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APRESENTAGCAO:

O Informe Didrio de Evidéncias é uma produgdo do Ministério da Saude que tem como objetivo
acompanhar diariamente as publicagdes cientificas sobre tratamento farmacoldgico e vacinas para a
COVID-19. Dessa forma, sdo realizadas buscas estruturadas em bases de dados biomédicas, referente
ao dia anterior desse informe. Ndo sdo incluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, in silico). A
frequéncia dos estudos é demonstrada de acordo com a sua classificacéio metodoldgica (revisées
sistemdticas, ensaios clinicos randomizados, coortes, entre outros). Para cada estudo é apresentado
um resumo com avaliagdo da qualidade metodoldgica. Essa avaliagdo tem por finalidade identificar
o grau de certeza/confian¢a ou o risco de viés de cada estudo. Para tal, sdo utilizadas ferramentas
ja validadas e consagradas na literatura cientifica, na drea de saude baseada em evidéncias. Cabe
ressaltar que o documento tem cardter informativo e néo representa uma recomendagdo oficial do
Ministério da Saude sobre a temdtica.

FORAM ENCONTRADOS 22 ARTIGOS E 10 PROTOCOLOS
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FAVIPIRAVIR

REINO UNIDO

Muitos tratamentos tém sido avaliados a fim de realizar o redirecionamento terapéutico para
o tratamento da COVID-19, um destes é o Favipiravir. Trata-se de um antiviral, inibidor de RNA
polimerase, utilizado no tratamento de EBOLA e Influenza. Foi realizada uma revisao sistematica
a partir de uma triagem inicial de 494 estudos e, destes, foram selecionados 29 que descreviam
evidéncias de seguranca, 6 (4.299 participantes) destes sdo clinicos (fase Il e Ill) e somente 2 sobre
COVID-19. Nao foi realizada a metanalise dos estudos selecionados. Avaliou-se doses diferentes e os
possiveis eventos adversos (EAs) relatados, e os resultados sugerem que ndo hd aumento da incidéncia
de eventos adversos com o aumento das doses, embora esse seguimento tenha sido somente por 5
dias. Dos eventos descritos entre o grupo favipiravir/placebo ou favipiravir/comparador, a elevacdo
do acido urico teve diferenca significativa entre os grupos e apresentou alta proporcdo no grupo
de favipiravir. No grupo de uso do favipiravir, houve uma proporcao mais baixa de EAs de grau 1 —
4 e EAs gastrointestinais, um perfil de seguranca semelhante aos comparadores. A grande maioria
dos estudos utilizou grupo placebo. Portanto, os autores concluem que o favipiravir é relativamente
seguro quando utilizado a curto prazo, e devem ser realizados estudos a longo prazo para avaliagdo
de seguranca. O aumento do acido Urico sérico deve ser uma preocupacdo de seguranca, bem como
um potencial prolongamento do intervalo Qtc e de teratogenicidade.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 6/16 critérios foram atendidos. Os critérios de avaliagdo da metanalise
ndo foram avaliados, pois esta ndo foi realizada. Nesta revisdo classificada como
sistematica, a selecdo dos artigos e a extracdo dos dados aparentemente nao foi
realizada por pares. Ndo estavam descritas as fontes de fomento dos estudos. Os

QUALIDADE autores descrevem que, dos 29 estudos selecionados, 16 eram estudos de fase |,

METODOLOGICA portanto, com pacientes saudaveis. Os estudos selecionados foram de curta duragéo
de tratamento com o favipiravir, o que é compativel ao uso na COVID-19. Caso este
medicamento seja utilizado como uso profildtico, devem-se buscar evidéncias de
seguranca do uso de favipiravir a longo prazo. Dos seis estudos clinicos incluidos,
somente dois estudos eram com a COVID-19 e em populagdo mais jovem, ou seja,
os resultados ndo podem ser extrapolados para outras populagdes.

HIDROXICLOROQUINA, CLOROQUINA E AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores descrevem os achados de uma revisdo sistematica rapida de evidéncias disponiveis na
literatura a partir de dois questionamentos: 1) Os médicos devem usar cloroquina ou hidroxicloroquina em
monoterapia ou em associa¢do com a azitromicina para a profilaxia da COVID-19? 2) Os médicos devem usar
cloroquina ou hidroxicloroquina em monoterapia ou em associagdo com a azitromicina para o tratamento
da COVID-197 Nos artigos rastreados, foram avaliados os desfechos de potenciais beneficios e danos para o
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uso de HCQ em monoterapia na COVID-19. Foram analisados potenciais beneficios da HCQ (monoterapia)
para os seguintes desfechos: a) tempo de conversdo de positivo para negativo do teste para SARS-Cov-2, b)
avaliagdo pulmonar nos exames de imagem, c) resolucdo da febre e de sintomas respiratérios, d) resolucdo
de tosse, e) progressao para a doenca grave, f) mortalidade por todas as causas, g) suporte respiratério
h) desenvolvimento da sindrome respiratdria aguda grave. Nas evidéncias encontradas de estudos
clinicos randomizados e observacionais, concluiu-se que o potencial beneficio da HCQ em monoterapia
nestes desfechos é incerto. Foram analisados potenciais danos da HCQ (monoterapia) para os seguintes
desfechos: a) eventos adversos graves, b) qualquer evento adverso, c) prolongamento do intervalo QTc, ¢)
diarreia, d) disfuncdes hepdticas, e) dor de cabeca, f) reagdes cutaneas, g) anemia, h) elevacdo da creatinina
sérica. Nas evidéncias encontradas de estudos clinicos randomizados e observacionais, concluiu-se que
o potencial dano da HCQ (monoterapia) em monoterapia nestes desfechos € incerto. Encontrou-se um
estudo observacional com o uso de HCQ/azitromicina com significante aumento do prolongamento de
intervalo QTc neste grupo de tratamento. Desta forma, todas as evidéncias encontradas até o momento
sao inconclusivas quanto ao beneficio e ao dano da HCQ em monoterapia nos desfechos avaliados. Os
autores concluem que, embora as evidéncias sejam inconclusivas, € importante direcionar a atencao para
as informacGes clinicas ja conhecidas de pacientes que utilizaram esses medicamentos sem a COVID-19,
tais como: danos cardiovasculares, hematoldgicos, neuroldgicos e oftalmoldgicos. Eles reiteram que o
uso desse medicamento seja dentro de um estudo clinico e que o paciente participe também na tomada
de decisdo. Além disso, o uso indiscriminado de antibidticos contribui para o aumento de resisténcia a
antimicrobianos e é uma possivel ameaca a satude publica.?

