiplas vias da imunidade inata em acometidos por COVID-19, conduzindo a um
quadro de inflamacdo nos pulmdes. Assim, o bloqueio da ativacdo da C3 é um possivel caminho para
se atenuar os danos causados pela doenca. Um paciente de 71 anos admitido no hospital apresentava
diversas comorbidades e complicacdes cardiovasculares. Inicialmente admitido em funcdo de uma
isquemia na perna, o paciente foi rapidamente diagnosticado com pneumonia em fungdo da COVID-19,
desenvolvendo quadro severo e apresentando sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e diversas
complicagdes. No dia 10 de abril, iniciou-se o tratamento compassivo com AMY-101, via intravenosa
e dose de 5mg/kg/dia por 14 dias. Ndo foram observados efeitos adversos. Nas primeiras 48 horas,
0 paciente mostrou recuperacdo acentuada de diversos parametros, notadamente a recuperagao
dos niveis de proteina C reativa, LDH, linfocitos, leucdcitos e diminuicdo de oxigenacdo suplementar,
sendo interrompida no dia 20 de abril. Todavia, sinais de pneumonia ainda eram visiveis via tomografia
computadorizada. No ultimo dia de tratamento, 23 de abril, o paciente mostrava respiracdo normal,
melhora clinica significativa e auséncia de complicacBes cardiovasculares. Em um acompanhamento
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feito em 28 de abril, o paciente ndo demonstrava febre, ndo precisava de oxigenacdao suplementar
e teve diminuicdo drastica de manchas opacas nos pulmdes. Os autores discutem que AMY-101
mostrou seguranca e tolerabilidade em ensaios clinicos Fase 1. Atualmente, a droga se encontra em
estudos clinicos Fase 2, e, frente aos resultados obtidos, tem potencial para demonstrar eficacia em
estudos clinicos de Fase 3.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7/8
critérios foram contemplados, revelando boa qualidade metodoldgica. O estudo
é criterioso para descrever as condi¢Bes do paciente, tratamento empregado

QUALIDADE e parametros monitorados. Uma fragilidade se refere a omissao sobre método

METODOLOGICA utilizado para diagnéstico de COVID-19. Além disso, ndo é claro se o paciente
testou negativo para a doenca até o final do periodo de acompanhamento. Por
Ultimo, destaca-se que dois coautores sdo ligados a empresa farmacéutica que
desenvolve a droga, denotando possivel conflito de interesse.

REMDESIVIR, FAVIPIRAVIR, HIDROXICLOROQUINAE
CLOROQUINA, TOCILIZUMABE, ANTICOAGULANTES

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de um relato de caso de um homem, 68 anos de idade, ndo fumante, com diabetes,
hipertensao, hiperlipidemia, doenca arterial coronariana, obesidade e apneia obstrutiva do sono.
Apresentou febre por quatro dias antes da internacdo, uso de aspirina, clopidogrel, dulaglutida,
empagliflozina, ezetimiba, glipizida, insulina glargina, lisinopril, metformina, metoprolol, rosuvastatina e
testosterona. No momento da internacdo, recebeu solucdo de Ringer-Lactato intravenosa, juntamente
com ceftriaxona e azitromicina. Oito horas depois, o paciente precisou ser transferido para UT],
vancomicina e furosemida por via intravenosa foram administradas, o tratamento com hidroxicloroquina
foi iniciado e o paciente foi incluido em um ensaio clinico controlado por placebo de remdesivir
(NCT04280705). Apods transferéncia para UTI, a condicdo clinica do paciente piorou progressivamente,
levando a lesdo renal e necessidade de terapia de substituicdo renal continua (TRC) e hemodidlise. A
progressao e caso clinico é discutido pela dtica de diversos especialistas, mas, para efeitos deste informe,
aqui serdo apresentadas somente as discussdes para o tratamento da COVID-19 em pacientes com lesdo
renal. Nesse paciente, a terapia de substituicdo renal continua e a hemodidlise sdo terapias de suporte
que ndo abordam diretamente a COVID-19. Ensaios clinicos de remdesivir e outras abordagens estdo
em andamento; no entanto, muitos pacientes com doenca renal aguda ou cronica ndo sdo elegiveis
para esses estudos ou sdo obrigados a interromper a participacdo. O clearance do remdesivir é renal;
além disso, existe preocupacdo com o acumulo do transportador sulfobutiléter-B-ciclodextrina usado na
metabolizacdo de remdesivir. Portanto, hd uma necessidade urgente de relatar os resultados associados
ao uso compassivo do remdesivir em pacientes com COVID-19 e doenca renal aguda ou crénica. Em
seguida, os autores discutem algumas terapias em potencial, sob a otica de complica¢des renais,
como: 1. Favipiravir, cuja eliminacdo renal é menor em pacientes com lesdo renal; 2. Hidroxicloroquina
e cloroquina podem ser usadas em pacientes com lesdo renal aguda sem ajuste da dose; porém,
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anormalidades eletroliticas podem ocorrer em pacientes com lesdo renal aguda, aumentando o risco de
arritmia cardiaca; 3. Tocilizumabe pode ser usado sem ajuste; 4. Anticoagulantes estdo sendo utilizados
devido a frequéncia de coagulagdo nos filtros e cateteres, como visto neste paciente.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. Trata-se de uma excelente discussdo de
caso clinico, com foco em lesdo renal no curso da COVID-19. N3o se sabe,
QUALIDADE atualmente, se as estratégias de tratamento antiviral, anti-inflamatério ou
METODOLOGICA anticoagulante podem diminuir a incidéncia ou gravidade da lesdo renal aguda
em pacientes com COVID-19, sendo necessarios ensaios clinicos para que essa
guestdo seja elucidada. Porém, a participacdo de pacientes com lesdo renal
grave nos ensaios clinicos é limitada, dificultando a obtencdo desta resposta.

CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA, REMDESIVIR,
LOSARTANA, TELMISARTANA, BARICITINIBE, LOPINAVIR/
RITONAVIR, DARUNAVIR

JORDANIA

Nesta revisdo narrativa, os autores abordam uma visdo geral da origem, patogenicidade e estrutura
gendmica dos CoVs, com foco no SARS-CoV-2. Além disso, resumem os medicamentos recentemente
investigados que constituem uma opc¢do para o tratamento com COVID-19, tais como: 1. Cloroquina e
hidroxicloroquina: postula-se que essas drogas podem interferir a endocitose do SARS-CoV-2, afetando
entrada e saida do virus da célula hospedeira. Ademais, possivelmente reduzem a glicosilacdo da ECA2,
interferindo também na entrada do virus nas células. Esses medicamentos podem reduzir a producdo de
citocinas pro-inflamatdrias (como interleucina-6, IFN-alfa e TNF), inibindo assim varias vias imunologicas
gue podem levar a sindrome respiratéria aguda grave; 2. Remdesivir: atua reduzindo a replicacdo viral; 3.
Losartana e telmisartana: foi sugerido que essas drogas podem ser usadas para reduzir a agressividade
e mortalidade da COVID-19, reduzem o receptor de ECA2, reduzindo a entrada no virus nas células. Os
autores sugerem que o uso desses medicamentos, sobretudo em combinacdo com antivirais, parece ser
essencial para o tratamento da COVID-19; 4. Baricitinibe: um inibidor da via JAK quinase, que teria papel
de reduzir a infeccdo viral das células hospedeiras; 5. Lopinavir/Ritonavir: atuam reduzindo a carga viral;
6. Darunavir: inibe a replicacdo do SARS-CoV-2. Os autores mencionam ainda outras tecnologias que
estdo sendo testadas e que possuem potencial de serem efetivas como a droga mesilato de camostato,
o desenvolvimento de um anticorpo especifico ou uso de CRIPR-Cas9.?

Ndo ha ferramentas atualmente disponiveis para avaliacio de revisdes
narrativas. Apesar dos autores fazerem um bom levantamento da literatura da
QUALIDADE COVID-19 e de possiveis tratamentos, muitos deles se baseiam em resultados
METODOLOGICA in vitro, ndo tendo sido avaliados por ensaios clinicos. Os autores mencionam
alguns possiveis mecanismos de acdo para as drogas que descrevem, porém
um tratamento efetivo sé serd comprovado por ensaios clinicos.
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CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA, PRIMAQUINA E
TAFENOQUINA

