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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.
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VACINAS

DIVERSOS PAISES

Neste documento institucional, a Organizacdao Mundial da Saude traz um levantamento de
vacinas que atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta ultima atualizacdo, a OMS
reporta que ha 19 vacinas em fase clinica e 130 em fase pré-clinica, 149 candidatas a vacinas no
total. As seguintes vacinas estdo em fase 3 de desenvolvimento: ChAdOx1-S, da University of Oxford/
AstraZeneca e Inativada com adjuvante de vacinas Alum da Sinovac. As seguintes vacinas estdo em fase
1e2:vetordeadenovirustipo 5 da CanSino Biological Inc./Instituto de Biotecnologia de Pequim; mRNA
de LNP encapsulado da Moderna/NIAID; Vacina de plasmideo de DNA por eletroporacdo da Inovio
Pharmaceuticals; Vacina de plasmideo de DNA da Cadila Healthcare Limited; Inativada do Instituto de
Produtos Bioldgicos de Wuhan/Sinopharm; Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim/
Sinopharm; Vacina de nanoparticulas de glicoproteina com SARS-CoV-2 recombinante com matriz M
da Novavax; 3 LNP-mRNAs do BioNTech/Fosun e Pharma/Pfizer. As seguintes vacinas estdo em fase 1:
Inativada do Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sciences; Vacina de DNA (GX-
19) da Genexine Consortium; Vacina de vetor viral ndo replicante do Instituto de pesquisa Gamaleya;
Vacina da subunidade proteica Spike trimérica nativa da Clover Biopharmaceuticals/GSK/Dynavax;
vacina de Proteina recombinante adjuvante (RBD-Dimer) da Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/
Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences; Vacina com proteina recombinante spike com
adjuvante Advax da Vaxine Pty Ltd/Medytox; LNP-nCoVs.aRNA da Imperial College London; vacina
de mRNA da Curevac, e por fim, vacina de mRNA da Academia de Ciéncias Militares do Exército de
Libertacdo Popular (PLA)/Walvax Biotech.*

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

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

HOLANDA

O estudo Convalescent-plasma-for-COVID (ConCOVID) foi um estudo randomizado comparando
o plasma convalescente com a terapia padrdo de atendimento em pacientes hospitalizados por
COVID-19 na Holanda. Este estudo foi registrado na plataforma clinicaltrials.gov sob n2@ NCT04342182.
Os pacientes foram randomizados 1:1 e receberam 300 ml de plasma com titulos de anticorpos
neutralizantes anti-SARS-CoV-2 de pelo menos 1:80. O desfecho primario foi a mortalidade no dia
60 e os principais desfechos secundarios foram a permanéncia no hospital e a melhoria da escala
de gravidade da doenga em 8 pontos da OMS no dia 15. Embora sintomaticos por apenas 10 dias
(IQR 6-15) no momento da inclusdo, 53 dos 66 pacientes testados ja haviam desenvolvido anticorpos
anti-SARS-CoV-2. Um teste de neutralizacdo de SARS-CoV-2 mostrou anticorpos neutralizantes em
44 dos 56 (79%) pacientes testados com titulos medianos comparaveis aos 115 doadores (1:160 vs.
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1: 160, p = 0,40). Essas observacdes causaram preocupacdes sobre o potencial beneficio do plasma
convalescente na populagdo do estudo e apds discussdo com o comité de monitoramento de seguranca
de dados, o estudo foi interrompido, apos a inclusao de 86 participantes. Ndo foi observada diferenca
na mortalidade (p = 0,95), permanéncia hospitalar (p = 0,68) ou gravidade da doenca no dia 15
(p=0,58) entre pacientes tratados com plasma e pacientes em tratamento padrao. Os autores concluem
gue a maioria dos pacientes com COVID-19 ja possui altos titulos de anticorpos neutralizantes na
admissao hospitalar. A triagem de anticorpos e a priorizacdo do plasma convalescente nos grupos de
risco com inicio recente dos sintomas serdo essenciais para identificar os pacientes que podem se
beneficiar do plasma convalescente.?

De acordo com a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane para
ensaios clinicos randomizados, o estudo tem risco de viés baixo a moderado.
QUALIDADE O viés de selecdo é baixo, pois 0s autores mencionam que o0s sujeitos foram
METODOLOGICA alocados por geracdo aleatéria de nuimeros por computador. O risco de
performance é alto, por ser um estudo aberto. Este estudo apresenta baixo
risco de viés de deteccdo e atrito. Outras fontes de viés ndo foram relatadas.

HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA

FRANCA

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e seguranca do uso de azitromicina (AZM) em
monoterapia ou em uso concomitante a hidroxicloroquina (HCQ), prescrito aos pacientes em um
estagio inicial da COVID-19 (leve a moderada), na atenc¢do primaria. Foram incluidos no estudo 88
pacientes que foram divididos em trés grupos: 1) tratamento sintomatico (paracetamol quando
necessario) ou nenhum tratamento (NST) (n = 34); 2) AZM (500 mg no dia 1, seguido por 250 mg por
dia, nos proximos quatro dias)em monoterapia (n = 34); 3) AZM + HCQ (600 mg por dia, durante sete
a dez dias) (n = 20). Os dados dos pacientes foram coletados a partir dos registros médicos. Todos
0s pacientes tratados com a HCQ foram submetidos a um eletrocardiograma antes da primeira dose
e apos 48 horas desta. O desfecho de eficacia foi definido como 0 momento da recuperacao clinica
(tempo entre o inicio dos sintomas e o ultimo dia do sintoma) e o desfecho de seguranca como a
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Dos 88 pacientes, 51 pacientes (58%) tinham teste positivo
por PCR e 37 pacientes eram casos provaveis, pois ndo foi realizado o teste de PCR. A condicdo clinica
melhorou em 89,8% dos pacientes (88,2% no NST, 91,2% no grupo AZM e 90,0% no grupo AZM +
HCQ). Os tempos médios para alcancar a recuperacao clinica foram, respectivamente, 25,8 dias (DP:
11,1) no grupo de NST, 12,9 dias (DP: 13,4) no grupo AZM e 9,2 dias (DP: 9,3) no grupo AZM+HCQ,
mostrando uma diferenca estatisticamente significante entre NST e AZM sozinho (p < 0,0001) ou AZM
+ HCQ (p < 0,0001). A recuperacao foi significativamente mais rapida no grupo isolado AZM (tempo
meédio, 12,9 dias, p < 0.0001, sobrevivéncia p < 0,007) e no grupo AZM + HCQ (tempo médio 9,2 dias,
p < 0.0001, sobrevivéncia p < 0.0001). Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos AZM sozinho e AZM + HCQ (tempo médio p = 0,26, sobrevida p = 0,18). Ocorreu diferencas
guanto a prevaléncia dos sintomas em cada grupo: maior prevaléncia de dispneia no grupo AZM +
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HCQ (p =0,004), maior prevaléncia de calafrios (p = 0,009) e menor prevaléncia de anosmia (p =0,011)
no grupo AZM em monoterapia. Nenhum evento adverso grave e eventos cardiovasculares foram
relatados nos grupos de tratamento. Em conclusao, este estudo confirma que a combinagao AZM +
HCQ ou a AZM em monoterapia administrada precocemente sdao tratamentos seguros e eficazes para
o COVID-19 e podem ser prescritas em um ambiente de cuidados primarios.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
05/11 critérios foram atendidos. Os pacientes foram alocados entre os grupos
de acordo com as contraindicagdes desses pacientes e pela disponibilidade de
medicamentos, o que resguarda um alto risco de viés. Além disso, os voluntarios
do estudo eram colegas, cuidadores e familiares dos pesquisadores, trazendo um
alto risco de viés. A coleta de dados de modo retrospectiva também é uma das

QUALIDADE fragilidades do estudo, pois o estudo iniciou com um delineamento prospectivo e

METODOLOGICA foi executado e concluido de modo retrospectivo. Uma limitagdo importante do
estudo foi a auséncia do teste de PCR para a confirmacdo da infeccdo em alguns
dos pacientes do estudo. Possiveis fatores de confusdo ndo foram descritos pelo
autor, bem como as estratégias de lidar com esses fatores de confusdo. O tempo
de acompanhamento dos pacientes ndo foi claramente descrito e o nimero de
participantes de cada grupo foi pequeno. A avaliacdo de eficdcia e seguranca é
realizada a partir de estudos clinicos randomizados e duplo-cego.

