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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, referentes
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 Organizacdo Mundial da Saude traz um levantamento de vacinas
gue atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta Ultima atualizacdo, a OMS reporta
que hd 23 vacinasemfase clinica e 137 emfase pré-clinica. As vacinas ChAdOx1-S, da University of Oxford/
AstraZeneca e a Inativada com adjuvante de vacinas alimen da Sinovac se encontram em fase 3 de
avaliacdo. As seguintesvacinas que estdo em fase clinica de desenvolvimento 1/2 sdo: vetor de adenovirus
tipo 5 da CanSino Biological Inc./Instituto de Biotecnologia de Pequim; mRNA de LNP encapsulado da
Moderna/NIAID; Vacina de plasmideo de DNA por eletroporacao da Inovio Pharmaceuticals/International
Vaccine Institute; Vacina de plasmideo de DNA com adjuvante da Osaka University/AnGes/Takara Bio;
Vacina de plasmideo da Cadila Healthcare Limited; Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de
Wuhan/Sinopharm; Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim/Sinopharm; Virus inativado
da Bharat Biotech; 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: Vacina de DNA (GX-19) da Genexine Consortium; Inativada do Institute of Medical Biology,
Chinese Academy of Medical Sciences; baseada em adenovirus do Gamaleya Research Institute; vacina
nativa com subunidade trimérica de proteina Spike da Clover Biopharmaceuticals Inc./GSK/Dynavax;
proteina recombinante adjuvante (RBDDimer) da Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Instituto de
Microbiologia, Academia de Ciéncias Chinesa; Recombinante de proteina spike com adjuvante Advax™
da Vaxine Pty Ltd/Medytox; vacina de Proteina Spike estabilizada por clamp molecular da Universidade
de Queensland/GSK/Dynavax. LNP-nCoVsaRNA do Imperial College London; vacina de mRNA da Curevac
e outra da People’s Liberation Army (PLA) Academy of Military Sciences/Walvax Biotech; de VLP derivado
de planta com adjuvante da GSK ou Dynavax da Medicago Inc.*

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

QUALIDADE
METODOLOGICA

VACINA BCG, CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA

EGITO

Neste artigo, os autores revisam possiveis motivos para o uso da vacina BCG e das drogas
antimalaricas cloroquina e hidroxiclorogquina na prevencao e tratamento das infecgcdes por SARS-CoV-2.
De acordo com os autores, pode haver uma relacdo entre paises que ndo fazem uso da vacina BCG e
uma maior taxa de infeccdo e mortalidade por SARS-CoV-2. Esta protecdo seria garantida pela imunidade
adquirida apds uso da vacina, cujo mecanismo envolveria o aumento da producdo de citocinas antivirais
que reduziriam a infectividade do SARS- CoV-2, acompanhada da ativacdo de células natural-killer e
células T citotoxicas. Além disso, os autores apontam que os paises do continente africano possuem
numero bastante reduzido de casos, o que pode ser explicado pelo uso frequente das drogas cloroquina
e hidroxicloroquina. O relato aponta que, possivelmente, isso se deveria a um longo tempo de meia
vida das drogas (40 dias), o que teria efeitos protetivos uma vez que a droga ja se provou efetiva com
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0 SARS-CoV-2. Os autores concluem que a vacina BCG é muito importante na estimulagdo do sistema
imunoldgico, mas exige tempo. Além disso, cloroquina e hidroxicloroquina tém um possivel papel na
profilaxia contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2 que merece ser investigado.”

De acordo com a ferramenta JBI Checklist for Text and Opinion, 3 de 6 critérios foram
QUALIDADE atendidos. Os autores apresentam pontos da literatura apenas para confirmar as
METODOLOGICA opinides expressas, sem relato de busca organizada ou modelo ldgico seguido. A
autoria esta explicita, com as devidas filiagdes institucionais identificadas.

HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

FRANCA

Trata-se de uma resposta elaborada pelo grupo do médico Didier Raoult a respeito de comentarios
sobre o artigo publicado por Gautret et al., integrante do mesmo grupo. Inicialmente, comentam o
alcance do artigo, que obteve um grande numero de citacdes e serviu como orientagdo ao uso
da hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19, a despeito do reduzido tamanho amostral e de
terem analisado apenas o tempo para reducdo da carga viral. Em seguida, realizam uma metandlise
na qual buscaram avaliar o papel da cloroquina sobre a mortalidade e a persisténcia do RNA viral,
que incluiu 18.211 pacientes (10.409 tratados com um derivado de cloroquina) de 12 estudos. Uma
diminuicdo dupla do risco de morte foi confirmada em estudos clinicos (n = 8, OR = 0,53, IC 95%:
0,40-0,71, p = 0,003), mas ndo entre estudos de big data (n = 6, OR = 0,92, IC 95%: 0,76-1,10,
p = 0,36). A heterogeneidade foi significativa entre os estudos clinicos e os big data (Q-valor 9,45, p
=0,002). Apesar da heterogeneidade substancial, um efeito significativo foi observado ao incluir todas
as comparacdes dos estudos incluidos (n = 4, OR = 0,79, IC 95%: 0,67-0,92, p = 0,003). A exclusdo
do estudo do centro dos autores ndo modificou o efeito geral (n = 13, OR = 0,82, IC 95%: 0,70-0,97,
p =0,023). Em relacdo a deteccdo viral, um total de 4.540 pacientes (3.544 tratados com um derivado de
cloroquina) de 8 estudos foram analisados. Os autores indicam uma diminuicdo significativa da deteccdo
de RNA viral (11 comparagdes, OR = 0,47, IC 95% 0,28-0,79, p = 0,005) e afirmam que a exclusdo do
estudo do grupo ndo alterou o tamanho do efeito (n = 10, OR = 0,45, IC 95% 0,23-0,88, p = 0,02).
Os autores concluem que, apesar de muitos estudos que tiveram uma posi¢ao negativa em relagao a
hidroxicloroquina, o artigo publicado por Gautret et al. abriu caminho para esta estratégia terapéutica,
cujos resultados favoraveis estdo sendo replicados.?

Apesar de ser um texto em resposta a criticas feitas a publicacdo de Gautret et
al., os autores se valem de uma metanélise para defender os dados publicados.
Dessa forma, de acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool
for systematic reviews, nenhum critério foi contemplado. Apesar de mencionar
heterogeneidade dos resultados, os autores ndo levaram em consideracdo as
mesmas para analise dos resultados, ndo foi justificada a combinacdo dos dados
para realizacdo da metanalise, os riscos de viés individuais de cada publicagdo
nao foram mencionados ou considerados para interpretacdo dos dados. Além
disso, a maioria dos estudos considerados para esta andlise ainda estdo em
base pré-print e o préprio artigo foi publicado no site do grupo de pesquisa, ndo
tendo passado por revisao por pares. 4