QUATAR

Neste artigo, os autores procuram, a partir de uma busca na literatura cientifica, apresentar
informacBes sobre o uso profilatico dos antimalaricos cloroquina (CLQ), hidroxicloroquina (HCQ),
primaquina (PQ) e tafenoquina (TFQ) contra a infeccdo por SARS-COV-2. Os autores iniciam
o artigo fazendo uma revisdo histérica das indicacBes terapéuticas originais desses farmacos,
tanto como agentes antimalaricos, como farmacos antivirais. Também sdo comparados os perfis
farmacocinético, e descritas as caracteristicas farmacoldgicas desses medicamentos, com foco no
perfil de eventos adversos sistémicos e, principalmente, na potencial toxicidade oftalmoldgica desses
compostos. Informam que, quando os resultados do reposicionamento da CLQ e HCQ comegarem
a ser publicados, atencdo também deve ser dada aos possiveis efeitos profilaticos dessa classe de
medicamentos, tanto efeitos pré, quanto pds-exposicdao ao SARS-COV-2. Recomendam que, baseado
no mecanismo de ac¢do antiviral desses farmacos, seus efeitos quimioprofilaticos contra a COVID-19
devem ser investigados. Informam que a tafenoquina também seja avaliada, uma vez que possui
menos efeitos adversos oftalmoldgicos. Por fim, alegam que tais fdrmacos possuem a vantagem de
permitir administracdes semanais ou bi-semanais em esquemas profilaticos, ao contrario de doses
didrias usadas no tratamento, que tornariam seu uso mais conveniente, favorecendo a adesdo dos
pacientes a quimioprofilaxia contra a COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 02/06 critérios foram atendidos, indicando baixa qualidade metodolégica.
O autor procura defender a ideia do uso profilatico dos antimaldricos contra a
COVID-19, a partir de dados histéricos sobre o uso dessa classe de medicamentos
contra a maldria e contra outros virus, como influenza, hepatite, HIV, Zika, entre
outros. Contudo, a revisdo traz pouquissimas referéncias relacionadas ao uso
terapéutico da CLQ e HCQ, e nenhuma referéncia sobre o uso profilatico desses
farmacos no combate a COVID-19. Dessa forma, observa-se que nenhuma
evidéncia cientifica que embase as recomendacbes feitas pelo autor foi
apresentada neste documento. Ndo ha mencado de processo analitico ou ldgica
apresentada em relagdo a opinido emitida. Por fim, informa-se que ja existem
iniciativas nacionais para avaliar o efeito profilatico dessa classe de medicamentos
em profissionais de salde com possibilidade de exposicao ao virus SARS-COV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O estudo buscou na literatura a farmacocinética da hidroxicloroquina em soro ou plasma em
doencas reumaticas. Em seguida, os autores analisaram as concentra¢des de hidroxicloroquina
em amostras de soro congeladas de um biobanco de pacientes pedidtricos com lUpus sistémico de
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um ensaio clinico ja concluido. Em seguida, os autores usaram um modelo de farmacocinética de
pacientes gravidas com doenca reumatica para comparacao. As concentracdes plasmaticas alvo eram
de 0,48mg/L a 4,1 mg/L, propostas por Yao e colaboradores, como sendo equivalentes a metade
da concentracdo maxima efetiva para tratamento de SARS-CoV-2 in vitro. Ademais, comparou-se
as concentragdes com o que foi observado no estudo clinico de Gautret. Dessa forma, os autores
simularam 1000 datasets para 4 regimes de dose. O teto de seguranca para simulacdo de doses
era de 1,1 mg/L. As concentragGes médias de soro e plasma de hidroxicloroquina foram abaixo da
exposicdo-alvo ao medicamento (0,48mg/L) em todos os estudos; contudo, o desvio padrdo incluiu
concentra¢des que alcangaram e excederam 0,48 mg/l em alguns casos. Assumindo o maior EC50
(corresponde a concentracdo plasmatica total de 4,1 mg/L), todos os estudos tiveram um décimo ou
menos de exposicdo em relacdo ao que seria necessario para inibicdo viral in vitro. A simulacdo com
adultas gravidas ja recebendo hidroxicloroquina na dosagem mais comum de doencgas reumaticas
(400 mg oralmente 1 vez ao dia), ndo chegariam a exposi¢ao-alvo média reportada nos estudos de
Guatret e Yao. No entanto, usando a dose de 600mg 1 vez ao dia, seria possivel obter o pico da
exposicdo-alvo apds a primeira dose e a exposicao-alvo média apds a segunda dose. Da perspectiva
de seguranca, 95% das concentracdes simuladas ndo excederam o limiar de seguranca para qualquer
regime testado. No entanto, as concentracdes maximas simuladas excederam o limiar em todos os
regimes. Em conclusdo, os autores trazem que o paciente regular recebendo tratamento de longo
termo com hidroxicloroquina para doencas reumaticas, incluindo criancas e adultos (gravidas ou
nao), provavelmente ndo atingirdo as concentragdes plasmaticas para inibir SARS-CoV-2 in vitro,
especialmente recebendo doses didrias menores que 400 mg/dia.*’