De acordo com a ferramenta #AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews#, 05/16 critérios foram atendidos. Ndo foi realizada a metanalise e quatro
critérios de avaliagdo ndo eram aplicaveis. Os autores discutiram os achados e
categorizam a evidéncia na forma de revisdo sistematica rapida. Ndo descrevem
as bases de dados que foram extraidos os artigos, bem como o processo de
selecdo e extracdo destes dados. A lista com os motivos de exclusdo dos artigos
ndo foi demonstrada. Ao discorrer sobre os estudos, ndo detalha a populacdo e a
terapéutica do grupo comparador, embora citem os desfechos e o tipo de estudo.
As fontes de fomento dos estudos ndo foram descritas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA + AZITROMICINA

BRASIL

Trata-se de uma revisdo sistematica rapida sobre a eficacia e seguranca do uso da cloroquina/
hidroxicloroquina em associacdo com azitromicina para tratamento da COVID-19. Foram selecionados
11 estudos e 13 protocolos de estudos clinicos em andamento e os desfechos avaliados foram
mortalidade ou alta hospitalar, tempo de hospitalizacdo, presenca de efeitos adversos e desfechos
laboratoriais (como carga viral ou concentracdo sérica de LDH ou IL-6). Concluem que o beneficio
documentado da hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina é ainda limitado e incerto. Deve-se ter
cautela ao usar hidroxicloroquina ou cloroquina em associagao com azitromicina, pois pode aumentar
o risco de complicacGes cardiacas, provavelmente pelo efeito sinérgico de prolongar o intervalo QT.?
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 11/16 critérios foram atendidos (3 critérios ndo eram aplicaveis,
pois nao foi realizada metandlise). Apesar de ser uma revisdo rapida, foi bem
conduzida, apresentando como principal limitacdo, apontada pelos autores, o
fato de os estudos apresentarem alto risco de viés, dificultando uma conclusdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOIDES

BRASIL

Trata-se de uma revisdo sistematica rapida quanto a eficacia e seguranca do uso de corticoides
para tratamento da COVID-19. Foram selecionados onze estudos, sendo sete de coorte historica
e quatro séries de casos. Foram identificados também 16 protocolos de pesquisa em andamento.
Com base nos estudos de coorte disponiveis até o momento, os autores apontam que os corticoides
ndo reduziram a mortalidade significantemente quando comparados ao grupo que ndo utilizou o
medicamento. Contudo, as evidéncias levantas por esta revisao sdo fracas devido a limitacGes dos
estudos incluidos e o beneficio documentado do uso de corticoides é limitado. Ensaios clinicos
amplos, com maior nimero de pacientes, sdo necessarios para oferecer evidéncias robustas.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 11/16 critérios foram atendidos (3 critérios ndo eram aplicaveis, pois
nao foi realizada metanalise).

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

ITALIA

Nessa coorte prospectiva aberta, 35 pacientes diagnosticados com COVID-19 receberam
o tratamento com remdesivir (200 mg no primeiro dia e 100 mg/dia nos dias seguintes), como
uso compassivo. Além disso, pacientes que faziam uso de lopinavir/ritonavir tiveram essa
terapia interrompida e pacientes que faziam uso de hidroxicloroquina puderam continuar com o
tratamento. Dezoito pacientes iniciaram o tratamento na UTI e dezessete na enfermaria. Pacientes
da UTI: no décimo dia de tratamento, quatro pacientes apresentaram uma melhora no status de
hospitalizacdo (um ainda estava hospitalizado, mas ndo exigia suplementacdo de oxigénio e trés
foram desmamados da ventilacdo invasiva), dez ainda estavam em ventilagdo invasiva e quatro
haviam morrido; no 289 dia de seguimento, seis pacientes receberam alta e um foi desmamado
da ventilacdo invasiva, trés ainda estavam em ventilacdo mecanica e os outros oito morreram.
Pacientes na enfermaria: no décimo dia de uso do remdesivir, seis pacientes haviam melhorado
(um recebeu alta, trés ndo precisavam mais suplementacdo de oxigénio, e dois ainda estavam
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hospitalizados, mas ndo necessitavam mais de terapia de alto fluxo e/ou ventilagdo mecanica ndo-
invasiva); dez pacientes necessitavam de terapia de alto fluxo e/ou ventilagdo mecénica ndo-invasiva
e um morreu; no 282 dia de acompanhamento, dos 15 pacientes restantes, 14 receberam alta e um
continuou hospitalizado. Dentre os efeitos adversos notados pelos autores, o mais frequente foi a
hepatotoxicidade, que se fez presente em 15 pacientes. A lesdo renal aguda esteve presente em
guatro pacientes internados na UTI, dos quais trés morreram. Os autores concluem dizendo que o
remdesivir pode beneficiar pacientes com COVID-19 hospitalizados fora da UTI, onde o resultado
clinico foi melhor e apresentou menos efeitos adversos.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos e 2 ndo se aplicavam, o que indica qualidade
metodoldgica mediana. Ndo houve um grupo controle, o que poderia trazer
maior confiabilidade aos resultados encontrados. O nimero amostral é uma
outra limitacdo desse estudo. Os autores citam o uso inicial de lopinavir/
ritonavir, que foi interrompido antes do inicio do tratamento com remdesivir,
como um fator de confusdo, mas ndo discutem a influéncia do uso concomitante
de hidroxicloroquina para os desfechos dos pacientes. Além disso, o estudo
teve financiamento da Gilead, fabricante do remdesivir.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERON-ALFA 2B, LOPINAVIR/RITONAVIR,
NOVAFERON, CORTICOSTEROIDES E FLUOROQUINOLONA