HIDROXICLOROQUINA

ESPANHA

Embora nenhum tratamento especifico para COVID 19 tenha se mostrado eficaz ainda, alguns
medicamentos que mostraram um atividade em potencial in vitro contra o virus SARS-CoV-2 foram
propostos para uso clinico. A hidroxicloroquina (HCQ) possui atividade antiviral e imunomoduladora
in vitro, mas ndo ha evidéncias clinicas atuais de sua eficacia na COVID-19. Foram analisados 220
prontudrios e 166 destes preencheram os critérios de elegibilidade e todos com casos de infecgao
por SARS-CoV-2 confirmados por PCR. O principal objetivo deste estudo foi avaliar a sobrevida em
dois regimes terapéuticos diferentes: com HCQ (123 pacientes, com regime de 800 mg + 400 mg,
seguido de 400 mg/dia) e sem uso de HCQ (43 pacientes). Os pacientes em ambos 0s grupos
fizeram uso também de antivirais (lopinavir/ritonavir), imunomoduladores (interferon beta) e/ou
anti-inflamatarios (esteroides e/ou tocilizumabe). 83 pacientes apresentaram quadro clinico leve na
admissdo, 48 moderados e 35 graves. 118 pacientes sobreviveram (90 receberam alta e 29 transferidos
para um hotel-hospital) e 48 faleceram. Dos pacientes tratados com HCQ, 22% faleceram e no grupo
sem HCQ, 48,8% faleceram, p = 0,002. A distribuicdo etdria de acordo com a gravidade da doenga na
admissdo foi homogénea entre os grupos de tratamento com HCQ e ndo com HCQ, quando o quadro
clinico era leve e moderado, embora quando o quadro clinico era grave, observou-se que paciente
mais idosos estavam no grupo de ndo uso de HCQ (70,4 anos HCQ, 78,3 anos ndo HCQ, p = 0,036).
As comorbidades foram semelhantes nos dois grupos, com excecdo da cardiopatia mais presente
no grupo com HCQ (p = 0,05) e a deméncia, que estava mais presente no grupo de ndo uso de HCQ
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(p=0,022). No grupo de sintomas leves, a sobrevida cumulativa média foi de 14,4 dias (IC 95%: 13,7—
15,2 dias) nos pacientes tratados com HCQ e 8,2 dias (IC 95%: 6,5-9,9 dias) no grupo ndo tratado,
sendo essa diferenca de 6,2 dias estatisticamente significativa (p = 0,032). Ndo houve diferencga nos
grupos de sintomas moderado a grave entre os pacientes em uso de HCQ e sem uso de HCQ. Os autores
concluem que em uma coorte de 166 pacientes com idade entre 18 e 85 anos internados com a
COVID-19, o tratamento com hidroxicloroguina com uma dose inicial de 800mg melhorou a sobrevida
dos pacientes quando admitidos em estdgios iniciais da doenca. A tendéncia, ndo estatisticamente
significativa, a sobrevida em todos os grupos precisa ser esclarecida em estudos subsequentes”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
07/11 critérios foram atendidos. Algumas fragilidades foram observadas no
estudo; a posologia da HCQ utilizada ndo estd claramente descrita, pois nao
informa o periodo em que foi utilizada. H4 um fator de confusdo quanto aos
efeitos dos outros medicamentos sobre o desfecho avaliado neste estudo. Os
QUALIDADE autores nao referem como lidaram com esse fator de confusdo. O tempo de
METODOLOGICA acompanhamento ndo estava claramente descrito, bem como se os autores
completaram esse tempo de acompanhamento. Os autores ndo descrevem
claramente se foi realizado o exame de PCR a fim de verificar se esses pacientes
gue receberam alta estavam curados da infeccdo por SARS-CoV-2. Embora
os valores de dimero-D de 558(716) HCQ vs. 1511(4570,5) ndo-HCQ seja
estatisticamente ndo significante, os valores sdo clinicamente significantes.

SULFATO DE ZINCO, HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de uma coorte retrospectiva, cujo objetivo foi descrever os desfechos de pacientes
com COVID-19 confirmada (PCR) em regime ambulatorial apds tratamento precoce com terapia
tripla — sulfato de zinco (cdpsula de 220 mg uma vez ao dia, contendo 50 mg de zinco elementar),
hidroxicloroquina em baixa dose (200 mg duas vezes ao dia) e azitromicina (500 mg uma vez ao
dia), e conforme estratificacdo de risco (Grupo A: idade > 60 anos; com ou sem sintomas clinicos;
Grupo B: idade < 60 anos e falta de ar; Grupo C: idade < 60 anos, clinicamente sintomatico e com
comorbidades e gravidas). Foram incluidos, consecutivamente, no grupo de tratamento, pacientes
ambulatoriais, que atenderam aos requisitos da estratificacdo de risco. Os dados do grupo tratado
com terapia tripla foram comparados com dados de pacientes que ndo foram tratados com essa
proposta (dados do departamento de saude). Dois desfechos foram estudados: admissdo hospitalar
relacionada a COVID-19 e morte por todas as causas durante o periodo de acompanhamento de
28 dias. Cento e quarenta e um pacientes que receberam terapia tripla e que se encaixavam nos
critérios de estratificacdo foram incluidos na analise. Todos esses pacientes (100%) receberam receita
médica de hidroxicloroquina, 136 (96,5%) de sulfato de zinco e 133 (94,3%) de azitromicina, sendo
que 1 paciente (0,7%) teve a azitromicina substituida por doxiciclina. Sessenta e nove pacientes (49%)
pertenciam ao grupo A, 48 (34%) ao grupo B e 24 (17%) ao grupo C. Aidade varioude 18 a80 anose a
mediana foide 58 anos (IQR: 40-60). Aidade média dos grupos A, Be Cfoide 67,39 e 45 anos. Um total
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de 103 pacientes (73,1%) era do sexo masculino. Trezentos e setenta e sete pacientes com COVID-19
confirmada da mesma comunidade foram usados como controle ndo tratado. Quatro dos 141 tratados
(2,8%) foram hospitalizados, o que foi significativamente menor (p < 0,001) em comparag¢do com 58
de 377 pacientes ndo tratados (15,4%) (OR = 0,16, IC 95%: 0,06-0,5). Um paciente (0,7%) morreu
no grupo de tratamento em comparagdo com 13 pacientes (3,5%) no grupo nao tratado (OR = 0,2,
IC95% 0,03—1,5; p=0,16). Dentre os 141 pacientes, efeitos colaterais relatados foram: fraqueza em 30
(21%), ndusea em 20 (14%), diarreia em 15 (11%) e erupcdo cutanea em 2 (1%). Os autores concluem
gue o tratamento baseado em estratificacdo de risco de pacientes ambulatoriais com COVID-19 logo
no inicio dos sintomas com a terapia tripla foi associado a significativamente menos hospitalizacdes e
5 vezes menos mortes por todas as causas.’