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA

CHINA

Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, aberto e controlado para avaliar a eficacia
da hidroxicloroguina (HCQ) no tratamento de adultos com COVID-19 moderada e grave. Pacientes
internados em 11 hospitais publico em Taiwan, entre 12 de abril e 31 de maio de 2020, com diagndstico de
COVID-19 confirmada por rRT-PCR, foram randomizados na proporcdo de 2:1 e estratificados conforme
a doenca (leve ou moderada). O tratamento proposto foi HCQ 400 mg duas vezes por 1 dia e HCQ 200
mg duas vezes ao dia por seis dias. Tanto o grupo intervencdo (HCQ) quanto o grupo controle receberam
atendimento padrdo (tratamento de suporte para individuos com doenca leve e terapia antimicrobiana
para individuos com doenca moderada). O objetivo primario foi avaliar a eficacia da HCQ em relagdo ao
tempo de negativacdo viral desde a randomizacdo até 14 dias. Além disso, os autores fizeram um estudo
retrospectivo avaliando prontudrios de pacientes internados antes de 31 de maio de 2020. Houve 33 e
37 casos no ECR e estudo retrospectivo, respectivamente. Vinte e um casos foram randomizados para
o grupo HCQ e 12 foram randomizados para o grupo controle. No entanto, dois no grupo HCQ e um
no grupo controle retiraram os consentimentos antes da administracdo da primeira dose. Um (4,8%)
no grupo HCQ e dois (16,7%) no grupo controle receberam concomitantemente azitromicina. No ECR,
o tempo médio para rRT-PCR negativa desde a randomizagdo até o dia 14 foi de 5 dias (IC 95%; um a
nove dias) e 10 dias (IC 95%; dois a 12 dias) para os grupos HCQ e controle, respectivamente (p = 0,40).
No dia 14, 81,0% (17/21) e 75,0% (9/12) dos individuos nos grupos HCQ e controle, respectivamente,
tinham virus ndo detectado (p = 0,36). No estudo retrospectivo, 12 (42,9%) no grupo HCQ e 5 (55,6%)
no grupo controle apresentaram resultados negativos de rRT-PCR no dia 14 de internacdo (p = 0,70).
Ndo foram relatados eventos adversos graves no ECR. Os eventos relacionados a HCQ foram: dor de
cabeca (21,1%), tontura (5,3%), gastrite (5,3%), diarreia (5,3%), nausea (5,3%) e fotofobia (5,3%). O QTc
mediano (faixas) foi de 429,5 ms (340 a 467) no dia 4 e 421 ms (391 a 462) no dia 8. Para os autores,
ambos os estudos falharam em demonstrar a eficacia do HCQ no clareamento viral em individuos com
COVID-19 leve a moderada. Pesquisas futuras devem realizar estudos envolvendo mais pacientes para
investigar novos agentes ou terapia combinatdria, além de explorar melhor a dindmica do virus.”

De acordo com a Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdao do risco
de viés de ensaios clinicos randomizados, o estudo tem risco de viés moderado
a alto. 1) Geracdo da sequéncia aleatdria: ndo hd informacgées sobre como foi
gerada a sequéncia de alocacdo (alto de viés incerto). 2) Ocultagdo de alocagdo:
a ocultagdo de alocagdo foi feita por um sistema interativo de resposta via web
(baixo risco de viés). 3) Cegamento de participantes e profissionais: estudo ndo
cego (alto risco de viés). 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: informacgéo
insuficiente sobre as medidas utilizadas para cegar os avaliadores de desfecho;
(risco de viés incerto). 5) Desfechos incompletos: ndo ha relatos de perda de
dados dos desfechos (risco de viés incerto). 6) Relato de desfecho seletivo: os
desfechos previstos no protocolo foram relatados no estudo (baixo risco de
viés). 7) Outras fontes de viés: tamanho amostral pequeno; foram excluidos
pacientes com doenca grave; os participantes incluidos eram relativamente
jovens (idade média = 32,9 anos), o que pode conferir a HCQ menos eventos
adversos cardiacos (alto risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA
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CLOROQUINA

HOLANDA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo conduzido em dois hospitais, cujo objetivo
foi avaliar o potencial da cloroquina de causar prolongamento do intervalo QTc em pacientes com
COVID-19. Para tanto, foram incluidos pacientes adultos, internados com suspeita ou infeccdo
comprovada por COVID-19, tratados com cloroquina, com um eletrocardiograma de base (ECG)
realizado antes do inicio do tratamento (até 30 dias antes) e pelo menos um ECG apds o inicio do
tratamento com cloroquina (realizado em 24 a 72 horas apds o inicio). O tratamento consistiu em
uma dose de carga de 600 mg de cloroquina seguida de 300 mg duas vezes ao dia, iniciando 12h apds
a dose de carga. A duracdo do tratamento foi de 5 dias. Um total de 397 pacientes foram incluidos;
344 pacientes em um hospital e 53 pacientes em outro. O tratamento com cloroquina resultou em
prolongamento ameno do QTc [+ desvio padrdo (DP)] de 20 + 39ms entre 0 ECG-0 e 0 ECG-1. Utilizando
interpretacdao computadorizada, o intervalo QTc médio antes do tratamento foi de 448 + 34 ms,
enquanto o intervalo QTc médio do ECG-1 foi de 468 + 38 ms. Essa diferenca foi estatisticamente
significante com p < 0,05. Dezessete dos 397 pacientes tiveram um intervalo QTc basal superior a
500ms usando interpretacdo computadorizada. Durante o tratamento com cloroquina, 63 pacientes
tiveram um intervalo QTc superior a 500 ms e/ou um aumento no QTc > 60 ms. Taquicardia ventricular
ndo sustentada foi observada em um paciente, que teve um intervalo QTc de base de 481 ms. Apds
a terceira dose, o intervalo QTc calculado manualmente desse paciente aumentou para 540 ms. Dos
344 pacientes de um dos hospitais, 50 pacientes (14,5%) interromperam prematuramente ou tiveram
um ajuste de dose de cloroquina. Em 27 desses 50 pacientes (54%), a cloroquina foi descontinuada e
trés pacientes tiveram uma reducdo de dose para 150 mg duas vezes ao dia devido ao prolongamento
do intervalo QTc. O tratamento com cloroquina resultou em um prolongamento médio de 75 ms
para a interpretacdo computadorizada e 43 ms para o intervalo QTc calculado manualmente. A
interpretacao manual revelou que apenas 11 pacientes realmente tinham um intervalo QTc de pelo
menos 500 ms e/ou um aumento no QTc de mais de 60ms. Os autores concluiram que o tratamento
com cloroquina em pacientes com COVID-19 aumentou gradualmente o intervalo QTc durante o
tratamento, provavelmente devido ao perfil farmacocinético da cloroquina. Aconselham medir o
intervalo QTc manualmente antes de ajustar a dose ou retirar este medicamento.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos. Algumas fragilidades do estudo podem ser
observadas pela sua natureza retrospectiva. Além disso, os autores consideram

QUALIDADE o estudo como uma coorte, porém ndo hd dois grupos para comparagao

METODOLOGICA (expostos e ndo expostos). Ndo identificaram possiveis fatores de confusdo
ou mesmo estratégias para minimiza-los. Os resultados ndo foram medidos
de maneira confidvel, pois um possivel viés pode ter sido introduzido ao nao
recalcular manualmente todos os intervalos QTc.
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HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