CHINA

Nesse estudo, osautoresanalisaram dados demograficos, histérico médico, historico de exposicao,
comorbidades subjacentes, sintomas, achados laboratoriais, tomografias computadorizadas e
tratamento de 40 pacientes de trés hospitais chineses. Os antivirais lopinavir/ritonavir foram
administrados em 97,3% dos pacientes, porém nao foi possivel observar associacdo de sua eficacia na
recuperacao dos pacientes, devido a falta de brago controle. Cerca de 50% dos pacientes receberam
Interferon-alfa 2b e melhoraram os teores séricos de potassio e calcio. Aproximadamente 30% dos
pacientes receberam corticosteroides e apresentaram uma diminuicdo significativa na concentracdo
de creatina quinase. A terapia com novaferon foi administrada em 35% dos pacientes, mas ndo surtiu
efeito na replicagdo viral. Quase 60% dos pacientes tratados com fluoroquinolona apresentaram
efeitos adversos na funcdo hepatica e renal. Todos os pacientes se recuperaram e receberam alta.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
5 de 11 critérios foram atendidos e 2 ndo se aplicavam, o que indica razoavel
gualidade metodoldgica. As principais limitacdes do estudo foram a auséncia
de um grupo controle e pequeno nimero amostral. Além disso, ndo é clara a
forma como os autores descrevem o tratamento administrado e os desfechos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste estudo aberto e multicéntrico, os pesquisadores descrevem a avaliagao da seguranca apos
infusBGes intravenosas de plasma convalescente (ABO compativel) em 5000 pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave ou com alto risco de progressao para COVID-19 grave e com risco de vida. Os
autores destacaram que 66% desses pacientes (n = 3.316) se encontravam em unidades de terapia
intensiva (UTI) e todos faziam parte de um Programa de Acesso Expandido, de iniciativa do FDA.
O desfecho primario utilizado para avaliacdo da seguranca foi a incidéncia e relacdo dos eventos
adversos graves (EAG), incluindo morte. Como resultados, foi observado que a incidéncia de < 1%
para todos os EAG nas primeiras quatro horas apds as infusdes de plasma convalescente, incluindo a
taxa de mortalidade (0,3%). Dos 36 EAG observados, 25 foram relatados como eventos relacionados
as infusdes, incluindo mortalidade (n = 4), sobrecarga circulatéria associada a transfusdo (n =7), lesdo
pulmonar aguda relacionada a transfusdo (n = 11) e reagdes transfusionais alérgicas graves (n = 3). No
entanto, apds avaliagdo por equipe médica, apenas 2 EAG (de 36) foram definitivamente relacionados
as transfus®es de plasma convalescente. A taxa de mortalidade em sete dias foi de 14,9% (n = 602) (IC
95%: 13,8% a 16,0%). Dos 3.316 pacientes internados em UTI, foram observados 456 dbitos (16,7%, IC
95%:15,3% a 18,1%). Dos 1.682 pacientes em enfermarias, o nimero de mortes foi de 146 (11,2%, IC
95%: 9,5% a 12,9%). Em conclusdo, os autores informam que, dada a natureza mortal do COVID-19 e
a grande populacdo de pacientes criticos incluidos nessas andlises, a taxa de mortalidade ndo pareceu
excessiva. Esses indicadores iniciais sugerem que a transfusdo de plasma convalescente é segura em
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (non-randomized experimental studies), 06/09 critérios
foram atendidos. Ndo houve grupo controle. Ndo estd claro qual foi o tempo
de seguimento utilizado, nem se todos os pacientes foram acompanhados
por esse periodo. Uma vez que os proprios autores relatam que houve falta
de treinamento da equipe do estudo, é possivel que os desfechos (EAG) ndo
tenham sido computados de maneira confidvel. Por fim, trata-se de um relatério
preliminar de dados de seguranca da terapia com plasma convalescente em um
programa de acesso expandido que envolve mais de 14 mil pacientes. Seus
achados ndo devem ser interpretados como evidéncias de eficacia, ponto a ser
abordado em outras avalia¢des.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ITALIA

Trata-se de estudo prospectivo que verificou a eficdcia de tocilizumabe (TCZ — off-label) em pacientes
acometidos severamente por COVID-19 em 4 hospitais da cidade de Torino, Italia. O acompanhamento se
estendeu por 14 dias, em que 63 pacientes receberam 8 mg/kg de TCZ intravenoso ou 324 mg subcutaneo,

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE [;I:UE X
) E

1A AMADA
£s o e RASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

incluindo segunda dose em 24 horas para 52 pacientes. O desfecho primario observado foi a seguranca do
farmaco, enquanto desfechos secundarios foram a recuperacdo da condicdo respiratoria e de parametros
laboratoriais. Todos os pacientes também foram tratados com lopinavir/ritonavir (71,4%) ou darunavir/
cobicistate (28,6%). A taxa de mortalidade apds 14 dias foi de 11%, representada por pacientes que
receberam duas doses do farmaco, ndo havendo diferenca quanto a via de administracdo (OR = 1,16; IC
95%: 0,24 — 5,65; p = 0,858). Em 25 pacientes admitidos com febre, apenas um nao apresentou melhora
do sintoma nas primeiras 24 horas de infusdo de TCZ. Foi observada recuperacdo nos niveis médios de
proteina c-reativa, D-dimero e contagem de linfécitos, assim como na condicdo respiratoria. Ao contrario,
nao foi observada recuperacdo nos niveis de LDH. Até o dia 14 de acompanhamento, de 5 pacientes
haviam sido submetidos a ventilagdo mecanica, 1 faleceu e outros 2 continuaram sob a intervencao. Uma
tendéncia foi observada para os niveis de D-dimero serem preditores de dbito (HR = 5,01; IC 95%: 1,04 —
29,17). Como consequéncia do uso de TCZ, foi observado aumento nos niveis de IL-6, principalmente no dia
14 de acompanhamento. Ndo foram observados efeitos adversos decorrentes do uso de TCZ. Além disso, a
administracdo da droga esteve associada a probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes (HR = 2.2; IC 95%:
1,3-6,7, p <0,05). Os autores discutem que os resultados mostraram seguranca e melhora da condic¢do
dos pacientes com o uso de TCZ. Contudo, afirmam a necessidade de estudos clinicos randomizados com
atencdo especial as doses e vias de administracdo.?

De acordo com a ferramenta para avaliacdo do risco de viés da Cochrane,
o estudo apresenta risco de viés alto. Trata-se de um estudo de um Unico
braco, ndo apresenta grupo para comparacao, implementacdo de placebo,

QUALIDADE ndo ha aleatorizagdo, o acompanhamento dos pacientes é limitado e pode

METODOLOGICA haver confusdo devido a administragdo de outros farmacos. Sendo assim, os
resultados precisam ser interpretados com cautela e necessitam ser apoiados
por ensaios clinicos randomizados para uma melhor compreensao da eficacia e
seguranga de tocilizumabe.

AMLODIPINA E NIFEDIPINO

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O estudo verifica a relagdo entre o uso de amlodipina e nifedipino e menor taxa de dbitos em
acometidos por COVID-19. Foram acompanhados 65 pacientes com 65 anos ou mais, com entrada no
hospital entre os dias 27 de fevereiro de 2020 e 13 de abril. Os desfechos observados foram alta do
hospital ou dbito. Necessidade de intubacdo e ventilagdo mecanica também foram observados como
desfecho secundarios. Adicionalmente, um tratamento padrao foi implementado a todos os pacientes,
incluindo com maior frequéncia antibidticos, hidroxicloroquina, fluidos intravenosos, esteroides
e heparina. O grupo tratamento foi composto por 24 individuos e prescritos com nifedipino e/ou
amlodipina além do tratamento padrdo. Foram omitidas as doses utilizadas no tratamento padrdo e
para nifedipino e/ou amlodipina. Por sua vez, o grupo controle foi formado por 41 individuos e tratado
apenas com o tratamento padrao. Foi observado diferenca significativa de ébitos entre os grupo, 12 no
grupo tratamento e 35 no controle (50% vs. 85%; p = 0,0036). A taxa de pacientes do grupo tratamento
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também foi significativamente menor para a necessidade de intubagdo e/ou ventilagdo mecanica (4,2%
vs. 61%; p = 0,0026). Os autores discutem que, para pacientes hipertensos com COVID-19, amlodipina
e nifedipino devem ser considerados como primeira opgao de tratamento. Em adi¢dao aos resultados
observados, e com base na analise de outros estudos, os autores recomendam protocolo composto por
vasodilatadores, diuréticos anticoagulantes, esteroides e antivirais: nifedipino (30 — 90 mg diariamente)
ou amlodipina (5 — 10 mg diariamente); acetazolamida (125 mg a cada 12 horas); enoxaparina (1mg/kg
diariamente ou duas vezes ao dia); metilprednisolona (80 mg e apds 40 mg a cada 12 horas).’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 10 critérios elegiveis foram atendidos. No entanto, uma analise critica
permite ponderar sobre algumas limitagdes que impedem admitir o estudo
como uma evidéncia cientifica de qualidade. O estudo demonstra amostra
reduzida e em um Unico hospital, ndo ha medidas de risco relativo e omite as
doses administradas dos farmacos. Além disso, ndo ha estratégias para lidar
com os fatores de confusdo observados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