Nao existe ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de estudos de
farmacocinética. Em leitura critica, os autores realizaram buscas na literatura,
analises de amostras de biobancos e simulacdes computacionais. Portanto, é
um estudo robusto e relevante no contexto atual, no qual a eficacia antiviral in
vivo da hidroxicloroguina ainda é incerta.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MEDICAMENTOS DIVERSOS

INDIA

Remdesivir, cloroquina, favipiravir, ribavarina, interferon, lopinavir/ritonavir, darinavir,
cobicistat, oseltamivir, umifenovir, baricitinibe: O objetivo do estudo é explorar o reposicionamento de
medicamentos para tratar infeccBes por coronavirus, entre eles, o SARS-CoV-2. Os autores consideram
qgue o redirecionamento dos inibidores de MERS e SARS para SARS-CoV-2 é uma estratégia pratica.
Foram realizadas avaliagBes in vitro para testar a poténcia antiviral dos medicamentos comercializados
ribavirina, penciclovir, nitazoxanida, nafamostat, cloroquina e inibidores de amplo espectro de RdRp,
como remdesivir (GS-5734) e favipiravir (T-705) contra SARS-CoV-2. Os resultados mostraram que o
remdesivir e a cloroquina sdo mais eficazes em comparagao aos outros. Estudos de fase Il do remdesivir
estdo em andamento para avaliar a eficacia em pacientes com SARS-CoV-2. A cloroquina também

estd em testes clinicos. Além disso, foram iniciados ensaios clinicos randomizados com favipiravir e
10
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ribavirina em combinag¢do com IFN peguilado. Ademais, resultados apds o sequenciamento do virus,
combinado com a modelagem molecular, identificaram mais compostos que podem ser eficazes. Dessa
forma, foram iniciados ensaios clinicos de fase Il para testar os inibidores da protease do HIV, incluindo
lopinavir, ritonavir, darunavir e cobicistat em pacientes infectados com SARS-CoV-2. Outro inibidor da
protease do HIV, o ASCO9F, em combinacdo com o oseltamivir também estd em estudo clinico de fase
ll. O Arbidol (Umifenovir), um medicamento antiviral de amplo espectro, esta em fase de teste clinico
de fase IV, assim como o oseltamivir. No sentido de estratégias de tratamento baseadas no hospedeiro,
estdo sendo realizados ensaios randomizados usando IFNs recombinantes. O baricitinibe tem sido
sugerido como um tratamento potencial para a doenca de COVID-19, pois tem a capacidade de reduzir
a infeccdo viral nas células pulmonares. Dessa forma, a revisao apresentou as informagdes com relagdo
ao redirecionamento de medicamentos aprovados pela FDA, bem como aqueles submetidos a ensaios
clinicos para SARS-CoV-1 e MERS-CoV, nos quais houve muito esforco durante a Ultima década. De fato,
esse conhecimento formou a base dos esfor¢os para o redirecionamento de medicamentos para o SARS-
CoV-2, que ajudariam a desenvolver agentes anti-CoV de amplo espectro.*

Ndo existe ferramenta disponivel para avaliagdo metodoldgica de revisdes
narrativas. Em leitura critica, o estudo fez uma revisdao ampla de medicamentos
sendo reposicionados para serem empregados contra infecgdes por SARS-CoV,
MERS-CoV e outros coronavirus. Apenas uma parte do artigo é, de fato, sobre
SARS-CoV-2, e essa parte traz poucas informacdes novas. Ademais, os autores
fazem uma analise in silico para estimar a forga de ligacdo de alguns agentes
antivirais ao SARS-CoV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, IVERMECTINA E AZITROMICINA