Apesar dos autores classificarem o estudo como série de casos, ha comparacdo
dos dados com outro grupo para se verificar os desfechos. Assim, de acordo com
a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 3 de 11 critérios
foram atendidos. As limitacGes do estudo foram: o préprio desenho em si
(retrospectivo, ndo randomizado e ndo cego); auséncia de dados no prontuario
dos grupos, caracterizando viés de selecdo e fator de confusdo; ndo estd claro
se 0s casos incluidos para o grupo controle foram estratificados, permitindo a
comparacgdo de grupos; nao utilizaram estratégias para lidar com os fatores de
confusdo do estudo; os pacientes podem ter iniciado a terapia em momentos
distintos, prejudicando o tempo de acompanhamento para avaliacdo dos
desfechos; e, por fim, ndo hd menc¢do se acompanhamento foi completo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA,
HIDROXICLOROQUINA COM AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O objetivo desta coorte retrospectiva e multicéntrica foi avaliar o papel da terapia com
hidroxicloroquina isoladamente e em combinag¢do com azitromicina em pacientes hospitalizados
positivos para COVID-19. Todos os pacientes avaliados eram adultos (mais de 18 anos) e o diagndstico
de SARS-CoV-2 foi confirmado por RT-PCR. As terapéuticas testadas foram: hidroxicloroquina sozinha,
hidroxicloroquina em combinagdo com azitromicina, azitromicina sozinha ou nenhum dos dois
medicamentos. O desfecho primario foi a mortalidade hospitalar. Foram incluidos 2.541 pacientes, com
tempo médio de internacdo de 6 dias (IQR: 4—10 dias), a idade média foi de 64 anos (IQR: 53—76 anos),
51% eram do género masculino, 56% afro-americanos, com tempo médio de acompanhamento de 28,5
dias (IQR: 3—53). A mortalidade hospitalar geral foi de 18,1% (IC 95%: 16,6%—19,7%); por tratamento foi:
hidroxicloroquina + azitromicina, 157/783 (20,1% [IC 95%: 17,3%-23,0%]), hidroxicloroquina sozinha,
162/1202 (13,5% [IC95%: 11,6%—15,5%]), azitromicina sozinha, 33/147 (22,4% [IC 95%: 16,0%—30,1%]),
e nenhum medicamento 108/409 (26,4% [IC 95%: 22,2%-31,0%]). Na modelagem de regressao de Cox,
os preditores de mortalidade foram idade> 65 anos (HR: 2,6 [IC95%: 1,9-3,3]), raca branca (HR: 1,7
[1C95%: 1,4-2,1]), doenca renal crénica (HR: 1,7 [IC95%: 1,4-2,1]), nivel reduzido de saturacdo de O2 na
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admissdo (HR: 1,5 [IC95%: 1,1-2,1]) e uso de ventilador (HR: 2,2 [IC95%: 1,4-3,3] ). A hidroxicloroquina
proporcionou uma reducdo da taxa de risco de mortalidade de 66% e a hidroxicloroquina + azitromicina
71% em comparagdo com nenhum dos tratamentos (p < 0,001). A terapia adjunta com corticosteroides
(metilprednisolona e/ou prednisona) e tocilizumabe foi administrada em 68% e 4,5% dos pacientes,
respectivamente. A principal causa de mortalidade em 460 pacientes foi: 88% de insuficiéncia respiratoria,
4% de parada cardiaca, 8% de outras paradas cardiopulmonares e faléncia de multiplos érgdos;nenhum
paciente teve torsades de pointes. Os autores concluem que nesta avaliagdo, o tratamento apenas
com hidroxicloroquina e em combinacdo com azitromicina foi associado a reducdo da mortalidade por
COVID-19. Estudos prospectivos sdo necessarios para examinar melhor o impacto desses resultados.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
8 de 11 critérios foram atendidos. Os autores identificaram as limitacGes do
QUALIDADE estudo pelo seu desenho em si (retrospectivo, ndo randomizado e ndo cego) e
METODOLOGICA fatores de confusdao, como a auséncia de dados ou imprecisdo de documentagdo
nos registros médicos. No entanto, eles ndo consideraram que o uso de outras
terapéuticas experimentais podem influenciar o desfecho investigado.

SARILUMABE

ITALIA

Trata-se de uma coorte onde os autores avaliaram a seguranca e eficacia do sarilumabe (bloqueador
de interleucina-6, IL?6) em 56 pacientes com pneumonia grave por COVID-19 (PaO,/FiO, < 300 mm
Hg) e hiperinflamacdo sistémica (caracterizada por concentra¢des séricas elevadas de marcadores
inflamatdrios e de IL-6). Os dados de 28 pacientes (grupo teste) que receberam 400 mg de sarilumabe
por via intravenosa, além do tratamento padrdo, foram comparados com os dados de 28 pacientes que
receberam apenas o padrdo de atendimento (grupo controle). Melhoria clinica, mortalidade, eventos
adversos e preditores de resposta foram os desfechos avaliados. Todos os pacientes receberam, no
momento da admissdo, terapia oral com lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina e azitromicina, de acordo
com o padrdo institucional local de atendimento. As terapias de suporte com oxigénio suplementar e/
ou ventilacdo ndo invasiva (VNI) foram fornecidas a critério dos médicos. A fim de melhor avaliar os
efeitos do sarilumabe na progressdao da doenca e na inflamacdo pulmonar, todos os pacientes foram
submetidos a uma tomografia computadorizada de pulmao antes do inicio do tratamento e antes da alta
hospitalar. Apds 28 dias de acompanhamento, os autores descreveram que 61% dos pacientes tratados
com sarilumabe apresentaram melhora clinica, enquanto que 7% morreram. Segundo os autores,
esses achados ndo foram significativamente diferentes do grupo controle (melhora clinica de 64%,
mortalidade de 18%; p = NS). Entre os pacientes tratados com sarilumabe, aqueles que apresentaram
valores basais de PaO_/FiO, > 100 mm Hg e consolidagdo pulmonar < 17% tiveram melhor resposta
clinica. O tempo médio para melhora clinica em pacientes com consolidacdo pulmonar < 17% foi menor
apos o sarilumabe (10 dias) do que apds o tratamento padrdo (24 dias; p =0,01). Em relacdo a seguranca,
a taxa de infeccdo e trombose pulmonar foi semelhante entre os dois grupos. Os autores informam que,
apos 28 dias de acompanhamento, a melhora clinica geral e a mortalidade em pacientes com COVID-19
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grave nao foram significativamente diferentes entre os tratados com sarilumabe e os que receberam
apenas o tratamento padrdo. Destacam contudo, que o sarilumabe foi associado a uma recuperacdo
clinica mais rapida em um subconjunto de pacientes com menor consolidagao pulmonar no inicio do
estudo. Concluem que o sarilumabe é seguro e eficaz neste subconjunto especifico de pacientes com
COVID-19, e sugerem que a quantificacdo da consolidacdo pulmonar deve ser considerada ao tratar
pacientes com COVID-19 com agentes bloqueadores da IL-6, bem como ao projetar ensaios clinicos com
medicamentos experimentais alternativos.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
09/11 critérios foram atendidos. Ndo foi informado se fatores de confusdo
QUALIDADE foram identificados, nem se estratégias para lidar com esses possiveis fatores
METODOLOGICA foram utilizadas nas anélises. Por fim, sdo limitagdes metodoldgicas adicionais,
apontadas pelos préprios autores, o pequeno nimero amostral e o desenho
ndo randomizado e aberto do estudo.