METILPREDNISOLONA E IMUNOGLOBULINA

ITALIA

Foi realizado um estudo observacional com o objetivo de descrever a incidéncia e caracteristicas
dos novos casos de doenca semelhante a Kawasaki em criangas atendidas durante a epidemia de
SARS-CoV-2 em um hospital na Itdlia. A doenca de Kawasaki € uma vasculite aguda e, geralmente,
autolimitada dos vasos de médio calibre, que afeta quase exclusivamente criancas. Foi realizada
analise de prontuarios médicos no periodo de 2015 a 2020, dividindo os pacientes em dois grupos,
conforme data de apresentacdo. O grupo 1 foi composto por casos atendidos nos 5 anos anteriores
a epidemia local de SARS-CoV-2 (1 de janeiro de 2015 a 17 de fevereiro de 2020) e grupo 2 de
criancas atendidas do periodo de 18 de fevereiro a 20 de abril de 2020. A apresentacao da doenca foi
comparada antes e depois da COVID-19, mencionando que todos os casos do grupo 2 foram tratados
com imunoglobulina intravenosa a 2 g/kg e aspirina (50 a 80 mg/kg/di durante 5 dias), ou aspirina
(30 mg/kg/dia) mais metilprednisolona (2 mg/kg por/dia, durante 5 dias), seguido por uma reducdo
gradual de metilprednisolona por 2 semanas. No grupo 1, 19 pacientes foram diagnosticados em
cinco anos, e no grupo 2, 10 pacientes foram diagnosticados em um meés (incidéncia de 0,3 por més
vs. 10/més; p < 0,0001). A incidéncia da doenga de Kawasaki no grupo 1 foi de 0,019% (IC95%: 0,002
a 0,0019), em comparagdo com 3,5% (IC95%: 3,5 a 3,6) no grupo 2 (odds ratio 184; p < 0,0001). Oito
de dez pacientes testados no grupo 2 foram positivos para SARS-CoV-2. Os autores concluiram que
existe associacdo entre SARS-CoV-2 e doenca semelhante a Kawasaki na populacdo pediatrica.™®

QUALIDADE De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
METODOLOGICA foram atendidos 6/9 critérios aplicaveis.
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CLOROQUINA + AZITROMICINA, E
CLOROQUINA + AMOXICILINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Foirealizadoum estudo paracompararorisco de eventos adversos cardiacos entre ascombinacdes
de cloroquina + azitromicina (CLQ +AZM) e cloroquina + amoxicilina (CLQ + AMX). Foram analisados
dados retrospectivos no periodo de 2005 a 2018 de pacientes com doencas autoimunes que fizeram
uso de AZM ou AMX por 5 dias ou mais, durante o tratamento com CLQ. Foram identificados dois
eventos de parada cardiaca subita/arritmias ventriculares entre mais de 145.000 usuarios combinados.
A incidéncia ajustada de sintomas cardiacos entre os usudrios de AZM e AMX foi de 276 vs. 254
por 10.000 pessoas/ano, com uma taxa de risco ajustada de 1,10 (IC 95%: 0,62-1,95). Os autores
concluiram gue o uso combinado de CLQ + AMX em doses rotineiras ndo mostrou aumentos nas
arritmias, porém ressaltam que as doses para os tratamentos avaliados no estudo sdao menores que
aquelas que estdo sendo avaliadas para o tratamento da COVID-19 (ex.: IUpus eritematoso, 125 — 250
mg de CLQ/dia, e para a COVID-19 (1.000 mg de CLQ no dia 1, seguida por 500 mg/dia por 4 a 7 dias
de tratamento total). Ainda, cuidados adicionais devem ser tomados em relagdo a automedicacdo em
razdo da possibilidade de arritmias.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
foram atendidos 9/10 critérios aplicaveis. A principal limitagdo foi a ndo incluséo
de resultados das combinacdes das medicacGes em pacientes da COVID-19, para
0s quais as doses sugeridas sdo superiores aquelas utilizadas por pacientes com
outras doengas cronicas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

CHINA

Trata-se de uma andlise de coorte retrospectiva de pacientes internados no hospital de Tongji em
Wuhan, China. Foram analisados os prontudrios de 550 pacientes com COVID-19 em estado critico,
com idade média de 68 anos. Dessa forma, 48 pacientes receberam hidroxicloroquina — HCQ (200
mg, via oral, duas vezes ao dia, de 7 a 10 dias), e os 502 restantes receberam outros tratamentos (sem
hidroxicloroquina, NHCQ). Os tratamentos basais foram comparaveis para esses dois grupos, incluindo
antivirais, imunoglobulina e antibidticos. Houve diferenca quanto ao uso de interferon (0% no grupo HCQ
e 10,8% no grupo NHCQ, p = 0,01). Ndo houve diferenca nas caracteristicas basais, incluindo idade, sexo,
comorbidades, bem como gravidade da doenca entre os grupos. A mortalidade total da coorte foi de
44,9%, sendo 9/48 (18,8%) pacientes tratados com HCQ e 238/502 (47,4%, P < 0,001) no grupo NHCQ.
O tempo de permanéncia hospitalar antes da morte foi maior nos pacientes com HCQ do que no grupo
NHCQ (15 vs. 8 dias, p = 0,027). Por isso, os autores sugerem que o uso da HCQ prolongou o tempo
de sobrevida dos pacientes. Os resultados mostraram que o uso de HCQ foi associado a um risco de
mortalidade significativamente reduzido (HR ajustado: 0,36; IC95%: 0,18-0,75; P = 0,006). Os testes de
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laboratdrio mostraram que a HCQ reduziu significativamente os niveis de IL-6 no plasma 22,2 pg/ mL para
5,2 pg/mL (P =0,002) no grupo HCQ, mas ha pouca alteracdo nos pacientes do grupo NHCQ (21,3 pg/mL
para 20,2 pg/mL, P =0,05). Além disso, os autores sugerem que, quando os niveis de IL-6 eram superiores
a 60 pg/ mL, os pacientes eram mais graves. Dessa forma, para pacientes com niveis de IL-6 superiores
a 60 pg/mL, o tratamento com HCQ reduziu a fatalidade de 71,2% (37/52) para 44,4% (4/9) no controle.
Os autores sugerem que 0s pacientes com niveis mais altos de IL-6 eram mais graves e tinham maior
mortalidade, e a HCQ teve um efeito mais forte na reducdo dos niveis de IL-6 nesses pacientes. Os autores
concluem que a HCQ reduz o risco de morte de pacientes criticos com COVID-19 sem toxicidade aparente,
e seu mecanismo de acdo é provavelmente mediado pela inibicdo de citocinas inflamatdrias.*?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6/11 critérios foram atendidos. O estudo ndo identificou fatores de confusdo, nem
estratégias para lidar com estes. Como o tempo de seguimento ndo foi declarado,

QUALIDADE ndo é possivel saber se foi suficiente. Da mesma forma, perdas de seguimento

METODOLOGICA ndo foram declaradas, tampouco estratégias para lidar com esses possiveis dados
faltantes. Por fim, os grupos eram muito discrepantes em tamanho. Logo, ndo
é possivel concluir, com base nesse estudo, a eficacia da hidroxicloroquina para
pacientes com COVID-19.

TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Foi realizado um estudo retrospectivo em pacientes positivos para COVID 19 com sindrome
do desconforto respiratdrio agudo (SDRA) que necessitavam de ventilagdo mecanica. Um grupo
foi definido como caso e foram tratados com Tocilizumabe (TCM), outro grupo que ndo recebeu
tratamento com TCM foi denominado controle. Os dois grupos foram comparados em relacdo a
mortalidade e o tempo de permanéncia no hospital. Foram analisados ??94 pacientes com SDRA para
COVID-19, 44 casos e 50 controles. O tempo de permanéncia na internacdo dos casos foi superior ao
dos controles (17,9 dias), a taxa de sobrevida global foi de 61,36% nos casos em comparagdo com 48%
nos controles, com p < 0,00001. O numero necessario para tratar (NNT) foi de 7,48, o que significa
gue a cada 8 paciente tratados, 1 ndo morrerd. Os autores concluiram que os casos tratados com
TCM tiveram melhores resultados que os ndo tratados em relacdo a sobrevida, porém, os resultados
devem ser interpretados com cautela, pois trata-se de estudo retrospectivo e a mortalidade ¢ afetada
por multiplos fatores de confusdo, sendo necessario aguardar os resultados de ensaios clinicos
randomizados em andamento para reforcar os achados desse estudo.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Control
Studies, foram atendidos 8/10 critérios. Ndo foram apresentadas medidas
ajustadas para os possiveis fatores de confundimento. Além disso, as tabelas
completas do estudo ndo estavam disponiveis e o artigo ainda ndo foi aprovado
em revista revisada por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

FRANCA

Neste estudo, o objetivo foi examinar a seguranca da hidroxicloroquina com ou sem azitromicina em
relacdo aointervalo QT em pacientes com COVID-19 internados em UTI. Quarenta pacientes com COVID-19
(idade mediana de 68 anos [58-74 anos], sendo 32 homens [80%)]) foram incluidos. Trinta pacientes (75%)
necessitaram ventilagdo mecanica invasiva e 25 (63%) receberam drogas vasoativas. A hidroxicloroquina
com ou sem azitromicina foi administrada a 18 (45%) e 22 pacientes (55%), respectivamente. A maioria
dos pacientes (37 [93%]) mostrou um aumento no QTc apds a administracdo da terapia antiviral. O QTc
prolongado foi observado em 14 pacientes (36%) (10 com QTc > 60 milissegundos e 7 com QTc ?500
milissegundos) apds um periodo de tratamento antiviral de 2 a 5 dias. Entre os pacientes tratados com
hidroxicloroquina e azitromicina, 6 de 18 pacientes (33%) tiveram um aumento no QTc de 500 milissegundos
ou mais em comparac¢ao a 1 de 22 pacientes (5%) tratados apenas com hidroxicloroquina (p=0,03). Relatam
ainda que o monitoramento cuidadoso dos pacientes (incluindo monitoramento continuo do intervalo
QTc, ECGs diarios e exames laboratoriais) levou a uma interrupgao desses medicamentos em 17 pacientes
(42,5%) e pode ter evitado outras complicagdes, incluindo o Torsades de Pointes. Concluem que intervalos
de QTc aumentaram em mais de 90% dos pacientes levantando preocupacdes sobre o uso generalizado de
hidroxicloroquina, com ou sem azitromicina, para tratar COVID-19 em locais onde os pacientes ndo podem
ser monitorados adequadamente.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies 6/8 critérios foram atendidos. Como principal limitagdo, deve-
se citar o fato de que alguns pacientes receberam outros medicamentos que

QUALIDADE podem levar a aumento no QTc, porém os autores ndo deixam claro em qual

METODOLOGICA grupo esses individuos estavam alocados. Além disso, o nimero amostral em
cada grupo é relativamente pequeno. Contudo, este registro serve como alerta
para monitoramento continuo de pacientes que fazem o uso da HCQ, sobretudo
guando combinado com a azitromicina.

TOCILIZUMABE

ITALIA

Neste artigo, os autores relatam uma série de casos de 3 pacientes com pneumonia por COVID-19
(sem necessidade de ventilagdo mecanica), que foram tratados com uma dose Unica de 162 mg de
tocilizumabe (TCZ), via subcutdnea (SC). Todos os pacientes apresentavam tosse, febre e dificuldade
para respirar, no momento da admissdo. Paciente 1: mulher de 61 anos com dislipidemia admitida
em 31/03/2020; em tratamento prévio com azitromicina (AZC), lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina
(HCQ), ao qual foi adicionado piperacilina/tazobactam; com necessidade de suporte de oxigénio por
canula nasal. Devido a persisténcia da dispneia e com base nos achados radiolégicos e no nivel sérico
de IL-6 (106,1 pg/mL), o TCZ foi administrado em 01/04/2020. Paciente 2: mulher de 57 anos, com

diabetes, hipertensdo, obesidade e depressdo, admitida em 29/03/2020; teve tratamento antiviral
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com HCQ + AZC; com suporte de oxigénio iniciados na admissdo. A concentracdo plasmatica de IL-6
foi de 72,65 pg/mL apds trés dias, com piora dos sintomas e persisténcia da febre. Entdo, TCZ foi
administrado em 03/04/2020. Paciente 3: homem de 56 anos com diabetes, hipertireoidismo, doenca
renal cronica, esteatose hepatica e hipertensdo, admitido em 01/04/2020; tratamento com HCQ +
AZC; com necessidade de suporte de oxigénio. Devido a piora da pneumonia, piperacilia/tazobactam
foram adicionados a terapia. A funcdo respiratéria continuou piorando, entdo em 09/04/2020, TCZ
foi administrado. Em relacdo aos resultados de seguranca, os autores informam que nenhum efeito
adverso foi observado apds as administracdes de TCZ nos trés pacientes. Sobre a eficacia, foi descrito
gue todos os pacientes apresentaram resultados clinicos favoraveis, com diminuicdo da febre, reducdo
da oxigenoterapia, e clara melhoria dos achados radioldgicos (por TC de térax). Reducdo nos niveis de
biomarcadores da inflamacdo (IL-6) apds 1 semana da administracdo do TCZ também foram relatados
(de 106,1 pg/ml a 6,32 pg/mL, para a Paciente 1; de 72,65 a 5,55 pg/mL, para a Paciente 2; de 64,3 ng/
mLa 40,5 ng/mL, para o Paciente 3). Os autores concluem informando que os resultados dessa série de
casos parecem apoiar a eficacia e tolerabilidade da administracdo via subcutanea de TCZ, em pacientes
com COVID-19, pelo menos naqueles com pneumonia que ndo necessitam de ventilacgdo mecanica.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 02/10
critérios foram atendidos. Um critério ndo pode ser aplicado, uma vez que ndo
houve andlise estatistica de dados no estudo. Os critérios de inclusdo de pacientes
ndo foram descritos no artigo. Ndo houve menc¢do de confirmacdo dos casos de
COVID-19, avaliados por algum método valido (por exemplo, RT-PCR). Nao ficou
claro se a inclusdo dos participantes foi de forma consecutiva ou se houve inclusdo
completa. Ndo ha informacdo sobre as caracteristicas demograficas dos pacientes,
nem foram reportadas as informacges demograficas do(s) local(is)/clinica(s) onde
o estudo foi executado.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