COREIA DO SUL

Trata-se de um coorte retrospectiva, cujo objetivo foi comparar as respostas ao tratamento
de pacientes com COVID-19 leve a moderada, tratados com hidroxicloroquina (HQ) e antibiéticos
ou tratamento conservador. Foram incluidos pacientes que receberam pelo menos trés dias de
tratamento com HQ ou terapia padrao, no periodo de 28 de fevereiro de 2020 a 28 de abril de 2020.
Também foram estratificados por gravidade da doenca em leve, moderada ou grave. O desfecho
primario foi tempo para depuracdo viral e os secundarios foram tempo de internacdo e duracao
dos sintomas. Ambos os desfechos foram buscados em pacientes com doenca leve e moderada. Os
pacientes foram pareados na proporc¢do de 1:1 para dois grupos: grupo que recebeu HQ de 200mg
duas vezes ao dia e grupo que recebeu terapia de suporte. A azitromicina, quando prescrita para o
grupo da HQ, foi utilizada por até 5 dias e administrada em comprimidos de 500 mg uma vez ao dia. O
escore de propensdo e o método de regressao de Cox foram utilizados para controlar e ajustar fatores
de confusdo. Trezentos e cinquenta e oito pacientes hospitalizados com infeccdo por SARS-CoV-2
confirmada (RT-PCR) foram avaliados e 226 foram incluidos. Dos 226 pacientes, 31 (13,7%) receberam
HQe 195 (86,3%) ndo. A idade média foi de 35,26 anos (desvio padrdo (DP) 14,22) e 43,48 (DP 15,50)
no grupo de terapia de suporte e no grupo HQ, respectivamente. Sobre o género, 117 (60,0%) eram
do sexo feminino no grupo de terapia de suporte e 26 (83,9%) eram do sexo feminino no grupo HQ.
Ndo houve diferenca no tempo de depuracdo viral e o tempo de internacdo entre os dois grupos (p
=0,18, p = 0,088). A andlise multivariada de regressao de Cox mostrou que o tempo até a depuracao
viral (Hazard ratio (HR) 0,97, [intervalo de confianca de 95% (IC): 0,57—1,67]) e duragdo dos sintomas
(HR 1,05, [95% (Cl): 0,62—1,78]) ndo foram diferentes entre os grupos. Nenhum evento adverso
grave ou morte foram observados em ambos os grupos. O efeito colateral mais frequentemente
observado foi aumento da AST/ALT nos dois grupos. Os autores concluem que a HQ com antibidticos
nao foi associada a melhores resultados clinicos em termos de tempo até a depuracao viral, tempo
de internacdo e duracdo dos sintomas em comparacdo ao tratamento de suporte isolado. Grandes
estudos prospectivos randomizados sdo necessarios para conclusdes definitivas.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos. Algumas fragilidades do estudo podem ser
observadas pela sua natureza retrospectiva. Além disso, os grupos, apesar
de serem da mesma populagdo, tém caracteristicas heterogéneos. O grupo
de tratamento de suporte foi composto, em sua maioria, por pacientes com
doenca leve. O seguimento ndo foi completo para todos os participantes e ndo
foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto.
O tempo de acompanhamento também ndo foi suficiente para que todos os
casos chegassem ao desfechos (trés pacientes). Os efeitos adversos conhecidos
da cloroquina como prolongamento do intervalo QT ou retinopatia, ndo foram
medidos. Por fim, alguns pacientes (7,5%) no grupo HQ e antibidticos receberam
tratamento com lopinavir/ritonavir e isso pode ter causado confusdo nos
resultados observados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 105 pacientes hospitalizados entre 13 de
fevereiro e 05 de abril. A amostra do estudo foi composta por 44,8% de mulheres e idade média de
67 £ 15 anos. A maioria dos participantes eram negros ndo-hispanicos (40,9%), hispanicos (31,4%)
ou brancos (11,4%). As comorbidades mais frequentes foram hipertensdo (48,6%) e diabetes
(39,0%). Além disso, 4,8% dos pacientes tinham histéria de infarto do miocardio e 5,7% tinham
cardiomiopatia. O tratamento com hidroxicloroquina (HCQ) foi administrado em 38,1% dos pacientes,
HCQ + azitromicina (AZ) em 31,4% dos pacientes, apenas AZ em 20% dos pacientes e cloroquina (CQ)
em 4,8% dos pacientes. O tempo médio desde a primeira dose dos medicamentos até o ECG pos-
medicacdo foi de 2 (IQR: 1-3, intervalo de 0 a 18) dias. O intervalo QTc aumentou significativamente
nos homens (antes 440 [IQR: 423-457] vs. depois 455 [438-483] ms, p < 0,001) e nas mulheres (antes
438 [IQR: 423-460] vs. depois 463 [434-484] ms, p < 0,001). A diferengca mediana entre o QTc basal e
pds-medicacdo foi de 16 (IQR:-2 a 240) ms, com 12,4% dos pacientes experimentando um aumento
de pelo menos 60 ms no QTc. Antes dos tratamentos, 4,8% dos pacientes apresentaram QTc ? 500 e
apos os tratamentos, foram 16,2% (p < 0,01). Nessa coorte, 32,4% dos pacientes foram intubados e
27,6% morreram devido a complicagdes respiratérias da COVID-19. Ndo houve casos de mortalidade
por arritmias, isto &, torsades de pointes, taquicardia e/ou fibrilacdo ventricular. Os autores concluiram
que a administracdo de CQ, HCQ e AZ no tratamento da COVID-19 resultou em aumentos significativos
no QTc. Além disso, QTc = 500 ms ou um aumento no QTc ? 60 ms tiveram chances de mortalidade
aumentadas, embora nenhum paciente tenha morrido de taquiarritmia ventricular.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos. A principal limitacdo do estudo foi a falta de
um grupo controle. Além disso, os autores nao relataram fatores de confusao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA E LOPINAVIR/RITONAVIR

FRANCA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram 80 pacientes diagnosticados com COVID-19.
Vinte e dois pacientes (28%) receberam apenas tratamento padrao, 20 pacientes (25%) receberam
tratamento padrdo e lopinavir/ritonavir (Lop/r) e 38 pacientes (47%) receberam tratamento padrdo e
hidroxicloroquina (HCQ). Idade, sexo, indice de massa corporal, score de fisiologia aguda simplificada
e avaliacdo de falha de érgdos relacionados a sepse eram semelhantes nos trés grupos. Os pacientes
foram admitidos na UTlI com mediana de 8 (6 a 11) dias apds o inicio dos sintomas, com durac¢do
semelhante nos trés grupos. O numero de pacientes encaminhados para a UTI entre o primeiro dia
de tratamento e o dia 28 foi de 9 (41%), 10 (50%) e 15 (39%) para aqueles que receberam apenas o
atendimento padrdo, padrdo + Lop/r e padrdo + HCQ, respectivamente. Ndo houve diferenca entre
os trés grupos (p = 0,567). Também ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a mortalidade e
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sobre a seguranca e tolerdncia ao Lop/r e HCQ. Os autores concluiram que essa analise observacional
retrospectiva ndo conseguiu demonstrar qualquer beneficio da HCQ e do Lop/r em compara¢do com
o tratamento padrdo do hospital.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo identificaram fatores de
confusdo e nem mencionaram se havia estratégia para lidar com eles.