HIDROXICLOROQUINA

RUSSIA

Nesse estudo de coorte, os autores avaliaram 43 pacientes com quadro leve de COVID-19,
guanto a positividade de SARS-CoV-2 em zaragota nasofaringea. Dos 43 pacientes incluidos no estudo,
33 receberam tratamento com hidroxicloroquina (HCQ) e 10 ndo receberam tratamento antiviral.
As coletas de secrecdo em nasofaringe foram realizadas nos dias 0, 3 e 8. A quantidade de RNA viral
nos swabs do dia 0 variou de 0 a 109 copias, com mediana de 150.000 (/IQ 25.000-1.000.000). Nao
foram encontradas correlac®es estatisticamente significativas entre a quantidade de RNA no primeiro
swab e parametros sanguineos ou idade dos pacientes. No entanto, houve relacdo significativa entre
a quantidade de RNA no primeiro swab e piora do quadro clinico: pacientes com carga de RNA maior
que 106 cépias foram hospitalizados, mais frequentemente em comparagcdo com aqueles com carga
de RNA abaixo de 106 cdpias (p < 0,005). Vale ressaltar que todos os pacientes hospitalizados (7 de 33,
21%) pertenciam ao grupo que tomou HCQ, enquanto nenhum dos pacientes do grupo controle foi
hospitalizado. Na avaliagdo com trés dias, na maioria dos pacientes (29 de 43, 67%) as copias de RNA
diminuiram. Ao mesmo tempo, foi observado o aumento da carga de RNA em 23% (10 de 43). N3o foi
observada correlacdo estatisticamente significante entre diminuicdo/aumento do nimero de copias de
RNA na presenca ou auséncia de terapia antiviral. Na avaliacdo com oito dias, apenas 16% (7 de 43) dos
pacientes testaram negativo para SARS-CoV-2. Os autores concluem que a administragdao de HCQ ndo
teve efeito sobre a inibicdo do SARS-CoV-2 em pacientes com forma leve de COVID-19.2

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 8
QUALIDADE de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo detectaram fatores de confusao
METODOLOGICA e o tempo de acompanhamento do estudo pode ter sido curto. Outra limitagdo

do estudo diz respeito ao tamanho amostral. Estudo ndo avaliado por pares.
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FAVIPIRAVIR

TAILANDIA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 63 pacientes diagnosticados com COVID-19 e
tratados com favipiravir. A idade média dos pacientes foi de 48 (22—-85) anos e 39 desses pacientes
(61,9%) eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes apresentou febre (87,3%), dor de garganta
(69,8%), ou tosse (74,6%) como apresentacdo clinica. A duracdo média entre o inicio dos sintomas
e o primeiro dia de terapia com favipiravir foi de 8 (0 a 28) dias. No dia 1 da terapia, 17 pacientes
(27,0%) necessitaram de suplementacdo de O2 via canula nasal, 6 pacientes (9,5%) necessitaram de
ventilagdo ndo invasiva e/ou terapia de alto fluxo de O,, e 4 pacientes (6,4%) precisaram de ventilacdo
mecanica invasiva e/ou oxigenagdo por membrana extracorporea, enquanto o restante ndo exigiu a
suplementagdo de O,. A pontuacdo média do NEWS2, na linha de base, foi de 5 (0 a 16). A taxa de
melhora clinica no dia 7 foi de 66,7% (IC 95% 53,7 a 78,0%) em todos os pacientes, de 92,5% (IC 95%
75,7% a 99,1%) nos pacientes que ndo necessitaram de suplementagdo de O, e 47,2% (IC 95% 0,4%
—64,5%) em pacientes que necessitaram de suplementagdo de O,. Ndo foram identificados eventos
adversos graves. A taxa de mortalidade em 28 dias foi de 4,8%. A analise multivariada revelou trés
fatores progndsticos ruins para a melhora clinica no dia 7, idade mais avancada (OR 0,94; 1C95% 0,89
a 0,99; p =0,04), alta pontuacdo do NESW2 na linha de base (OR 0,64; IC95% 0,47 a 0,88; p = 0,006)
e menor dose de carga de favipiravir (< 45 mg/kg/dia) (OR 0,0467; IC95% 0,005 a 0,4; p = 0,006).
Os autores concluem que favipiravir foi eficaz no tratamento da COVID-19 e que ha necessidade de
estudos adicionais para explorar a dose ideal e 0o momento certo da administracdo dessa terapia.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 7
QUALIDADE de 11 critérios foram atendidos. Ndo houve comparagdo entre grupo controle e
METODOLOGICA grupo favipiravir. Além disso, os autores ndo mencionaram fatores de confusdo
no estudo,bem como ndo houve avaliacdo por pares.

LOPINAVIR/RITONAVIR

CHINA

O objetivo do estudo foi investigar se a coinfec¢do com influenza em pacientes com COVID-19 resulta
em maior gravidade da doenca e se o tratamento antiviral é benéfico para esses pacientes. Registros
médicos para pacientes com pneumonia por COVID-19 foram revisados retrospectivamente na admissao.
Foi realizado pareamento de coorte com pacientes admitidos no mesmo periodo, selecionados por
amostragem aleatdria e pareados de acordo com a idade (1 anos) e sexo. A pneumonia por COVID-19
foi classificada em leve, moderada, grave e critica. Um total de 544 pacientes positivos para PCR foram
rastreados, e 64 deles tiveram um teste IgM positivo para influenza A/B. Foram selecionados 64 pares,
pareados por sexo, idade e dias desde o inicio dos sintomas. Os pacientes coinfectados com influenza A/B
receberam mais terapia antiviral, incluindo lopinavir/ritonavir (42,2% vs. 15,6%; p = 0,001) e oseltamivir
(12,5%vs. 3,1%; p=0,048). Durante o periodo do estudo, aduracdo do derramamento viral desde aadmissdo
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foi significativamente maior em pacientes com influenza do que naqueles sem influenza (17,0 vs. 12,0
dias; p < 0,001). A porcentagem de pacientes negativos para SARS-CoV-2 apds 28 dias foi menor no grupo
coinfectado por influenza do que no grupo controle (76,6% vs. 92,2%; p = 0,015). No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos em cura, remissao parcial, deterioragcdo ou morte durante os 28 dias
de observacdo. A HR da resolucdo no envolvimento pulmonar foi de 1,878 (p = 0,020) para pacientes que
receberam lopinavir/ritonavir, em comparagdo com pacientes que ndo receberam (IC95%: 1,103 a 3,196).
Comparou-se resultados clinicos de pacientes com tratamento com lopinavir/ritonavir com aqueles sem
tratamento com lopinavir/ritonavir no grupo coinfectado por influenza. Entre os pacientes coinfectados
com influenza, 37% (10 de 27) dos pacientes com tratamento com lopinavir/ritonavir alcangaram absor¢do
das lesdes pulmonares na segunda semana, em comparagao com 3,1% (1 de 37) no grupo controle
(p = 0,001). A incidéncia cumulativa de resolucdo do comprometimento pulmonar foi maior (p = 0,002)
em pacientes com tratamento com lopinavir/ritonavir. Os autores concluem que, embora os pacientes
coinfectados com influenza tenham prolongado o tempo de derramamento viral, a coinfeccdo com
influenza n3o foi associada ao aumento da gravidade da pneumonia por COVID-19. E possivel que o
tratamento com lopinavir/ritonavir tenha acelerado a resolucdo da COVID-19 e eliminado a diferenca de
envolvimento pulmonar entre os dois grupos.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo relataram perdas de
seguimento e quais estratégias seriam usadas para lidar com dados faltantes.
Ademais, ressaltam que nem todos os exames laboratoriais e radiolégicos
foram realizados de acordo com o curso clinico da doenca. Os dados de
depuracdo viral ndo eram precisos. Ademais, incluiu-se apenas pacientes com
teste positivo para SARS-CoV-2, portanto a taxa de mortalidade no pode ndo
refletir a verdadeira taxa de mortalidade dos pacientes com coinfec¢do. Por fim,
nem todos os fatores de confusao foram relatados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERON B, LOPINAVIR/RITONAVIR, ARBIDOL E
OSELTAMIVIR, GAMA GLOBULINA