TURQUIA

Trés pacientes pediatricos foram diagnosticados com a COVID-19 e seus resultados foram positivos
para SARS-CoV-2 por PCR. Esses pacientes desenvolveram reacGes cutaneas, dois apresentaram essa
reacdo logo apos o inicio dos sintomas e o terceiro, a reagdo ocorreu apos o uso de hidroxicloroquina
(HCQ), ao longo da hospitalizagdo. A paciente de 8 meses de idade, sexo feminino, apresentou erupgao
cutanea eritematosa e uma manifestacdo cutanea com aparéncia semelhante a roséola. Nesta paciente,
as erupcdes cutaneas duraram dois dias e ambas desapareceram concomitantemente. Um segundo
paciente, com 11 anos de idade, apresentava erupcao cutanea maculopapular e coceira no momento
da admissao hospitalar com duracdo de cinco dias. O terceiro paciente, 17 anos e do sexo masculino,
desenvolveu no quarto dia de internacdo uma erupg¢do cutdnea maculopapular leve e coceira. Este
paciente estava no terceiro dia de tratamento com HCQ e, apds descontinuar esse tratamento, a reagao
cutanea desapareceu. Nos trés pacientes, as erupgdes cutaneas iniciaram no rosto e prosseguiram para
as extremidades e tronco. Os padrdes de coagulagdo estavam normais. As caracteristicas morfologicas
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das erupcdes cutaneas foram varidveis. As erupgdes que ocorreram nesses pacientes estavam em forma
maculopapular. Ndo ha correlacdo entre a exacerbacao da erupcado cutanea e a gravidade da doenga. Os
autores concluiram que o aparecimento das erupg8es cutaneas podem ocorrer em pacientes pediatricos
diagnosticados com a COVID-19 que sdo tratadas ou ndo com a hidroxicloroquina. Eles referem que
nenhum caso na literatura foi descrito, até o momento, sobre o aparecimento de reacles cutaneas a
partir do uso ou ndo de HCQ para o tratamento da COVID-19.%®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
3/8 critérios foram contemplados. Os autores ndo descreveram de forma
detalhada as caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes. Os métodos

QUALIDADE diagndsticos e resultados de exames laboratoriais ndo estavam descritos. A

METODOLOGICA evolugdo dos pacientes ndo estava claramente descrita, bem como a terapéutica
utilizada além da hidroxicloroguina. Ndo houve mencdo de possiveis eventos
adversos ou a auséncia deles. Além disso, os autores ndo discorreram, de forma
ampla, em sua discussdo sobre os dados disponiveis na literatura.

TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de relato de caso de uma paciente de 58 anos acometida por esclerose multipla que
contraiu COVID-19 e desenvolveu sindrome respiratéria aguda e tempestade de citocinas. A paciente
tinha histérico de consumo de interferon beta 1a, acetato de glatirdmero, e natalizumab; e fingolimode
desde 2011. Cinco dias apds ser diagnosticada com SARS-CoV-2, a paciente desenvolveu dispneia
e pneumonia, sendo tratada com hidroxicloroquina e azitromicina, suspensas as demais drogas de
uso continuo. Apds trés dias e com agravo da pneumonia, a paciente foi intubada e deslocada para
unidade de cuidado intensivo, sendo administrado 600 mg de tocilizumabe por via intravenosa e
submetida a suporte hemodindmico. Em seguida, o nivel de IL-6 atingiu > 400 pg/mL e a contagem
de linfécitos normalizou entre os dias 9 — 12. Apds esse periodo, a paciente foi extubada e os niveis
de marcadores inflamatérios voltaram a niveis normais. No dia 14, a paciente recebeu alta e o
fingolimode foi reiniciado. Como efeitos adversos, foram relatados alteracdo no paladar e olfato. Os
autores discutem que a COVID-19 pode levar a desregulacdo nos niveis de citocinas pré-inflamatorias
e que a identificacdo precoce do fendmeno pode melhorar o progndstico dos pacientes. No caso
exposto, tocilizumabe é efetivo e ndo agravou a esclerose multipla pré-existente.'’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7/8 critérios foram contemplados. Como fragilidades, observa-se que ndo
houve descricdo clara sobre os aspectos demograficos da paciente, assim
como ndo foram discutidas possiveis confusGes relacionadas a administracdo
concomitante de hidroxicloroquina e azitromicina. Por Ultimo, ressalta-se que
o tipo de estudo ndo permite extrapolagdo ou definicdo de protocolos para
outros pacientes.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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PLASMA CONVALESCENTE

ALEMANHA, CHINA, HOLANDA E AUSTRIA

Nestarevisdo, os autores atualizam o papel daterapia de plasma convalescente (PC) no tratamento
da COVID-19. O primeiro relato do uso de PC no tratamento da COVID-19 foi feito por Shen et al.
(2020). Nesse estudo, cinco pacientes que ndo responderam a terapias antivirais e com esteroides,
demonstraram melhora clinica e negativagao da carga viral apés as primeiras infusdes de PC. No
segundo relato, Ahn et al. (2020) apresentam dois pacientes idosos que se recuperaram da COVID-19
apos tratamento combinado de PC e esteroides. O maior relatdrio sobre pacientes tratados com PC
foi realizado por Duan et al. (2020). No estudo, eles avaliaram de forma prospectiva 10 pacientes
gravemente doentes com infeccdo confirmada por SARS-CoV-2. Além de confirmar a seguranca da
terapia, os autores observaram melhora dos sintomas clinicos e a normalizacdo dos pardmetros
laboratoriais dentro de trés dias apds a primeira transfusdao de PC. No estudo mais recente, Ye et al.
(2020) descreveram os achados de seis pacientes que receberam infusdes de PC. Todos apresentaram
melhora clinica e negativacdo viral dentro de quatro a dez dias. Apesar dos resultados positivos
alcancados até agora, faz-se necessario a definicdo da dose e tempo para maior seguranca e eficacia
dessa terapia. Espera-se que os ensaios clinicos randomizados, que estdo sendo planejados, possam
esclarecer tais pontos.*®