QUALIDADE
METODOLOGICA

COORTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de estudo para determinar se a vacinagao com BCG forneceu protecao contra a
COVID-19. Entre 19/03 e 29/04/2020, estavam disponiveis dados de 120 (77,4%) dos 155 pacientes
adultos consecutivos que eram positivos para SARS-CoV-2 em um centro de saude. As informacdes
coletadas foram auto-referidas e através da revisao de prontuarios. Entre os 120 pacientes, 82
(68,3%) foram vacinados com BCG. A idade mediana foi de 39,5 anos (IQR: 27,0-50,0). A populacdo
vacinada com BCG era, em média, 10 anos mais velha que a populagdo ndo vacinada (idade média
de 41,0 vs. 31,0 anos, respectivamente, p = 0,390). Trinta por cento eram do sexo masculino e 87,5%
eram latinos/hispanicos. Comparados aqueles sem vacinagdo com BCG, os pacientes com vacinacdo
com BCG eram mais propensos a apresentar mialgia durante o curso da doenca (74,4% vs. 50,0%, p
= 0,008). Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos em tosse, falta de ar, congestao
nasal/rinorreia, febre, dor de cabeca, dor de garganta, vomitos/diarreia ou perda de olfato/paladar.
Os pacientes com COVID-19 e vacinacdo com BCG apresentaram menor probabilidade de serem
hospitalizados durante o curso da doenga (3,7% vs. 15,8%, p = 0,019). Essa associacdo permaneceu
inalterada apds o ajuste para dados demograficos e comorbidades (p =0,017) por analise de regressao
multivariada. Um paciente sem vacina¢do BCG morreu. As comorbidades entre os dois grupos nao
mostraram diferencas significativas em doencas crdnicas, incluindo hipertensdo, diabetes, doenca
renal crénica e imunocomprometidas. Comparando as comorbidades dos pacientes hospitalizados
entre os pacientes sem e com vacinac¢do de BCG, ndo foram encontradas diferencas estatisticas em
hipertensao (83,3% versus 100%, respectivamente, p = 0,453), diabetes (33,3% vs. 66,7%, p = 0,343),
DPOC/asma (33,3% vs. O, p = 0,257), obesidade mérbida (33,3% vs. 33,3%, p = 1.000), doenca renal
cronica (16,7% vs. 0, p = 0,453). Neste estudo, os pacientes com vacina¢do com BCG apresentaram
maior probabilidade de apresentar mialgia e menor probabilidade de necessitar de internagao
hospitalar. Sabe-se que a BCG provoca efeitos imunes inespecificos através da inducdo das respostas
imunes inatas e do aumento da producdo de IL-1B, o que pode se apresentar como mialgias e ajudar
0 corpo a combater a infeccdo. Os autores concluem que é possivel que a vacinacdo com BCG previna
a forma mais grave da COVID-19.°
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
5 de 11 critérios foram atendidos. As limitacdes deste estudo incluiram um
tamanho pequeno da amostra e desbalanco entre populacdo exposta e ndo

QUALIDADE exposta. Ademais, tanto a exposicdo (BCG) quanto o desfecho (COVID-19 grave)

METODOLOGICA foram coletadas de informagdes de prontuarios, o que nem sempre é confidvel.
O periodo de seguimento, de apenas 14 dias, ndo é suficiente para o desfecho
ocorrer. Por fim, ndo ha informacdo se houve perdas de seguimento e como
seriam imputados dados faltantes.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

TURQUIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com o objetivo de identificar as chances de
gravidade da COVID-19 (definida como hospitalizacdo de > 14 dias, internacdo em unidade de terapia
intensiva ou 6bito) associada a exposicdo a inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
ou dos bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA). Os usuarios crénicos de IECA, BRA
ou outros anti-hipertensivos foram pareados de acordo com idade, sexo, dias de doenca antes da
hospitalizacdo, comorbidades, tabagismo, nimero de regimes anti-hipertensivos, uso de doxazosina,
uso de furosemida e concentracdo sérica de creatinina. No total, 611 pacientes foram admitidos com
COVID-19 confirmada por RT-PCR ou tomografia computadorizada (TC). Havia 363 homens, com idade
variando de 18 a 98 anos, com idade média de 57 + 15 anos. Destes, 165 participantes tiveram doenca
grave (53 mortes, taxa de mortalidade de casos: 8,7%). Entre aqueles com hipertensdo (n = 249), a
exposicdo ao BRA foi compativel com chances reduzidas de doenga grave (OR = 0,60, IC 95%: 0,27-
1,36, p = 0,31), embora ndo estatisticamente significativa, enquanto a exposicdo ao IECA reduziu
significativamente o risco de doenca grave (OR = 0,37, IC 95%: 0,15-0,87, p = 0,03). A exposicdo
ao IECA foi associada a infiltracdes mais leves observadas na TC basal, menores concentracdes
de proteina C-reativa e ferritina, mais mondcitos, menor hospitalizagdo e menor necessidade de
tratamentos empiricos especificos (favipiravir e meropenem). Os autores concluem que o uso de ICA
pode ter efeitos benéficos no contexto da pneumonia por COVID-19, mas que este fato ainda deve
ser comprovado por ensaios clinicos randomizados, uma vez que fatores de confusdo ndo podem ser
descartados. Frisam que independentemente disso, os dados apoiam a recomendacdo de continuar
regimes anti-hipertensivos ininterruptamente.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
QUALIDADE 8 de 10 critérios foram contemplados. Devido a natureza retrospectiva do
METODOLOGICA estudo, fatores de confusdo ndo puderam ser mensurados e, por isso, nenhuma
estratégia foi utilizada para lidar com estes.
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LOPINAVIR, RITONAVIR E OSELTAMIVIR

MALDIVAS

Trata-se do relato de caso de um homem, 69 anos, que apresentou sintomas caracteristicos
da COVID-19. Ele foi testado para o SARS-CoV-2 com o teste RT-PCR retornando positivo, enquanto
os testes foram negativos para Influenza A e B. No momento da deteccdo, o paciente teve febre
por dois dias sem histérico de tosse ou falta de ar, ndo tinha comorbidades conhecidas e ndo usava
nenhum medicamento. A condicdo do paciente deteriorou-se rapidamente com dispneia, no quinto
dia do inicio dos sintomas, sendo transferido para uma unidade de terapia intensiva (UTI) designada
para COVID-19, com o diagndstico pneumonia bilateral. Nos primeiros seis dias de internacao na UTI,
apesar do aumento da oxigenac¢do, a manutencdo da saturacdo de oxigénio foi dificil e variou entre
89 e 94% com oxigenacdo a 3 L/min. O paciente continuou com febre persistente e desenvolveu
diarreia durante esse periodo. A tomografia computadorizada do térax no terceiro dia de internacao
na UTI mostrou opacificacdo e consolidacdo bilateral, multifocal periférica de vidro fosco, consistente
com o estado respiratério do paciente. O gerenciamento de casos incluiu a combinacdo de antivirais
com lopinavir, ritonavir e oseltamivir (doses ndo mencionadas), e o tratamento profilatico com
quinolona foi iniciado enquanto aguardavam resultados de sensibilidade da cultura. A decisdo de
iniciar a quinolona foi baseada no pressuposto de infeccdo secundaria adquirida no hospital, sendo
as mais comuns as pseudomonas e a klebsiella sensiveis as quinolonas no hospital em que o paciente
estava sendo tratado. O paciente melhorou com a combinacdo antiviral e protocolo de tratamento de
suporte. Com resultados negativos relatados para o segundo teste de SARS-CoV-2, o paciente recebeu
alta no dia 15 apds inicio dos sintomas.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 3 de
8 critérios foram contemplados. Como limita¢des, aponta-se: as caracteristicas
demograficas ndo foram descritas, sua condicdo clinica ndo foi descrita em
detalhes, bem como métodos diagndsticos e tratamentos oferecidos. Além
disso, nenhum efeito colateral foi identificado ou descrito.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES E IMUNOGLOBULINA