CHINA

Neste estudo observacional, os autores descrevem as caracteristicas clinicas dos pacientes que
receberam alta apds pneumonia secundaria a infecgdo pelo SARS-CoV-2. Para isso, 60 pacientes com
pneumonia por COVID-19 que receberam alta do Centro Médico Taizhou Enze, de 31 de janeiro de
2020 a 16 de fevereiro de 2020, foram incluidos na analise. Os critérios de alta foram baseados no
Novo Programa de Prevencdo e Controle de Pneumonia por Coronavirus (Quinta Edicdo, China). A
idade média foi de 41 anos, 58,3% eram do sexo masculino e 13,3% dos pacientes foram identificados
como portadores de pneumonia grave por coronavirus. A duracao média do inicio dos sintomas até
a hospitalizacdo foi de 3 (intervalo, 0-15) dias, a duracdo mediana da deteccdo viral do SARS-CoV-214
(variacdo de 5-26) dias, e a duracdo mediana da permanéncia hospitalar foi de 15 (variacdo de 7-23)

dias. No que concerne as informacdes de tratamento relevantes a esse informe, todos os pacientes
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receberam tratamento antiviral combinado incluindo interferon-B, lopinavir/ritonavir, arbidol e
oseltamivir, porém os autores mencionam que os efeitos desses farmacos antivirais ainda ndo estdo
claros e precisam ser investigados em ensaios clinicos randomizados.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 6/8 critérios foram contemplados. Além de possuirem
as limitacGes inerentes a um estudo retrospectivo observacional, fatores de
confusao ndo foram identificados e, por isso, ndo foi usada nenhuma estratégia
para lidar com estes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDE, TOCILIZUMABE E FARMACO INIBIDOR
DA ALDOSE REDUTASE (AT-001)

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo, os autores descrevem o caso de um paciente, homem de 57 anos, gravemente
doente com miocardite e sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) relacionada a COVID-19, tratado
com corticosteroides, tocilizumabe e um farmaco inibidor da aldose redutase. O paciente, com histérico
de hipertensdo, se apresentou ao hospital se queixando de falta de ar, febre, tosse, mialgias, apetite
diminuido, ndusea e diarreia por 1 semana. Apresentou resultado positivo para infeccdo por SARS-
CoV-2, posteriormente complicada por SRAG e lesdo cardiaca aguda. As radiografias e tomografia
computadorizada do tdrax mostraram opacidades intersticiais irregulares bilaterais progressivas,
correlacionadas com a hipoxia grave do paciente. Os resultados laboratoriais mostraram linfopenia,
marcadores inflamatdrios elevados, aumento rapido da troponina | e peptideo natriurético pro-B do tipo
N-terminal elevado. Eletrocardiograma demonstrou taquicardia sinusal sem alteracdes da onda ST-T,
enquanto que o ecocardiograma revelou hipocinesia difusa moderada com um ventriculo esquerdo com
fracaode ejecdode 35%a40%. O manejoinicial consistiu em hidroxicloroquina, azitromicina e ceftriaxona.
No 32 dia de internacao, a SRAG se desenvolveu e o paciente necessitou de intubacdo endotraqueal e
ventilagdo mecanica. O paciente também foi tratado para miocardite presumida com metilprednisolona
(500 mg/dia, IV, durante 4 dias), colchicina (0,6 mg a cada 12 h) e monitoramento hemodindmico. No
dia seguinte, foi iniciada uma infusdo de milrinona, devido a um choque cardiogénico. No 52 dia de
internacdo, a razdo PaO,/FiO, piorou para 75, obrigando ajustes nos parametros ventilatérios e bloqueio
neuromuscular com infusdo continua de rocurénio. Hemodinamicamente, o paciente necessitou de um
aumento de 3 vezes na infusdo de milrinona, além de administracdo de noradrenalina para melhorar
a pressdo arterial e a diurese. Foi administrada infusdo Unica de tocilizumabe (400 mg). Dentro de 24
horas, a oxigenagao e a hemodinamica do paciente melhoraram, como evidenciado por uma razao
PaO,/FiO, de 246, interrupcdo da noradrenalina e redugdo da milrinona. No 72 dia de internagdo, um
inibidor da aldose redutase (ARI), atualmente conhecido como AT-001, foi iniciado com uma dose
de 1.500 mg a cada 12 horas, durante um periodo de 14 dias. Nos trés dias seguintes, o paciente foi
desmamado do blogueio neuromuscular, milrinona e suporte ventilatério mecanico, até a extubacdo no
102 dia de internacdo (total de 7 dias de ventilagdo mecanica), recebendo alta hospitalar no dia 19 apds
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admissdo. Neste relato de caso, os autores destacam o uso de métodos ndo invasivos para deteccdo
precoce e diferenciacdo de lesdo cardiaca, e concluem que o tratamento agressivo precoce da suspeita
de miocardite com corticosteroides intravenosos, seguido de tocilizumab e AT-001, provavelmente
contribuiu para a recuperacdo total do paciente.*?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
05/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas clinicas do paciente foram
QUALIDADE parcialmente descritas. O método utilizado para diagnosticar a infecgdo por
METODOLOGICA SARS CoV-2 ndo foi descrito. Alguns farmacos citados no tratamento do paciente
nao tiveram suas posologias devidamente informadas. Ndo ha informacgado
sobre possiveis efeitos adversos dos tratamentos utilizados.

NAFAMOSTAT E FAVIPIRAVIR

JAPAO

Neste artigo, os autores descrevem uma série de casos de onze (11) adultos com infec¢do grave
por SARS-CoV-2, confirmada por RT-PCR, que foram admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI)
do Hospital da Universidade de Toquio entre 6 e 21 de abril de 2020, e tratados com a combinacdo de
mesilato de nafamostat (anticoagulante) e favipiravir (antiviral). Todos os 11 pacientes tiveram pelo
menos 33 dias de acompanhamento hospitalar, e todos precisaram de oxigenoterapia. Oito pacientes
(73%) necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (VM) e trés pacientes (27%) necessitaram
de oxigenacdo por membrana extracorpdrea veno-venosa (ECMO-VV). Os pacientes receberam
tratamento combinado com mesilato de nafamostat (0,2 mg/kg/h, por infusdo intravenosa continua,
tratamento médio por 14 dias [IQR, 10 a 14 dias]) e favipiravir (3600 mg no dia 1, seguidos de 1600 mg/
dia nos dias posteriores, mediana de tratamento de 14 dias [IQR, 12 a 14 dias]). Nenhuma interrupgao
do tratamento antiviral ocorreu devido a rea¢des adversas, exceto um paciente que desenvolveu
hipercalemia no dia 9 (pelo mesilato de nafamostat). Em 22 de maio, 1 paciente morreu apds 7 dias
na UTI. Sete pacientes foram desmamados com sucesso da VM (duracdo mediana da VM 16 dias
[IQR, 10 a 19 dias]), 9 pacientes receberam alta da UTl e 7 receberam alta do hospital. Os autores
acreditam que a terapia com mesilato de nafamostat, em combinag¢do com favipiravir, pode bloquear
a entrada e replicacdo do SARS CoV-2, bem como inibir a resposta patogénica do hospedeiro, isto
é, a hipercoagulopatia. Concluem informando que, embora o nimero de pacientes nesta série de
casos tenha sido muito pequeno, essa baixa taxa de mortalidade (1/11) sugere que o tratamento
combinado de favipiravir e mesilato de nafamostat pode ser eficaz para pacientes com COVID-19 em
estado critico. Alertam, por fim, que um ensaio clinico com esse tratamento combinado sera iniciado
no Japdo, a fim de comprovar tais observacdes.*?