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliar revisGes narrativas. Trata-se de
uma revisdo abrangente sobre uso do plasma convalescente no tratamento
da COVID-19. Os autores abordam de maneira clara e descritiva os trabalhos
levantados na literatura. No entanto, ndo informam como os estudos foram
encontrados e quais os critérios de inclusdo foi adotado.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo de opinido, os autores apresentam os dados recalculados do estudo realizado por
Gautret et al., onde a eficacia da hidroxicloroquina (HCQ) foi avaliada em 36 pacientes com COVID-19.
Nesse ensaio aberto e ndo randomizado, os dados coletados ao longo de seis dias incluiram a
concentracdo plasmatica de HCQ de cada paciente; as cargas virais respiratorias (medidas por RT-PCR);
a coadministracdo ou ndo de azitromicina (AZC); o estado clinico dos pacientes, entre outras variaveis.
Utilizando os valores publicados das concentra¢des plasmaticas de HCQ e equacgBes farmacocinéticas
basicas, os autores recalcularam as concentracdes plasmaticas minimas didrias, consideradas ideais
para o estudo. De acordo com o modelo estatistico aplicado, as concentragcdes minimas de HCQ para
atingir 50% de probabilidade de um PCR-negativo no 32 dia foi calculada, com ou sem a coadministracdo
da AZC. Os resultados indicam que seria necessaria uma concentragdo minima de HCQ de 8103 ng/
ml (sem AZC) e 282 ng/mL (com AZC) em individuos com infeccdo do trato respiratorio inferior. Para
aqueles com infec¢do do trato respiratdrio superior, seria necessaria uma concentracdo minima de HCQ
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de 2441 ng/ml (sem AZC), e de 83,9 ng/mL (com AZC). Para aqueles pacientes assintomaticos, seriam
necessarias concentra¢des minimas de HCQ ? 2 ng/ml, independentemente do cotratamento com AZC.
Um modelo farmacocinético populacional foi usado para simular esquemas posoldgicos necessarios
para atingir concentracdes alvo de HCQ. As simulagdes mostraram que, quando a HCQ é coadministrada
com AZC, uma dose de carga é critica para a rapida obtencdo de concentragdes alvo (direcionadas). O
regime posoldgico sugerido para a HCQ (com AZC) é de 600 mg as Oh + 400 mg apds 8 h, seguido de 200
mg a cada 8h. Quando a HCQ é administrado sem AZC, nenhuma dose segura e adequada de HCQ pode
atingir concentracdes direcionadas em pacientes com infeccdo do trato respiratério superior ou inferior.
Os autores sugerem, baseados nesses novos calculos, que a analise confirmou que o cotratamento de
COVID-19 com HCQ e AZC aumenta a probabilidade de um resultado de PCR-negativo em pacientes, e
que o estado clinico desses pacientes afeta o resultado do tratamento.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 04/06 critérios foram atendidos. O estudo ressaltou a importéncia do
monitoramento das concentragdes plasmaticas dos medicamentos utilizados no
combate a COVID-19, e sua correlagdo com achados clinicos, virais e com outras
variaveis laboratoriais importantes para permitir ajustes posoldgicos, otimizacao
da eficacia desses tratamentos e reducdo de possiveis eventos adversos. Contudo,
nesse artigo, ndo foram apresentadas referéncias que atestem a adequacdo

QUALIDADE dos modelos utilizados nas andlises. Em adicdo, informa-se que esta nova

METODOLOGICA analise foi baseada em dados publicados a partir de um estudo com inimeras
limitacGes metodoldgicas. Portanto, os resultados aqui apresentados devem ser
interpretados com cautela. Segundo os proprios autores, essa nova analise se
limita a avaliacdo do desfecho tempo em relagdo a carga viral indetectavel ; dessa
forma, avaliacGes clinicas adicionais sobre outros desfechos ainda sdo necessarias.
Por fim, o perfil beneficio-risco do tratamento com esses farmacos precisa ser
levado em consideracdo, devido a eventos adversos conhecidos associados ao
uso da HCQ e AZC, principalmente eventos adversos cardiacos.

CLOROQUINA

FRANCA

Neste artigo, os autores levantam dados de ensaios realizados com o antimaldrico cloroquina
(CQ) e seus derivados em varios virus, com base nos resultados in vitro e in vivo e discutem a sua
aplicacdo para tratamento da COVID-19. Inicialmente, discorrem sobre o uso da CQ, que tem uma
janela terapéutica estreita e pode causar retinopatia, além de problemas cardiovasculares com risco
de vida, mesmo em pacientes sem comorbidades cardiacas. Comentam que ndo é recomendado
combinar a CQ com macrolideos como a Azitromicina, que sdo conhecidos por ter um efeito sinérgico
no prolongamento do intervalo QT, levando a um risco aumentado de arritmia. Pela mesma razdo,
CQ e hidroxicloroquina (HCQ) ndo devem ser utilizadas concomitantemente com lopinavir/ritonavir
ou com remdesivir. Quanto ao tratamento da COVID-19 com CQ ou HCQ, relembram que, € possivel
inibir as etapas dependentes de pH da replicacdo de varios virus, o que ja foi testado in vitro e in
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vivo em diferentes cepas de virus, como virus da peste suina africana, HIV, SARS-CoV, influenza A,
Chikungunya, Ebola, Zika e, recentemente, no SARS-CoV-2. Nos estudos de Gao et al., Wang et al. e
Colson et al., a CQ poderia ser a primeira tentativa bem-sucedida de usar esse medicamento como
antiviral in vivo (humano). No entanto, apesar do conhecimento acumulado nas ultimas décadas, a
CQ nunca foi selecionada como um tratamento definitivo ou eficaz em humanos, pois ndo conseguiu
traduzir a eficacia in vitro em eficiéncia in vivo. Assim, ensaios clinicos bem projetados (randomizados
e controlados) sdo urgentemente necessarios para estabelecer claramente a seguranca e a eficacia da
cloroquina como tratamento.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 5/6 critérios foram atendidos. Apesar de se tratar um artigo de opinido,
os autores fazem um bom levantamento de ensaios com a CQ para inibicao

QUALIDADE da replicagdo viral, que tiveram comprovagdo de eficacia in vitro, porém nao

METODOLOGICA tiveram o mesmo sucesso in vivo ou em ensaios. Dessa maneira, as mesmas
limitagdes encontradas no passado podem ser repetir no presente. Assim,
ainda é necessario aguardar o resultado de ensaios clinicos bem conduzidos
para atestar a eficacia da CQ/HCQ no tratamento da COVID-19.