INDIA

Foi realizada uma revisdo narrativa sobre conhecimento atual da hidroxicloroquina, ivermectina e
azitromicina no tratamento da COVID-19. A hidroxicloroquina (HCQ) ativa a imunidade inata antiviral
do hospedeiro e inibe a replicagdo viral; os autores referem que os estudos in vitro e ensaios clinicos
mal conduzidos ou ndo controlados revelaram que ela tem atividade contra a SRAG por SARS-CoV-2.
Outros ensaios clinicos com HCQ estdo em andamento na China. Quanto a ivermectina, antiparasitario
de amplo espectro, com atividade antiviral comprovada in vitro contra o SARS-CoV-2, ainda necessita
de esclarecimento sobre o mecanismo de acdo contra este virus. Por fim, os autores comentam sobre
a azitromicina (AZT), antibidtico utilizando no tratamento de infeccOes respiratdrias bacterianas, que
demonstrou ter efeitos contra a COVID-19; o mecanismo de acdo é semelhante ao da HCQ, no entanto,
ensaios clinicos com esta droga ainda precisam ser realizados. A AZT teria como principal beneficio atuar
na profilaxia para diminuir a taxa de infecgdo. Os autores concluem que estas drogas possuem potencial
para tratamento da COVID-19, mas pesquisas com grandes coortes e ensaios clinicos controlados
randomizados sdo necessarios para cada medicamento, isoladamente e em combinagdo.*
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Ndo existem ferramentas para avaliar a qualidade de revisdes narrativas.
Os autores ndo incluiram dados sobre dosagem, resultados alcancados e
estagios da COVID-19 em que os medicamentos foram utilizados. Também nao
comentaram sobre os efeitos adversos dos tratamentos, apesar de apontar as
limitacBes das evidéncias disponiveis até o momento.

QUALIDADE
METODOLOGICA

AZITROMICINA

REINO UNIDO

Osautores comentam sobre o uso da azitromicina (AZT) no tratamento da COVID-19. Seu mecanismo
de ac¢do reduz a producdo de interleucina-6 (IL-6) in vitro, e por isso poderia ser modificadora de
infeccdes virais graves, porém, o mecanismo da AZT contra o SARS-CoV-2 ndo esta claro. Sua depuragdo
é reduzida em pacientes com insuficiéncia renal grave, além de prolongar o intervalo QTc (intervalo QT
corrigido), aumentando o risco de arritmia ventricular (torsade de pointes), que pode ser fatal, e por
isso ndo deve ser combinada com outras drogas que também alteram o intervalo QT, como cloroquina
e hidroxicloroquina (HCQ). Ndo foram observados beneficios da AZT na mortalidade contra MERS-
CoV. Contra SARS-CoV-2, os resultados de ensaios clinicos tém sido divulgados na forma de pre-print,
exigindo cautela no uso destes resultados. Um estudo usou AZT + HCQ em 6 participantes, e dentre
outras falhas do estudo, apresentou como medida de desfecho a negativacdo do RT-PCR no 59 dia,
resultados diferentes dos desfechos pré-estabelecidos no protocolo inicial, o que fez com que o ensaio
fosse extremamente criticado. Este mesmo grupo publicou mais resultados preliminares, desta vez em
80 pacientes, e um esboco de manuscrito com 1.061 pacientes tratados com HCQ+AZT. Neste ultimo
estudo, apesar de terem sido observados alguns desfechos desfavoraveis e de ndo ter havido grupo
controle, concluiu-se que o tratamento evitou a progressao da doenca e a persisténcia viral. Ainda ndo
foram publicados resultados de ensaios clinicos bem delineados que usaram a AZT na COVID-19. Os
autores concluem que é mais provavel que ela reduza o risco de infecgdo bacteriana secundaria do que
tenha efeitos antivirais, e que, ainda assim, outros agentes antibacterianos seriam mais adequados.
Reiteram que ndo deve ser usada HCQ em associagdo com AZT, e ndo recomendam o uso de AZT até
que resultados de ensaios clinicos controlados randomizados, duplo cego, evidenciem seus beneficios.
Sua indicagdo seria restrita a pacientes incluidos nestes ensaios.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, o artigo atendeu 5/6 critérios. Trata-se de comentério publicado no site
da CEBM - The Centre for Evidence-Based Medicine, ndo revisado por pares.
Ainda assim, discute as importantes limitacdes dos estudos publicados com
efeitos benéficos da azitromicina no tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINAS

REINO UNIDO

No ultimo século, foram desenvolvidas inUmeras vacinas a fim de controlar epidemias, tais
como: colera, febre tifoide, poliomielite, sarampo e tétano com tecnologias predominantemente por
inativacdo ou atenuacdo de patdgenos. As vacinas conjugadas e de subunidades forneceram resultados
eficazes para a pneumonia e a meningite. Essas vacinas foram desenvolvidas de forma lenta quando
comparadas as produzidas no século XXI, com a tecnologia da genética recombinante. Os estudos em
fase pré-clinica para avaliacdo da seguranca e imunogenicidade, e que tém por base diversas tecnologias
sdo: RNAm (NCT04283461), vetor adenoviral 5 (NCT04313127), vetor adenovirus chimpanzé ChAdOx1
(NCT04324606), DNA (NCT04336410), vetor lentiviral (NCT04276896) e células apresentadoras de
antigenos artificiais (aAPC) (NCT04299724). A maioria destas vacinas estdao em fase | de estudo clinico
e as vacinas de DNA/RNA sdo experimentais, o que necessitara de um longo periodo para o seu
registro. Uma grande parte de vacinas produzidas agem na neutralizacdo da glicoproteina S do SARS-
CoV-2, impedindo a ligacdo dessa ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Os
autores descrevem que a vacina RNAmM1273 alcancou, em periodo curto de tempo, a fase clinica I, 69
dias apds da identificacdo do SARS-CoV-2. Isso deve-se a ndo realizacdo da fase pré-clinica, pois o uso
da tecnologia de RNAm encapsulado em nanoparticulas (LNP) e que codifica proteina é reconhecida
como técnica potencialmente segura. Em fase Il, se encontra uma vacina de adenovirus 5 (Ad5-nCoV)
que codifica toda a proteina S. Além dessas, a vacina baseada no vetor de adenovirus de chimpanzé
ChAdOx1 (NCT04324606), desenvolvida pela Universidade de Oxford, entrou em fase I/Il de estudo
clinico em abril de 2020, a fim de testar a seguranca, tolerabilidade e o perfil de teratogenicidade, bem
como imunogenicidade em 510 participantes de pesquisa. Essas vacinas estimulam eficientemente
os dois tipos de resposta imune: células T humorais e T citotdxica. Portanto, os autores enfatizam a
celeridade do processo de desenvolvimento de vacinas que estd diretamente relacionado ao advento
de tecnologias de genética recombinante, bem como o contexto de emergéncia internacional também
ser fundamental para essa celeridade no processo de registro dessas vacinas.*

Ndo existe ferramenta disponivel para avaliagdo metodoldgica de revisdes
QUALIDADE narrativas. Em leitura critica, o estudo fez uma descricao geral das vacinas que
METODOLOGICA estdo em fase de desenvolvimento, bem como elencou as tecnologias utilizadas
nestas e a fase em que se encontram nos estudos clinicos.