FEDERACAO RUSSA

Trata-sederelatodetréscasosde COVID-19gravetratadoscom pulsoterapiacommetilprednisolona
e imunoglobulina. Caso 1: Mulher de 64 anos com obesidade e asma grave controlada apresentou-
se com seis dias de febre, tosse seca, exaustdo e falta de ar. A tomografia computadorizada (TC)
do térax revelou opacidades bilaterais em vidro fosco. Com teste de SARS-CoV-2, a paciente foi
diagnosticada com COVID-19 grave. Foi iniciado claritromicina, hidroxicloroquina, ceftriaxona e
tilorona, além de suplementacdo de oxigénio. No quarto dia, a condicdo da paciente se deteriorou.
A paciente foi trocada para lopinavir, ritonavir, umifenovir e meropenem. No entanto, nenhuma
mudanca positiva foi observada. Dose moderada de metilprednisolona (125 mg/dia) foi prescrita nos

dias 11-14. Apesar disso, sua condi¢do continuou a piorar, e foi transferida para UTI, onde recebeu a 11
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oxigenoterapia de alto fluxo e tocilizumabe. Como ndo houve melhora, a equipe decidiu prescrever
pulsoterapia com metilprednisolona (1.000 mg/Cdia IV por trés dias consecutivos), acompanhada por
imunoglobulina IV 20 g/dia. Durante os dias seguintes, a condicdo clinica da paciente melhorou. Teste
de SARS-CoV-2 negativo foi obtido no dia 20 e a paciente recebeu alta no dia 30. Caso 2: mulher de
60 anos com obesidade e pancreatite cronica apresentou cinco dias de febre, tosse seca e fraqueza.
TC pulmonar revelou multiplas opacidades bilaterais em vidro fosco. A COVID-19 foi confirmada por
PCR, e foi iniciada com hidroxicloroquina, claritromicina, ceftriaxona e tilorona. No terceiro dia, a
condicdo da paciente se deteriorou, sendo diagnosticada com sindrome de liberacdo de citocinas
(SLC). Metilprednisolona e enoxaparina foram adicionadas a sua terapia. Durante os proximos quatro
dias, a condicdo melhorou. No entanto, no sétimo dia, a paciente desenvolveu febre e queda na Sp0O2
para 88%, quando foi transferida para a UTI. Entdo, recebeu oxigenacdo de alto fluxo e tocilizumabe,
mas continuou piorando. Logo, a paciente recebeu uma pulsoterapia com metilprednisolona
acompanhada de imunoglobulina. No dia 13, ela retornou a enfermaria e recebeu alta no dia 23.
Caso 3: homem de 33 anos apresentou sete dias de febre, fraqueza, dispnéia e perda de apetite. ATC
do térax revelou multiplas opacidades em vidro fosco. A COVID-19 foi confirmada por PCR positivo.
Recebeu metilprednisolona 125 mg, enoxaparina, lopinavir, ritonavir, umifenovir e ceftriaxona. Apesar
do tratamento, ele sofreu deterioracao, e foi transferido para a UTI, onde iniciou oxigenacdo de alto
fluxo e tocilizumabe. No quarto dia, ocorreu progressao para insuficiéncia respiratéria, quando foi
intubado, recebeu pulsoterapia com metilprednisolona, e melhorou nos dias seguintes. No dia oito,
apresentou choque séptico, e foi diagnosticado com pneumonia nosocomial. Apds sete dias de
meropenem e imunoglobulina, ele melhorou; retornou a enfermaria no dia 16 e recebeu alta no dia
23. Os autores concluem que a pulsoterapia com metilprednisolona e imunoglobulina foi associada a
melhora da insuficiéncia respiratéria, nas manifesta¢des clinicas da SLC e reversdo das alteragbes da
TC pulmonar em pacientes com COVID-19 grave.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE 7 de 8 critérios foram atendidos. A Unica limitacdo foi ndo descrever as
METODOLOGICA caracteristicas demograficas dos pacientes. No mais, o relato de casos foi
extremamente detalhado.

LOPINAVIR, RITONAVIR E HIDROXICLOROQUINA

ITALIA

Trata-se de um relato de caso de paciente de 62 anos com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao arterial e dislipidemia, e com transplante de figado realizado ha 4 anos para tratamento de
hepatite C. Conforme relato dos autores, o caso foi identificado apds entrada na emergéncia hospitalar
com febre (38,5°C) e tosse ha trés dias. A ausculta pulmonar e cardiaca estavam normais na admissao,
com leve aumento de TGP-ALT. Embora o raio-x de pulmado ndo mostrasse nenhum achado patoldgico,
a tomografia computadorizada apontou infiltrado vidro fosco subpleural bilateral. O teste PCR do lavado
nasofaringeo resultou positivo para SARS-CoV-2. Os autores, entdo, iniciaram tratamento com lopinavir

200 mg e ritonavir 50 mg, além de hidroxicloroquina 200 mg duas vezes ao dia. O paciente também 12
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recebeu tratamento empirico com cefepime e foi mantido em isolamento. Ele ja fazia uso regular de
rapamicina, que teve a dose reduzida a metade por ser um inibidor de CYP3A4; amlodipina e rosuvastatina
foram interrompidas. Outras drogas de uso regular incluiam: mofetil micofenolato, glicazida, metformina,
vildagliptina, valsartana, bisoprolol e entecavir. Os autores afirmam que por apresentar febre persistente
entre 37,5 e 39°C, deterioracdo da funcdo respiratéria, aumento da proteina C-reativa e diarreia, a
tomografia computadorizada foi refeita apds sete dias da primeira imagem e se confirmou a progressao
dos infiltrados pulmonares. Neste momento, realizaram a troca de cefepime por meropenem. Todas as
culturas de sangue estavam negativas, bem como os testes PCR para patdgenos intestinais. Conforme
relato, nos trés dias seguintes a febre cessou e os niveis de proteina C-reativa reduziram, acompanhados de
melhora na saturagdo e condigdes gerais do caso. A partir destas observagdes, o tratamento com lopinavir,
ritonavir e hidroxicloroquina foi interrompido e o paciente continuou se recuperando clinicamente.
A imunossupressdao com rapamicina foi, entdo, aumentada para o dose habitual e as transaminases se
mantiveram no intervalo normal esperado. Segundo os autores, os achados (1) confirmam que o figado
pode ser afetado apenas levemente durante infecces por SARS-CoV-2 e (2) sugerem que isso seja aplicado
também em pacientes com transplante de figado.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
8 de 8 critérios foram atendidos. As informacdes sobre a condicdo clinica do
QUALIDADE paciente, antes e apds as intervengdes, bem como os métodos diagndsticos e
METODOLOGICA tratamentos utilizados, foram descritos de forma completa e detalhada, além
de serem apresentados possiveis eventos adversos e contribuicdes do relato
para o arcabouco de conhecimento atual.