VACINA

DIVERSOS PAISES

Em levantamento da Organizacdo Mundial da Saude, com atualizacdo no dia 15 de maio, sdo
mencionadas 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),
MRNA encapsulada em LNP (desenvolvida pela Moderna/NIAID), inativada (Instituto Wuhan de
Produtos Bioldgicos/Sinopharm); Inativada (Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim/Sinopharm);
inativada com o adjuvante de vacinas Alum (Sinovac); ChAdOx1 (Universidade de Oxford); 3 LNP-
mMRNAs (BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer); e Vacina de plasmideo de DNA com eletroporagdo (Inovio
Pharmaceuticals). Outros 110 candidatos a vacina estdo na fase pré-clinica.”*

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

QUALIDADE
METODOLOGICA

17

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE [;fUE X

1A AMADA
DEPARTAMENTO DE C 0% 3RASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

ANTICORPOS

CHINA

Neste artigo, os autores produziram quatro anticorpos especificos (B5, B38, H2 e H4) para a
proteina de ligacdo especifica (RBD) do SARS-CoV-2, causador da COVID-19, usando linfocitos
B de doadores que tiveram a doenca. Em seguida, estudaram as atividades neutralizantes desses
quatro anticorpos contra o SARS-CoV-2. Todos exibiram atividades neutralizantes, com valores de
IC50 variando de 0,177 ?g/ml a 1,375 ?g/mL. Os coquetéis B38 e H4 apresentaram capacidade de
neutralizacdo sinérgica, mesmo na presenca de uma titulacdo viral mais alta, além de apresentar
maior afinidade a proteina de ligacdo viral e a ECA2. Para explorar a eficdcia de protecdao de B38 e H4
contra o SARS-CoV2, camundongos transgénicos para ECA2 receberam uma dose Unica de 25 mg/kg
de B38 ou H4, 12 horas apods a inoculagdo viral. Observou-se uma reducdo da carga viral 3 dias apds
a inoculacdo nos grupos B38 e H4, significativamente inferiores ao grupo veiculo (PBS), com uma
reducdo de 32,8% e 26%, respectivamente. O exame histopatoldgico indicou que broncopneumonia
grave e pneumonia intersticial puderam ser observadas nos camundongos do grupo controle, com
edema e descamacdo das células epiteliais bronquicas e infiltracado de linfécitos nos espacos alveolares.
Broncopneumonia leve foi observada no grupo H4, enquanto nenhuma lesdo foi observada no grupo
B38. Em seguida, fizeram uma andlise de bioinformatica e modelagem do B38 e H4, evidenciando
as alteracGes estruturais que favorecem a ligagdo desses anticorpos ao SARS-CoV-2 e ndo ao SARS-
CoV. Além disso, analises adicionais indicaram que 18 dos 21 aminodacidos na RBD estdo envolvidos
na ligacdo de B38 e ECA2, o que explica por que B38 abole a ligacdo entre o RBD do virus COVID-19
e o receptor na célula hospedeira. Concluem que a caracterizacdo dos epitopos de RBD do virus
COVID-19 fornecera informacdes valiosas para o desenvolvimento da vacina, de peptideos que sejam
capazes de inibir a ligacdo viral ou que os proprios anticorpos neutralizantes também sdo candidatos
promissores ao tratamento profilatico e terapéutico contra a COVID-19.%

Ndo ha ferramentas disponiveis para avaliacdo deste tipo de estudo. Trata-se
de um experimento robusto que permitiu o desenvolvimento de um anticorpo
especifico para o SARS-CoV-2. Apesar de promissores, os dados ainda ndo podem
ser extrapolados para o tratamento da COVID-19, sendo necessaria a condugdo
de ensaios clinicos para atestar a eficacia e viabilidade desta opgdo terapéutica.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 18/05/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

2

10

NCT04391309

NCT04391101

NCT04392141

NCT04392414

NCT04391127

NCT04392128

NCT04391179

NCT04392232
NCT04392427

NCT04392219
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Dipiridamol
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Ivermectina

EIDD-2801

Placebo

Plasma padrdo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Ainda n3do recrutando

Ainda n3do recrutando

Recrutando

Recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

18/05/2020

18/05/2020

18/05/2020

18/05/2020

18/05/2020

18/05/2020

18/05/2020

18/05/2020
18/05/2020

18/05/2020
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

22/03/20

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

11

12

13

14

15

16

17

18

19

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

04/04/20

05/04/20

08/04/20

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 respiratéria aguda grave em

pacientes com Covid-19

Suspensdo dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da enzima conversora da
angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infec¢do por coronavirus
(SARS-CoV2) — Brace Corona trial

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

de hospitalizacdo e complicacdes respiratdrias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infec¢do 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

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

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
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.

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/20

11/04/20

14/04/20

14/04/20

14/04/20

14/04/2020

16/04/2020

17/04/20

17/04/20

17/04/20

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por SARS-
CoV-2/gravidade da infec¢do. 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 respiratéria aguda associada a pneumonia em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2

Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e seguranca da
administracdo oral de hidroxicloroquina em associacdo a azitromicina, no tratamento da doenca

respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Impacto do uso de medicagdes 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 patdgenos para o tratamento de pacientes
com COVID-19 grave

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

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.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUCMG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

31

32

33

34

35

36

37

38

18/04/20

18/04/20

21/04/20

23/04/2020

27/04/2020

30/04/2020

04/05/2020

04/05/2020

04/05/2020

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 inibicdo farmacolégica de bradicinina para o tratamento de
COVID-19

Avaliacdo do Uso Terapéutico da Hidroxicloroquina em Pacientes acometidos pela forma Leve da
COVID-19: Ensaio Clinico Randomizado

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

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

Avaliacdo das Caracteristicas Clinicas, Laboratoriais e Progndstico 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 evolugdo 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
hidroxicloroguina e/ou tocilizumabe

Eculizumabe no tratamento de casos graves Covid-19

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

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

Real e Benemérita Associacdo
Portuguesa de Beneficéncia — SP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

40

41

42

43

44

45

46

47

07/05/2020

12/05/2020

12/05/2020

12/05/2020

12/05/2020

15/05/20

15/05/20

16/05/20

16/05/20

Monitoriza¢do dos efeitos cardiovasculares da Hidroxicloroquina/Azitromicina em pacientes
com COVID-19

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

Atencdo em Saude Mental por Teleatendimento para Profissionais de Sauide no Contexto da
Infecgdo SARS-CoV-2

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

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

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

Ventilador Eletropneumatico ¢ FRANK 5010

Estudo de intervencdo para avaliacdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de
6rgdos solidos.

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal de Sdo Paulo Unifesp

Unido Brasileira de Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associacdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
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48

49

50

51

52

16/05/20

19/05/20

20/05/20

20/05/20

21/05/20

ESTUDO CONTROLADO DE FASE Ilb, DUPLO CEGO E RANDOMIZADO PARA AVALIAR EFICACIA E
SEGURANGA DA IVERMECTINA EM PACIENTES COM SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE
DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19.

AVALIAGAO DO USO DE IVERMECTINA ASSOCIADO A LOSARTANA PARA PROFILAXIA DE EVENTOS

GRAVES EM PACIENTES COM DOENGA ONCOLOGICA ATIVA E DIAGNOSTICO RECENTE DE COVID-19.

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

Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19

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

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

Fundagdo Faculdade de Medicina

Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas

Gerais

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

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

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

DEPARTAMENTO DE CIER

T AMAOA
SAUDE — ASIL
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