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

CANADA

Trata-se de um comentdrio a respeito do artigo de Lei Fang et al. que levantou a hipdtese de que
doencas cardiometabdlicas (hipertensdo, diabetes e doencas cardiacas) e inibidores da via renina-
angiotensina-aldosterona (RAA), como os inibidores da ECA (IECA) e bloqueadores dos receptores da
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angiotensina Il (BRA) podem aumentar o risco de COVID-19, através da regulacdo positiva da ECA2.
Como ainda ndo sdo conhecidos dados da expressdao da ECA2 em células pulmonares de pacientes
que facam o uso dessas medicacBes, os autores analisaram a expressao génica de ECA2 e duas
proteases, TMPRSS2 e ADAM17, usadas como co-fatores para entrada de virus nas células, além
de outros dois genes importantes na via RAA [ECA, cujo produto proteico converte angiotensina |
em angiotensina Il; e AGTR1 (codifica para AT1)]. Ndo obstante, relacionaram a expressdo de cada
gene a cada comorbidade ou medicamento usando um modelo linear em coortes de dois hospitais,
totalizando 1051 amostras. O uso de IECA foi associado a reducdo da expressao de ECA2 e TMIPRSS2,
mas ndo de ADAM17. Nem as doencas cardiometabdlicas (individualmente ou em compdsitos) nem
0s BRA foram associados a expressao alterada desses genes, sugerindo que qualquer risco aumentado
de COVID-19 nessas subpopulacdes ndo estd relacionado a regulacdo positiva de receptores para
SARS-CoV-2 ou cofatores no pulmao; embora sua expressdo no restante do trato respiratério ainda
precise ser estudada. Além disso, as doencas cardiometabdlicas ou uso de IECA também ndo estdo
associadas a expressdo de ECA ou AGTR1, enquanto o uso de BRA foi associado ao aumento da ECA e
a diminuicdo da expressdao de AGTR1. No entanto, os efeitos dessas alteracdes opostas na sinalizacdo
geral da angiotensina II-AT1 e no risco de COVID-19 grave sdo incertos. O aumento de angiotensina
[l circulante poderia estar relacionado a lesdo pulmonar, porém nao foi quantificada. O tabagismo foi
associado ao aumento da expressdo de ECA2, TMPRSS2, ADAM17 e ECA, o que pode representar um
aumento da disponibilidade de receptores para entrada viral e excesso de atividade de angiotensina
Il ou AT1, levando a maior gravidade de COVID-19. Os autores apontam a forte associacdo entre
exposicdo a poluicdo do ar e mortalidade por COVID-19, o que sugere que particulas nocivas inaladas
influenciam na gravidade da doenca. Porém, ainda ndo esta claro se o tabagismo é um fator de risco
independente para complicagdes da COVID-19.*

Ndo ha ferramentas para avaliacdo de estudos observacionais descritivos ndo
epidemioldgicos. Em leitura critica, trata-se de uma robusta anélise do sistema
renina angiotensina aldosterona e uma possivel correlagdo com sintomas
graves da COVID-19. Deve-se ressaltar que a grande maioria dos graficos estava
em material suplementar, que ndo estava disponivel para leitura. Além disso,
0s autores avaliaram a expressdo génica, e ndo proteica, dos receptores e
proteinas da via. Dados da duracdo das doencas cardiometabdlicas e da dose
e tempo de tratamento com IECA e BRA ndo estavam disponiveis, o que pode
levar a um enviesamento dos dados e andlises.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TERAPIAS DIVERSAS

EMIRADOS ARABES, CANADA E AUSTRIA

Vacina, plasma convalescente, enzima conversora de angiotensina, lopinavir/ritonavir,
favipiravir, cloroquina/hidroxicloroquina, remdesivir e tocilizumabe: Nessa revisdo, os autores
discutem a gendmica viral do SARS-CoV-2, a epidemiologia da COVID-19, propostas de vacinas e
alguns medicamentos utilizados no tratamento dessa doenca. Vacina: as abordagens incluem vacinas
classicas inativadas e atenuadas, subunidade proteica e vacinas semelhantes a virus, vacinas virais
baseadas em vetor e vacinas mais recentes baseadas em DNA e RNA. Plasma convalescente: dois
estudos demonstraram melhora significativa dos pacientes apds essa terapia. Enzima conversora de
angiotensina: ensaios in vitro demonstraram a inibicdo do virus SARS-CoV-2. Lopinavir/ritonavir: um
estudo no Coreia do Sul demonstrou sucesso com uso dessa terapia combinada com interferon alfa.
No entanto, a mesma eficiéncia ndo foi encontrada em um estudo chinés com pacientes graves.
Favipiravir: essa terapia se mostrou mais eficiente do que lopinavir/ritonavir, em relagdo a depuracao
viral e melhora da imagem de térax. Cloroquina/hidroxicloroquina: um ensaio clinico multicéntrico na
China relatou eficacia da cloroquina com a melhoria da exacerbacdo de pneumonia no tratamento
da COVID-19. Testes com a hidroxicloroquina, no entanto, mostraram resultados decepcionantes
guando combinada com azitromicina em pacientes em estado critico de COVID-19. Remdesivir: em
uma coorte de pacientes com COVID-19 grave, 68% (36 de 53) dos pacientes apresentaram melhora
clinica. Em um outro estudo com 237 pacientes, essa terapia ndo demonstrou beneficios clinicos
estatisticamente significativos. Além disso, o tratamento teve que ser interrompido em alguns
pacientes devido a efeitos indesejaveis. Tocilizumabe: demonstrou melhora acentuada em pacientes
com infeccdo grave de COVID-19 em dois estudos.*®