SECUKINUMABE (ANTICORPO MONOCLONAL
ANTI-INTERLEUCINA-17A)

ITALIA

Osautoresrelatamocasodeumhomemde69anos,obeso, hipertensoediabéticoemacompanhamento
de psoriase e artrite psoridsica. Ele faziatratamento para estas condi¢cdes dermatoldgicas com secukinumabe
(um anticorpo monoclonal anti-interleucina-17A) 300 mg a cada quatro semanas por dois anos. Apds 25
dias da ultima dose registrada, o paciente teve contato com seu pai, que morreu por COVID-19. Conforme
o relato, apresentou febre, astenia e ageusia, com remissdo da febre e da astenia apds cinco dias. Neste
momento, os autores recomendaram a suspensdo da dose seguinte de secukinumabe por precaugdo. Cerca
de cinco semanas depois, 0 paciente retornou em razao do surgimento inesperado de um rash eritematoso-
edematoso morbiliforme leve e com prurido, espalhando-se dos bracos para o tronco e membros inferiores;
também foi observado novo episédio de psoriase. A Ultima dose de secukinumabe fora tomada ha cerca de
2 meses e o paciente relatou nao ter feito uso de nenhum outro medicamento. Os testes para identificar
SARS-CoV-2 resultaram positivos para amostra de swab nasofaringeo e negativo em amostra cutanea com
RT-PCR. O rash cutaneo desapareceu apds 7 dias, mas a psoriase piorou. Apenas apos dois resultados
negativos consecutivos com amostras de swab é que o paciente foi autorizado a retornar gradualmente

o secukinumabe para tratar suas condi¢des dermatoldgicas. Os autores concluem que esta observacdo é 13
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consistente com uma hipdtese de tempestade de citocinas e do envolvimento de Th17 na patogénese de
COVID-19 e manifestacGes cutaneas relacionadas a COVID-19. Além disso, sugerem que secukinumabe
ndo aumentaria o risco para pacientes de COVID-19 e permite considerar opgdes terapéuticas para a
doenca que utilizem inibidores de interleucina-17.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
8/8 critérios foram atendidos. As informagBes sobre a condi¢do clinica do
QUALIDADE paciente, antes e apds as intervengdes, bem como os métodos diagndsticos e
METODOLOGICA tratamentos utilizados, foram descritos de forma completa e detalhada, além
de serem apresentados possiveis eventos adversos e contribuicdes do relato
para o arcabouco de conhecimento atual.

CORTICOSTEROIDES

BRASIL E ITALIA

Nessa revisdo narrativa, os autores avaliaram os pontos positivos e negativos do uso de corticosteroides
no tratamento adjuvante de pacientes com COVID-19. Os esterdides tém sido utilizados como terapia
adjuvante para choque séptico, principalmente quando a reposi¢do hidrica adequada e o tratamento com
vasopressores nao puderem estabilizar a hemodinamica. As infecgGes virais podem levar a um estado
hiperinflamatdrio, no qual as propriedades anti-inflamatodrias dos esterdides podem ser uma opcdo
terapéutica eficaz. Um estudo com metilprednisolona em 26 pacientes com COVID-19 grave, foi associado
a melhores achados radiograficos e menor duracdo da oxigenoterapia suplementar. Em um outro estudo,
dexametasona (por via oral ou intravenosa, 6 mg uma vez ao dia por 10 dias) demonstrou beneficios em
pacientes com COVID-19 em estado critico. No entanto, alguns dados mostraram resultados desanimadores
quando esterdides sdo usados em infeccdes pulmonares. Os autores citam algumas adversidades com o
uso dessas terapias no tratamento de outras infeccdes virais. Apesar da escassez de estudos conclusivos
sobre a terapia com esterdides na COVID-19 e o crescente nimero de pacientes infectados, a Sociedade
Toracica Chinesa divulgou um consenso de especialistas sobre o uso de esteroides, no qual declaram que:
0s beneficios e riscos devem ser cuidadosamente ponderados antes do uso de esterdides; os esterdides
devem ser usados com cautela em pacientes criticos; e a dose administrada deve ser baixa e/ou moderada
(£ 0,5-1 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) e de duracdo curta (< 7 dias). Os autores
concluiram que a falta de evidéncias benéficas substanciais para o uso de esterdides em pacientes com
COVID-19 levou a Organizacdo Mundial da Saude a afirmar que a rotina de uso de esterdides deve ser
evitada, exceto em casos especificos.™

N3do existem ferramentas disponiveis para avaliar revisGes narrativas. Trata-
se de uma robusta revisdo a respeito do uso de corticosteroides para o
tratamento de infeccBes virais. Apesar dos autores ndo relatarem como, onde
e quais foram os critérios de inclusdao dos artigos no estudo, percebe-se que
estes foram bem detalhados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

14
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HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA E LOPINAVIR/
RITONAVIR

IRLANDA

De acordo com os autores, o objetivo desta revisdo narrativa é auxiliar os profissionais de
saude a evitarem possiveis complicacBes cardiovasculares de alguns medicamentos utilizados no
combate a COVID-19. A partir da criagdo de um check-list, sdo apresentadas estratégias para triagem
e monitoramento de pacientes antes e depois do inicio do tratamento com medicacdes reconhecidas
por seu potencial arritmico, em especial pelo seu efeito no prolongamento do intervalo QTc. Os autores
sugerem que o histdrico clinico do paciente seja investigado e que exames sejam solicitados, como
o eletrocardiograma. De acordo com os resultados, os pacientes sdo entdo classificados como tendo
alto, intermedidrio ou baixo risco para complicacGes cardiacas, o que auxilia a tomada de decisdo
dos clinicos sobre o inicio ou ndo do tratamento com a medicacdo, e sobre a periodicidade com
que os pacientes serdo monitorados pela equipe. Os autores também fazem consideracdes sobre o
manejo de episddios de torsades de pointes (TdP) que ndo puderem ser evitados com a aplicacdo do
check-list, e discutem a atencao clinica para certos grupos de pacientes, como usuarios de implantes
cardiacos, pessoas com a sindrome de Brugada, casos de miocardite e pacientes em uso de drogas
antiarritmicas. Por fim, os autores apresentam uma lista de drogas comumente utilizadas no ambiente
hospitalar e que possuem alto potencial para prolongamento do intervalo QTc.*

Ndo existem ferramentas metodoldgicas para avaliar revisdes narrativas. Por
meio da leitura critica do texto ndo fica claro o processo de identificacdo das
referéncias para a confec¢do do check-list, nem a qualidade metodolégica dos
textos selecionados. Cabe salientar também que a ferramenta ndo passou
ainda por um processo de validacdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MEDICAMENTOS DIVERSOS