De acordo com a ferramente JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 06/10
critérios foram atendidos. Nao fica claro no artigo se houve inclusdo consecutiva
dos participantes, nem se a inclusdo dos participantes foi completa. Ndo ha
informacBes demograficas sobre o hospital de apresentacdo dos pacientes.
Ndo foram informados os métodos estatisticos utilizados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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REMDESIVIR

FRANCA

Neste artigo, os autores descrevem o desfecho clinico e o monitoramento virolégico dos
cinco primeiros pacientes com COVID-19 internados em UTI por pneumonia grave relacionada a
SARS-CoV-2 e tratados com remdesivir no hospital universitario de Bichat, Paris, Franca. Todos os
pacientes receberam remdesivir por infusdo intravenosa com uma dose inicial de 200 mg e uma
dose didria de manutencdo de 100 mg por um periodo maximo de 14 dias. Entre os cinco pacientes
tratados, dois precisaram de ventilacdo mecanica e um precisou de canula de alto fluxo de oxigénio.
Uma diminuicdo significativa na carga viral de SARS-CoV-2 do trato respiratorio superior foi observada
na maioria dos casos, mas dois casos foram a dbito com replicacdo ativa de SARS-CoV-2 no trato
respiratorio inferior e com faléncia de varios 6rgdos. O remdesivir foi interrompido devido a efeitos
colaterais em quatro pacientes, incluindo duas lesdes renais agudas e duas erup¢des cutaneas maculo-
papulares com hepatite citolitica, refletida por alteragdes nas enzimas hepaticas. Contudo, os autores
salientam que ambos os eventos de insuficiéncia renal podem estar relacionados a infec¢do por SARS-
CoV-2 ou pelo uso do remdesivir. Por fim, concluem que uma atencdo particular deve ser dada a
funcdo hepatica e renal ao administrar este tratamento, sobretudo aos casos graves da COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,3/8
critérios foram contemplados. As caracteristicas demograficas dos pacientes
ndo foram bem descritas, seu historico clinico ndo foi descrito como uma linha
do tempo, as intervencdes feitas , bem como a condigdo clinica pds intervencao
e efeitos adversos ndo previstos, ndo foram todas descritas em detalhes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE E REMDESIVIR

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo, os autores relatam o caso de uma mulher de 35 anos, gravida de 22 semanas, que
deu entrada em um pronto-socorro apds sete dias de febre, tosse, anosmia e dispneia. A paciente
diagnosticada com COVID-19 ainda tinha hipertensdo subjacente, diabetes tipo 2 e asma intermitente.
Na admissdo, sua temperatura era de 392C, a frequéncia cardiaca era de 118 batimentos por minuto, a
frequéncia respiratoria de 38 respiracdes por minuto, e a saturagdo de oxigénio foi de 95% com canula
nasal de oxigénio a 1 L/min. A paciente tinha linfopenia e as concentragdes séricas de IL-6 e proteina
C-reativa estavam elevadas. No terceiro dia de hospitalizacdo, a dispneia e a tosse pioraram, e o oxigénio
foi aumentado para 6 L/min. Devido a piora do quadro respiratério e aumento persistente da IL-6 e
dos niveis de proteina C-reativa, a paciente recebeu 400 mg de tocilizumabe (TCZ) por via intravenosa.
No quarto dia, a paciente passou a receber também, de forma compassiva, 200 mg de remdesivir
(seguido de 100 mg/dia, por quatro dias) que foram administrados por via intravenosa. No sexto dia de
hospitalizacdo os niveis séricos de IL-6 comecaram a cair. No nono dia, houve a normalizacdo dos niveis
de proteina C-reativa. Nesse momento, a paciente ndo precisava mais de suplementagdo de oxigénio
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e a tosse e a dispneia melhoraram. A mulher recebeu alta, no entanto ainda foi avaliada por mais uma
semana em casa, no qual os exames demonstraram normalizacdo de IL-6 e proteina C-reativa. Os autores
afirmam ndo serem capazes de tirar conclusdes definitivas sobre esse caso, embora a terapia tenha sido
eficaz, em um curto periodo de tempo e ndo tenha sido detectado eventos adversos.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE 08/08 critérios foram atendidos. As informacgdes sobre a condigdo clinica do
METODOLOGICA paciente, antes e apds as intervengdes, bem como os métodos diagndsticos e

tratamentos utilizados, foram descritos de forma completa e detalhada.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA E
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

N/A

O artigo discorre, a partir dos resultados de cinco estudos, sobre o uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) e a COVID-19. O
uso de iIECA/BRA ndo esta associado ao o aumento do risco de infeccdo por SARS-CoV-2 ou ao aumento do
risco de desenvolver o estagio grave da doenga, bem como a morte entre os pacientes com a COVID-19.
Embora os estudos que trazem tais conclusdes sejam observacionais, seus achados foram consistentes em
diferentes populactes de pacientes e nos diferentes delineamentos dos estudos realizados. Em um dos
estudos citados, com 8.910 participantes diagnosticados com a COVID-19, da Asia, América do Norte e
Europa, o uso de iECA e BRA ndo estava associado ao alto risco de morte durante a internacdo hospitalar.
Em um estudo com 6.272 pacientes com o diagnodstico confirmado da COVID-19 e 30.759 pacientes sem
a infeccdo, foi demonstrado que a infecgdo por SARS-CoV-2 foi mais frequente entre os pacientes que
estava em uso de iECA/BRA quando comparados aos pacientes do grupo controle, embora em uma analise
multivariada, foi demonstrado que ndo ha associacdo entre essas classes de drogas e a predisposicao de
ser infectado por SARS-CoV-2. Em um estudo de coorte de 18.472 pacientes, observou-se que ndo ha
uma associacdo entre o uso iECA/BRA e a chance de um teste para infecgdo por SARS-CoV-2 ser positivo.
Embora os resultados sejam contraditorios, alguns achados sugerem que o uso de iECA/BRA tem diferente
efeito nos pacientes com COVID-19. Ao avaliar os resultados destes estudos em conjunto, esses achados
sugerem que o uso de inibidores da ECA e BRA ndo estd associado ao aumento da suscetibilidade a
COVID-19 e nao tem efeitos prejudiciais em pacientes com a COVID-19. Portanto, os inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona ndo aumentam o risco da COVID-19.*¢

Ndo ha ferramentas para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Em leitura critica, observou-se que embora sejam poucos estudos
avaliados, hd um grande nuimero de participantes em cada um deles e sdo
avaliados diferentes desfechos. A conclusdo da autora foi a partir de uma soma
de evidéncias e ndo a partir de uma revisao sistematica com metanalise para
cada desfecho avaliado. Os desfechos avaliados nestes estudos exploratérios
devem ser avaliados em estudos clinicos randomizados mais robustos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA

EMIRADOS ARABES

Os autores discorrem sobre os possiveis eventos adversos psiquidtricos a partir do uso da
hidroxicloroquina/cloroquina (HCQ/CQ) na COVID-19. A discussdo sobre tais eventos foi iniciada
a partir da apresentacdo de um caso de uma paciente, enfermeira, que vive no Canada onde as
diretrizes mais recentes indicam que o uso da hidroxicloroquina na COVID-19 ndo apresenta eficacia
e assim, tais medicamentos sdo contraindicados para tratamento desta doenca devido ao risco
conhecido de arritmias cardiacas. Essa paciente pretende trabalhar na india como enfermeira e tem
como informacdo de que o Conselho de pesquisa médica da India recomenda a quimioprofilaxia com
HCQ (no dia 1, 400 mg duas vezes e depois 400 mg uma vez por semana) para profissionais de saude
assintomaticos que tratam pacientes com suspeita ou confirmacdao da COVID-19. A paciente relata
um histérico médico de reagdo adversa psiquidtrica ao uso de HCQ e assim realiza uma consulta
meédica a fim de seguir uma conduta baseada em evidéncia sobre as rea¢des psiquidtricas ao uso de
HCQ. A paciente reportou um episédio psicético ha dois anos quando realizou uma quimioprofilaxia
antimaldrica com cloroquina ao viajar para uma area endémica de maldria e tal reacdo foi atribuida ao
uso da cloroquina. Os autores realizaram uma revisdo da literatura a fim de encontrar uma resposta a
paciente. Os dois artigos mais informativos foram, uma metanalise e um estudo de farmacovigilancia.
Na metanalise, realizada com medicamentos antimalaricos, com um total de 51 estudos envolvendo
205.175 participantes, para a cloroquina, a prevaléncia de eventos adversos psiquiatricos em estudos
de profilaxia foi de 7,1 (IC 95%) e 4,9 nos estudos sobre malaria (IC 95%). Em estudos de mundo real,
a partir de dados enviados a agéncia regulatéria americana, dos 4.336 relatos de caso pela exposicdo
a cloroquina/hidroxicloroquina, 520 (12,0%) relataram evento adverso psiquiatrico (amnésia, delirio,
alucinacgGes, depressdo e perda de consciéncia). Os autores destacam as limitaces dos estudos, tais
como a presenca de fatores de confusdo: presenca da doenca malaria e o uso de outras medicacdes
concomitantes. Devido ao histérico de psicose da paciente e os dados disponiveis, os autores ndo tém
a certeza de recomendar a profilaxia com HCQ para a sua paciente enfermeira.’’

Ndo ha ferramentas para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. O artigo foi escrito inicialmente em forma de relato de caso,com
a descricdo superficial da clinica da paciente, e que a partir desse relato é

QUALIDADE formulada uma pergunta de pesquisa que direciona a revisdo da literatura

METODOLOGICA realizada pelos autores. Embora estudos relevantes tenham sido discutidos
pelos autores, eles apontam as fragilidades dos estudos como fatores de
confusdo, bem como a permanéncia da incerteza sobre a recomendagdo ou
ndo de HCQ a sua paciente.
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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

22/03/2020

23/03/2020

25/03/2020

26/03/2020

01/04/2020

01/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

04/04/2020

Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19

Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV?2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina e azitromicina para prevencao de
complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): Um estudo
randomizado e controlado

Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em pacientes
hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

Avaliacdo de Protocolo de Tratamento COVID-19 com 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 infecgao
confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

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

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

Associacdo Beneficente Siria

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas —
Hospital S3o José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Secretaria de Saude Fortaleza

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo 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 04/04/2020 Ensaio Clinico Pragmatico Controlado Randomizado Multicéntrico da Eficacia de Dez Dias de CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Cloroquina no Tratamento da Pneumonia Causada por SARS-CoV2

12 04/04/2020 Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de Sociedade Benef. Israelita Bras. —

13 04/04/2020 Ensaio clinico utilizando N-acetilcisteina para o tratamento de sindrome respiratéria aguda grave em  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
pacientes com Covid-19 Universidade de S3o Paulo

14 04/04/2020 Suspensdo dos bloqueadores do receptor de angiotensina e inbidores da enzima conversora da Instituto D'or de Pesquisa e Ensino

angiotensina e desfechos adversos em pacientes hospitalizados com infec¢do por coronavirus

15 04/04/2020 Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencao Hospital Alem&o Oswaldo Cruz
de hospitalizagdo e complicagdes respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico
confirmado ou presuntivo de infeccdo pelo (COVID-19) — Coalizdo Covid-19 Brasil V — Pacientes
nao Hospitalizados

16 05/04/2020 Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e seguranga Hospital Santa Paula (SP)
da hidroxicloroquina e azitromicina versus placebo na negativagdo da carga viral de participantes
com sindrome gripal causada pelo SARS-CoV2 e que ndo apresentam indicacdo de hospitalizagdo

17 08/04/2020 Estudo prospectivo, ndo randomizado, intervencional, consecutivo, da combinagdo Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
deHidroxicloroquina e Azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenga COVID-19

18 08/04/2020 Estudo clinico de conceito, aberto, monocéntrico, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.
seguranca da administracdo oral de hidroxicloroguina em associa¢do aazitromicina, no tratamento
da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

19 08/04/2020 Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo
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Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

16/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

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
avaliagdo 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

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

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

Hidroxicloroguina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a saide 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/

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

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

31

32

33

34

35

36

37

38

39

18/04/2020

18/04/2020

21/04/2020

23/04/2020

23/04/2020

25/04/2020

25/04/2020

26/04/2020

01/05/2020

03/05/2020

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

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

O Uso da Fototerapia de UVB com Banda Estreita na Prevencao de Infecgdes Virais Hospitalares
durante a Pandemia De COVID-19: Um Ensaio Clinico Randomizado e Aberto

Intervencdo Percutanea Cardiovascular Assistida por Robo como Estratégia para Reduzir o Risco
de Contaminagdo Intra-Procedimento Pelo COVID-19 e Outros Virus Respiratérios — Um Estudo

Piloto Para Minimizar a Exposicdo de Pacientes e Profissionais da Salude ao Ar Exalado Durante a
Intervengdao

Estudo clinico de fase i para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19

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

Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19

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

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA

Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH

Hospital Israelita Albert Einstein

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
Beneficéncia/SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

A utilizacdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/
COVID-19 no Brasil.

Determinagdo de fatores de risco, resposta imune e microbioma/viroma na evolugdo da
infeccdo pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) em pacientes receptores de transplante de células
hematopoiéticas, com neoplasias hematoldgicas ou tumores solidos tratados ou ndo com
hidroxicloroquina e/ou tocilizumabe

O papel do suporte renal agudo precoce no progndstico dos pacientes com diagndstico de COVID
19: um ensaio clinico randomizado

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

Atenc¢do em Saude Mental por Teleatendimento para Profissionais de Saude 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 de diminuir o tempo de
permanéncia em UTI de pacientes com COVID-19: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado,
triplo-cego

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

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

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

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal do Acre — UFAC

Fundacdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

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

23

14 AMADA
ASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

16/05/2020

16/05/2020

16/05/2020

19/05/2020

20/05/2020

20/05/2020

21/05/2020

22/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

Estudo de intervencgdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de
orgdos solidos.

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

Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da

ivermectina em pacientes com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em
pacientes com doenca oncoldgica ativa e diagndstico recente de COVID-19.