Nao ha ferramentas disponiveis para avaliar revisGes narrativas. Trata-se de uma
QUALIDADE revisdo abrangente sobre a COVID-19, mas que pouco acrescenta na discussao
METODOLOGICA sobre tratamento dessa enfermidade. Os estudos clinicos referenciados para as
terapias mencionadas sdo fragilmente detalhados.
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

22/03/20

23/03/20

25/03/20

26/03/20

01/04/20

01/04/20

03/04/20

03/04/20

03/04/20

04/04/20

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
Brasil Il: Pacientes Graves

Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratéria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevengao de
complicagBes em pacientes com infec¢do 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 associacdo de Cloroquina/Hidroxicloroguina 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 infecgdo
confirmada por SARS-CoV-2 e doenca pulmonar (COVID-19)

Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenga causada pelo
novo coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Associag¢do Beneficente Siria

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas-
INI/FIOCRUZ

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 1: 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

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

05/04/20

08/04/20

08/04/20

Ensaio Clinico Pragmatico 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 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 infec¢do por coronavirus
(SARS-CoV2) — Brace Corona trial

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxiclorogquina para prevencdo

de hospitalizagdo e complicagdes 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 eficécia e segurancga
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 hospitalizagdo

Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinagdo
deHidroxicloroquina e Azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenga COVID-19

Estudo clinico de conceito, aberto, monocéntrico, ndo randomizado, para avaliagdo da eficdcia e
segurancga da administracdo oral de hidroxicloroquina em associacdo aazitromicina, no tratamento
da doenca respiratdria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Terapia Intensiva

Sociedade Benef. Israelita Bras. —
Hospital Albert Einstein

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de 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.
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

20

21

22

23

24

25

26

27

28

08/04/20

08/04/20

11/04/20

14/04/20

14/04/20

14/04/20

14/04/2020

16/04/2020

17/04/20

17/04/20

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

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 nao critico

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

Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliagdo da eficdcia e seguranca da
administragdo oral de hidroxicloroquina em associagdo a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratéria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Impacto do uso de medicacdes antirretrovirais e da cloroquina sobre a ocorréncia e gravidade de
infeccdo pelo novo Coronavirus 2019 (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
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Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Instituicdo Instituto René Rachou/
FIOCRUZ Minas

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.

Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

30

31

32

33

34

35

36

37

17/04/20

18/04/20

18/04/20

21/04/20

23/04/2020

27/04/2020

30/04/2020

04/05/2020

04/05/2020

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

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca 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

Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibi¢do 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 Hidroxicloroguina mais Azitromicina
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos

Estudo clinico de fase | para o uso de celulas-tronco mesenquimais em pacientes com Covid-19.

Avaliacdo das Caracteristicas Clinicas, Laboratoriais e Prognéstico de Pacientes com Lesdo Cardiaca
Infectados pelo COVID-19 ou Cardiotoxicidade pelo Tratamento com Hidroxicloroquina ou
Azitromicina: CORONAHEART Registry

Determinagdo de fatores de risco, resposta imune e microbioma/viroma na evolucdo da infecgdo
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

Eculizumabe no tratamento de casos graves Covid-19
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Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUCMG

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB
Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — HCPA/UFRGS
Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sdo Paulo —
HCFMUSP

Fundacdo Antonio Prudente
Hospital A. C. Camargo Cancer Center

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
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).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

38 04/05/2020 Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com Covid-19 e preditores de gravidade: Ensaio Real e Benemérita Associacdo
clinico randomizado Portuguesa de Beneficéncia — SP
39 07/05/2020 Monitorizagdo dos efeitos cardiovasculares da Hidroxicloroquina/Azitromicina em pacientes Universidade Federal de Sdo Paulo Unifesp
com COVID-19

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