REINO UNIDO

Atazanavir, Azitromicina, Cloroquina, Hidroxicloroquina, Dipiridamol, Famotidina, Favipiravir,
Lopinavir/Ritonavir, Nitazoxanida, Remdesivir, Ribavirina e Tocilizumabe: A presente revisdo teve
como objetivo identificar as principais drogas utilizadas de forma off-label no manejo da COVID-19.
Para cada uma das medicag@es foi pesquisado o desfecho do tratamento, a dose utilizada, os efeitos
adversos e a interacdo com outras medicacdes, em especial drogas utilizadas como psicotropicos
no Reino Unido. As drogas identificadas foram: atazanavir (antirretroviral utilizado no tratamento da
infeccdo pelo HIV), azitromicina (antibidtico que tem sido associado a hidroxicloroquina), cloroquina e
hidroxicloroquina (originalmente utilizadas na profilaxia e tratamento da malaria), dipiridamol (agente
antiplaquetario), famotidina (comum no tratamento de Ulceras gastricas), favipiravir (antiviral utilizado
previamente para SARS e MERS), lopinavir/ritonavir (manejo da infec¢do pelo virus HIV), nitazoxanida
(medicamento antiparasitario), remdesivir (antiviral previamente usado para o tratamento do
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virus Ebola), ribavirina (conhecido como terapia contra a hepatite e nos surtos de SARS e MERS) e
tocilizumabe (medicamento aprovado para uso na area reumatoldgica). Outras terapias utilizadas
foram imunoglobulinas, losartana e a vacina BCG. De acordo com os autores, foram identificados
eventos adversos com o uso das terapias e interacGes graves com outras medicagdes, o que sinaliza
a necessidade de atencdo dos profissionais de saude, principalmente ao cuidarem de pacientes com
outras morbidades ou com idade mais avancada.”’

Nao existem ferramentas metodoldgicas para avaliar revisdes narrativas. Apesar
QUALIDADE do artigo ndo deixar claro o processo de busca para 0o mapeamento das terapias
METODOLOGICA e identificacdo dos eventos adversos, os autores parecem ter consultado uma
guantidade razodvel de trabalhos.
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04470622/EUA e Antiemético
Porto Rico

2 NCT04470609/China Vacina

3 NCT04469179/Pais ndo  Produto bioldgico
declarado

4 NCT04468087/Brasil Antiviral

5 NCT04470427/EUA Vacina

Aprepitant emulsdao Placebo
injetavel
Vacina SARS-CoV-2 Placebo

inativada de baixa
dosagem em um
esquema de 0 e 28 dias

SAB-185 (imunoglobulina  Placebo
humana purificada G

(hlgG) projetada para se

ligar especificamente ao
SARS-CoV-2)

Atazanavir; Daclatasvir; Placebo
Sofusbuvir; Favipiravir

mRNA-1273 Placebo

Ainda ndo recrutando 14/07/2020

Inscrigdo por convite 14/07/2020

Ainda n3o recrutando 13/07/2020

Ainda n3o recrutando 13/07/2020

Ainda ndo recrutando 14/07/2020

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE , TECNOLOGI

Heron Therapeutics

Chinese Academy of Medical
Sciences; West China
Second University Hospital;
Yunnan Center for Disease
Control and Prevention

SAb Biotherapeutics, Inc.;
Biomedical Advanced
Research and Development
Authority; Joint Program
Executive Office (JPEO)
Chemical, Biological,
Radiological, and Nuclear
Defense (CBRND) Enabling
Biotechnologies (EB)

Hospital do Coracao

ModernaTX, Inc.; Biomedical
Advanced Research and
Development Authority;
National Institute of Allergy
and Infectious Diseases
(NIAID)
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

10

11

12

13

NCT04470531/
Bangladesh

NCT04469114/Brasil
NCT04468139/Arabia

Saudita
NCT04467918/Brasil

NCT04467840/Pais ndo
declarado

NCT04470297/Brasil

NCT04468971/EUA

NCT04469491/Franca

Antibidtico

Imunossupressor

Suplemento de dieta

Imunomodulagdo

Antineoplasico

Anti-inflamatadrio

Terapia celular

Imunomodulagdo

Co-trimoxazol
(combinagdo de
trimetoprim e
sulfametoxazol na
proporcdo de 1: 5)

Tofacitinib 10 mg

Quercetina; bromelina;
Zinco; Vitamina C

Canabidiol

Opaganib

Ramelteon 8mg
(agonista de melatonina)

CK0802 (Células T
reguladoras derivadas
de sangue do corddo
umbilical preservadas)

Interferon tipo | inalado

Tratamento padrdo  Ativo, ndo recrutando

Placebo Ainda n3do recrutando

Sem comparador Recrutando
Placebo Recrutando
Placebo Ainda ndo recrutando
Placebo Ainda ndo recrutando
Placebo Ainda ndo recrutando
Placebo Ainda ndo recrutando

14/07/2020

13/07/2020

13/07/2020

13/07/2020

13/07/2020

14/07/2020

13/07/2020

14/07/2020

Bangabandhu Sheikh Muijib
Medical University, Dhaka,
Bangladesh; Anwar Khan
Mordern Medical College
and Hospital, Dhaka;
Mugda Medical College and
Hospital, Dhaka

Hospital Israelita Albert
Einstein; Pfizer

Ministry of Health, Saudi
Arabia

University of Sao Paulo;
Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico; Fundagdo
de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo

RedHill Biopharma Limited

Associagdo Fundo de
Incentivo a Pesquisa;
Ronaldo Delmonte Piovezan,
MD PhD

Cellenkos, Inc.

Centre Hospitalier
Universitaire, Amiens
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

14 NCT04468646/
Paquistdo

15 NCT04468958/Pais ndo
declarado

16 NCT04468009/
Argentina

17 NCT04469621/Pais ndo
decalrado

18 NCT04470544/EUA

Anti-inflamatdrio

Produto bioldgico

Imunoterapia

Imunomodulagdo

Inibidor de serina
protease

Antagonista de receptor  Placebo

de NK-1

SAB-185 (imunoglobulina Placebo
humana purificada G

(hlgG) projetada para se

ligar especificamente ao
SARS-CoV-2)

Plasma convalescente Tratamento padrdo
SAR443122

Placebo

Mesilato de Camostat Tratamento padrdo

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda n3do recrutando

Ainda ndo recrutando

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

AENTO

13/07/2020

13/07/2020

13/07/2020

14/07/2020

14/07/2020

Prof. Dr. Fridoon Jawad
Ahmad; University of
Lahore; bahria international
hospital; University of Health
Sciences Lahore

SAb Biotherapeutics, Inc.;
Department of Health

and Human Services; Joint
Program Executive Office
(JPEO) Chemical, Biological,
Radiological, and Nuclear
Defense (CBRND) Enabling
Biotechnologies (EB)

Hospital de Infecciosas
Francisco Javier Muniz

Sanofi

Alan Bryce; Academic and
Community Cancer Research
United
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

22/03/2020 Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19 Einstein
2 23/03/2020 Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV?2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

3 25/03/2020 Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroguina e azitromicina para prevencao de Associacdo Beneficente Siria
complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): Um estudo
randomizado e controlado

4 26/03/2020 Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em pacientes Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

5 01/04/2020 Avaliagdo de Protocolo de Tratamento COVID-19 com associacdo de Cloroquina/Hidroxicloroquinae  Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Azitromicina para pacientes com pneumonia Secretaria de Saude Fortaleza
6 01/04/2020 Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo

7 03/04/2020 Alianga COVID-19 Brasil Il Casos Graves — Corticoide Associacdo Beneficente Siria

8 03/04/2020 Estudo Clinico Fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19 Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

9 03/04/2020 Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao Hospital Brigadeiro UGA V-SP

confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

10 04/04/2020 Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada pelo  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
novo coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

Ensaio Clinico Pragmatico Controlado Randomizado Multicéntrico da Eficacia de Dez Dias de

12

13

14

15

16

17

18

19

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

04/04/2020

05/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

08/04/2020

Cloroquina no Tratamento da Pneumonia Causada por SARS-CoV2

Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de

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

Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando Hidroxicloroquina para prevencao
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

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo para avaliar eficacia e seguranga
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

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 eficécia e
seguranca da administracdo oral de hidroxicloroguina em associa¢do aazitromicina, no tratamento

da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelovirus SARS-CoV-2

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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE

NC

TECNOLOGIA, INOVAG?

CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Sociedade Benef. Israelita Bras. —

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

08/04/2020 Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por SARS-  Institui¢do Instituto René Rachou/
CoV-2/gravidade da infec¢do. Ensaio clinico randomizado de fase Il

21 11/04/2020 Uso de plasma de doador convalescente para tratar pacientes com infecgdo grave pelo SARS-CoV-2 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
(covid-19) Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP

22 14/04/2020 Novas Estratégias Terapéuticas em Pacientes com Pneumonia Grave Induzida por Sars-Cov-2 Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

23 14/04/2020 Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para Hospital Vera Cruz S. A.

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

24 14/04/2020 Novo esquema terapéutico para faléncia respiratéria aguda associada a pneumonia em individuos Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
infectados pelo SARS-CoV-2

25 14/04/2020 Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e seguranca da Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.
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

26 16/04/2020 Impacto do uso de medicagdes antirretrovirais e da cloroquina sobre a ocorréncia e gravidade de Hospital das Clinicas da Faculdade
27 17/04/2020 Uso de plasma convalescente submetido a inativagdo de patégenos para o tratamento de pacientes  Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
com COVID-19 grave Cavalcanti — HEMORIO
28 17/04/2020 Plasma convalescente como alternativa de tratamento de casos graves de SARS-CoV-2 Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.
29 17/04/2020 Hidroxicloroquina e lopinavir/Ritonavir para melhorar a satde das pessoas com COVID-19 Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

18/04/2020 Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca de succinato sddico de metilprednisolona Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
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

31 18/04/2020 Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibicdo farmacoldgica de bradicinina para o tratamento de  Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
COVID-19

32 21/04/2020 Avaliacdo do Uso Terapéutico da Hidroxicloroquina em Pacientes acometidos pela forma Leve da Fundagdo de Saude Comunitdria de Sinop

COVID-19: Ensaio Clinico Randomizado

33 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos

34 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

35 25/04/2020 O Uso da Fototerapia de UVB com Banda Estreita na Prevencao de Infecgdes Virais Hospitalares Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH
durante a Pandemia De COVID-19: Um Ensaio Clinico Randomizado e Aberto

36 25/04/2020 Intervencdo Percutanea Cardiovascular Assistida por Robo como Estratégia para Reduzir o Risco Hospital Israelita Albert Einstein
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

37 26/04/2020 Estudo clinico de fase i para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

38 01/05/2020 Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e preditores de gravidade: ensaio  Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
clinico randomizado Beneficéncia/SP

39 03/05/2020 Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19 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

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 sélidos 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 TECNOLOGIA, INOVAG?

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

16/05/2020 Estudo de intervencgdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de Einstein
orgdos solidos.

50 16/05/2020 Estudo aberto de uso de tocilizumabe em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
agudo associada ao COVID-19: Estudo fase |l Einstein
51 16/05/2020 Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da Fundagdo Faculdade Regional de Medicina —S. J. do

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

52 19/05/2020 Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em Fundacdo Faculdade Regional de Medicina
pacientes com doenca oncoldgica ativa e diagndstico recente de COVID-19.

53 20/05/2020 Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
de COVID-19. Gerais
54 20/05/2020 Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19 Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer
55 21/05/2020 Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

pacientes com diagnodstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

56 22/05/2020 Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
cego e controlado por placebo

57 23/05/2020 Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —
geragao anticorpos monoclonais humanos UNB
58 23/05/2020 Utilizagcdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda Pontificia Universidade Catélica do Parand — PUCPR

grave decorrente da SARS-CoV-2

59 23/05/2020 Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

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

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

71

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.

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

02/06/2020 Estudo multicéntrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes Associacao Brasileira de Ozonioterapia
internados com COVID 19

84 02/06/2020 Avaliacdo de Eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

85 02/06/2020 Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes Rio Preto
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

86 02/06/2020 Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda Faculdade de Medicina— UFRJ
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

87 02/06/2020 Ventilador de Excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO) Hospital Universitario

88 02/06/2020 Estudo piloto prospectivo, brago Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — IEP — Sdo
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infeccdo grave por SARS-CoV-2. Lucas

89 04/06/2020 Estudo controlado randomizado de fase Ill para determinar a seguranga, eficcia e imunogenicidade  Universidade Federal de S3o Paulo

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

90 04/06/2020 Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
(COVID-19) no estado da Paraiba

91 08/06/2020 Efetividade da administragdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como Universidade de Passo Fundo
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

92 08/06/2020 Eficacia da suplementacgdo de vitamina D no tempo de internacdo e uso de ventilagdo mecanica Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
empacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego UNIRIO
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

08/06/2020

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

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

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

Produgdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagndstico 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

Validagdo 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 respiratdria 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 Variagcdo de Dose para Avaliar a

Seguranca, 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.

Departamento de Bioquimica — Universidade Federal
do Rio Grande do Norte — UFRN

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
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103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

15/06/2020

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profildtico de profissionais de satude
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19.

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

Uso de BCG como prevengao de COVID-19 em prossionais de saude

Estudo de Fase 2, Aberto, Randomizado de Eficacia e Seguranca de Acalabrutinibe com os Melhores
Cuidados de Suporte Versus os Melhores Cuidados de Suporte em Participantes de Pesquisa
Hospitalizados com COVID-19.

Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome
respiratéria aguda grave por COVID-19

Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratdria em pacientes com COVID-19 —

DARE19

Estudo multicentrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
ambulatoriais com COVID 19

Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado

Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19

Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) associada a
COVID-19

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — Sdo Paulo (SP)

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

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
Einstein

Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Pernambuco — FCM/UPE

Secretaria Estadual de Saude de Goids Hemocentro
Coordenador Estadual de Goias Dr. Nion Albernaz (SES
— GO/Hemogo)

Fundacgdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

22/06/20

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 Randomizado Duplo-cego de Ruxolitinibe em pacientes com Sindrome de Desconforto
Respiratdrio Agudo por SARS-COV-2

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 eficdcia de diferentes antimicrobianos na redugdo 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 eficécia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenca 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 Infecgdo por COVID-19

Estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca
do remdesivir com tocilizumabe em comparagdo 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 infeccdo 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
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

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 S30 Paulo — SES/SP

Hospital Santa Paula — SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo 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

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

124

125

126

127

128

129

29/06/20

29/06/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a seguranca e
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19
em comparac¢do com o padrao de cuidados.

Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

Terapia Celular para o tratamento da insuficiéncia respiratéria aguda associada a COVID-19: ensaio
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

Estudo de Eficdcia da Vacina Oral da Pélio (VOP) na Prevencgdo da COVID-19 em Adultos

Estudo Clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue
de corddo umbilical e placentédrio humano (Plasmacord®) Em Pacientes com Sindrome Respiratoéria
Aguda Grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficacia e a seguranga de plasma humano
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com Covid-19

Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou
confirmado de COVID-19

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP

Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia

Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
Fiocruz RJ

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

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

E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
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