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

Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19

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

Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo

Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e
geragao anticorpos monoclonais humanos

Utilizagcdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave decorrente da SARS-CoV-2

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

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

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina
Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
Gerais

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —

UNB

Pontificia Universidade Catdlica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

23/05/2020

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19

Uso do radioisétopo Cobre-64 como um agente terandstico em pacientes afetados por
pneumoniapor COVID-19 em estagio inicial e moderado

Utilizagdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Par3

Desenvolvimento de testes soroldgicos nacionais (point-of-care e ELISA) para COVID-19

Avaliacdo da Eficacia e Seguranca das Células-Tronco Mesenquimais NestaCell® no tratamento de
pacientes hospitalizados infectados pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ensaio clinico randomizado aberto para comparacdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hiroxicloroquina associadas a azitromicina na negativacdo viral do SARS-CoV-2 em pacientes
internados (CLOVID-2 BH)

Uso de hidroxicloroquina e azitromicina na abordagem de pacientes com grave acometimento
pulmonar por SARS-CoV-2

Estudo de coorte com pacientes suspeitos e/ou confrmados de COVID-19 em tratamento por
hidroxicloroquina e azitromicina

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

Utilizagdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave

Tratamento de pacientes com COVID-19 com transfusao de plasma convalescente: Estudo
multicéntrico, aberto, randomizado e controlado

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

DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para —
Fundagdo HEMOPA

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

Secretaria da Saude do Estado de Sdo
Paulo — SES/SP

Secretaria Municipal de Satude de
Palmeira das Missdes — RS

Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — HCPA/UFRGS

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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72

73

75

76

77

78

79

80

81

82

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

Estudo de prevaléncia do Coronavirus (COVID-19) na populagdo de doadores de sangue do centro
estadual de hemoterapia e hematologia hemoes e coleta de plasma convalescente para uso no
tratamento de pacientes com COVID-19

Tratamento com Angiotensina (1,7) em pacientes COVID-19: estudo ATCO

Ensaio clinico randomizado para avaliagdo da estratégia de anticoagulagdo plena em pacientes
hospitalizados com infecgdo por coronavirus (SARS-CoV2) — COALIZAO ACTION (ACTION —
AntiCoagulaTlon cOroNavirus)

O uso de Extrato de Prépolis Verde Brasileiro (EPP-AF) em pacientes acometidos por COVID-19: um
estudo clinico piloto, aberto, randomizado.

Homeopatia para o tratamento da COVID-19 na atengdo primaria
COVID 19 e secregdo vaginal

Tomografia de coeréncia dptica para avaliagdo de sindrome trombo-inflamatoria obstrutiva dos
vasos pulmonares microvasculares em pacientes com COVID-19: um estudo exploratorio.

Efeitos do uso precoce da nitazoxanida em pacientes com COVID-19

Uso de Plasma Convalescente como alternativa no tratamento de Pacientes Criticos diagnosticados
com COVID-19

Plasma de Convalescente para COVID-19
Uso de difosfato de cloroquina, associada ou ndo com azitromicina, para manejo clinico de pacientes

com suspeita de infec¢do pelo novo coronavirus (COVID-19), acompanhados em um programa de
referéncia para cuidados domiciliares.
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S.

DEPARTAMENTO DE CI

Secretaria de Estado da Saude

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

Unidade Saude-Escola
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

04/06/2020

04/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
internados com COVID 19

Avaliacdo de Eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

Ventilador de Excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO)

Estudo piloto prospectivo, brago Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2.

Estudo controlado randomizado de fase lll para determinar a seguranga, eficdcia e imunogenicidade
da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus
(COVID-19) no estado da Paraiba

Efetividade da administragdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

Eficacia da suplementacgdo de vitamina D no tempo de internacdo e uso de ventilagdo mecanica
empacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego

Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave.

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

Associacao Brasileira de Ozonioterapia

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

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

Faculdade de Medicina — UFRJ

Hospital Universitario

Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — IEP — Sdo
Lucas

Universidade Federal de Sdo Paulo

Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Universidade de Passo Fundo

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro-

UNIRIO

Departamento de Bioquimica- Universidade Federal do
Rio Grande do Norte- UFRN
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95

96

97

98

99

100

101

102

103

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

Terapia antitrombotica para melhoria das complicagdes do COVID-19 (ATTACC).

Producdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e
imunoldgico de COVID-19

Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado para avaliagdo do uso de hidroxicloroquina
+ azitromicina ou imunoglobulina em pacientes com insuficiéncia respiratéria por COVID-19 nos
Hospitais Universitarios Federais da Rede Ebserh

Estudo de prevaléncia de tromboembolismo venoso, preditores de progndstico e tromboprofilaxia
farmacoldgica na COVID-19

Validacdo clinica de respirador de propulsdo mecanica para uso em pacientes do Hospital das
Clinicas da FMUSP para posterior utilizagdo nas UTI's de pacientes acometidos pela doencga
COVID-19, que necessitam de assisténcia respiratoria mecanica

Ensaio Clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da Covid-19

Anticorpos recombinantes: uma promissora imunoterapia contra a pandemia COVID-19

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profilatico de profissionais de satde
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19

Um Estudo de Fase 1B, Duplo-cego, Controlado por Placebo, de Variacdo de Dose para Avaliar a

Seguranga, Farmacocinética, e Efeitos Anti-Virais de Galidesivir Administrado Via Infusdo Intravenosa

aos Participantes com Febre Amarela ou COVID-19. Protocolo BCX4430-108/DMID 18-0022.

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profildtico de profissionais de satde
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19.
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo- HCFMUSP

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares- EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco- UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceard/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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15/06/2020 Ensaio Clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da Covid-19

105  18/06/20 Uso de BCG como prevencdo de COVID-19 em prossionais de satde Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

106 18/06/20 Estudo de Fase 2, Aberto, Randomizado de Eficacia e Seguranca de Acalabrutinibe com os Melhores  Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)
Cuidados de Suporte Versus os Melhores Cuidados de Suporte em Participantes de Pesquisa
Hospitalizados com COVID-19.

107  18/06/20 Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
respiratéria aguda grave por COVID-19 Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

108  18/06/20 Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 Einstein
- DARE19

109  22/06/20 Estudo multicentrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)

ambulatoriais com COVID 19

110  22/06/20 Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado Pernambuco — FCM/UPE
111 22/06/20 Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19 Secretaria Estadual de Satude de Goids Hemocentro
Coordenador Estadual de Goids Dr. Nion Albernaz (SES
—GO/Hemogo)
112 22/06/20 Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) associada a Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
COVID-19 Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG
113 22/06/20 Estudo Randomizado Duplo-cego de Ruxolitinibe em pacientes com Sindrome de Desconforto Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Respiratdrio Agudo por SARS-COV-2 Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP
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114

115

116

117

118

119

120

121

122

22/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

29/06/20

29/06/20

29/06/20

Estudo de Fase 2, Multicéntrico, Prospectivo, Randomizado, Duplo-Cego, Controlado por Placebo
para Avaliar a Seguranca e a Eficacia de ANG-3777 em Pacientes Hospitalizados com Pneumonia por
COVID-19 Confirmada.

Avaliacdo da eficacia de diferentes antimicrobianos na reducdo da carga viral salivar de SARS-CoV-2
Um estudo clinico controlado e randomizado

Avaliacdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda por COVID-19

214094-Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a eficacia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenga pulmonar grave relacionada ao COVID-19

[4V-MC-KHAA- Estudo de Fase 3, Randomizado, Duplo-Cego, Controlado por Placebo, de Grupos
Paralelos de Baricitinibe em Pacientes com Infec¢do por COVID-19

Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficdcia e a seguranga
do remdesivir com tocilizumabe em comparag¢do ao remdesivir com placebo em pacientes
hospitalizados com pneumonia grave pela COVID-19. Protocolo Wa42511

A eficdcia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infec¢do grave pela
COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
coagulacdo regional em hemodialise veno-venosa continua em portadores de COVID-19

PDY16879:- Estudo fase 1b, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
seguranca e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico
Estadual de Sdo Paulo- lamspe

Instituto de Infectologia Emilio Ribas Secretaria de
Saude do Estado de S3o Paulo- SES/SP

Hospital Santa Paula- SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo- HCFMUSP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo- HCFMUSP

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de S3o José
do Rio Preto- FAMERP
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123 29/06/20 Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a segurancae  Fundacgdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19 do Rio Preto- FAMERP
em comparac¢do com o padrao de cuidados.

124  29/06/20 Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, Hospital Alemao Oswaldo Cruz

multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

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