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APRESENTACAO:

O Informe Didrio de Evidéncias é uma produgdo do Ministério da Saude que tem como objetivo
acompanhar diariamente as publicacdes 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. NGo séo incluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, in
silico). A frequéncia dos estudos é demonstrada de acordo com a sua classificagdo metodoldgica
(revisGes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados, coortes, entre outros). Para cada estudo
é apresentado um resumo com avaliacdo da qualidade metodoldogica. Essa avaliagéo tem por
finalidade identificar o grau de certeza/confianca ou o risco de viés de cada estudo. Para tal,
sdo utilizadas ferramentas jd validadas e consagradas na literatura cientifica, na drea de saude
baseada em evidéncias. Cabe ressaltar que o documento tem cardter informativo e ndo representa
uma recomendagdo oficial do Ministério da Saude sobre a temdtica.
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VACINA DE mRNA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se da divulgacdo dos dados disponiveis de seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade
de um estudo de escalonamento de dose, controlado por placebo e cego para observador
entre 45 adultos saudaveis, de 18 a 55 anos de idade, randomizados para receber duas doses,
separadas por 21 dias, de 10 ug, 30 ug ou 100 pg de BNT162b1, uma vacina de mRNA modificada
com nucleosideo e formulada com nanoparticulas lipidicas que codifica o dominio de ligacdo ao
receptor de glicoproteina de pico de SARS-CoV-2 trimerizado (RBD). Este estudo estd registrado
no ClinicalTrials.gov, sob n? NCT04368728. Cada grupo foi constituido por 15 participantes,
sendo 12 receptores ativos da vacina e 3 receptores do placebo. O desfecho primario foi eventos
adversos leves nos 7 dias apds a aplicacdo de cada dose. O desfecho secundario foi a avaliacdo da
producdo de anticorpos neutralizantes (I1gG de ligacdo a RBD). Os eventos adversos mais comuns
relatados nos 7 dias apds cada vacinacdo nos receptores de BNT162b1 e placebo foram fadiga
e dor de cabeca de leve a moderada, além de dor no local da aplicacdo. Relatos de fadiga, dor
de cabeca, calafrios, dores musculares e dores nas articulacdes foram mais comuns nos grupos
BNT162b1l em comparacdao ao placebo. Os eventos sistémicos aumentaram com aumento de
dose e foram relatados em um ndimero maior de individuos apds a segunda dose (grupos de 10
ug e 30 ug), sendo a febre relatada por 8,3% (1/12) dos participantes nos grupos de 10 ug e 30
g e em 50,0% (6/12) no grupo 100 pg. Uma segunda vacinagdo com 100 pg ndo foi administrada
devido ao aumento da reatogenicidade. Apds a dose 2, 8,3% (1/12) dos participantes do grupo
de 10 pg e 75,0% (9/12) dos participantes do grupo de 30 ug relataram febre que se resolveu
dentro de 1 dia. A maioria das reacgdes locais e eventos sistémicos atingiram o pico no dia 2 apds
a vacinacdo e foram resolvidos no dia 7. Quanto a imunogenicidade, as concentragdes de 1gG de
ligacdo a RBD e os titulos neutralizantes de SARS-CoV-2 foram avaliados no inicio, 7 e 21 dias apds
a primeira dose, e 7 (dia 28) e 14 dias (dia 35) apds a segunda dose de BNT162b1, e observaram,
21 dias apds a primeira dose (para todas as trés doses), que as concentracdes médias geométricas
(GMCs) de 1gG de ligacdo a RBD eram de 534- 1778 U/mL, sendo compativeis ao observado em
pacientes apds 14 dias da infeccdo com SARS-CoV-2. Sete dias apds a segunda dose (10 e 30 ug)
0s GMCs de IgG de ligacdo a RBD aumentaram para 4.813—27.872 U/mL. Apesar de observarem
gue as concentracdes se mantinham altas até o Ultimo ponto medido (35 dias), a cinética e a
durabilidade dos titulos neutralizantes ainda estdo sendo monitoradas. Os autores concluem que
os dados obtidos até o momento sdo suporte para desenvolvimento clinico acelerado, incluindo
testes de eficacia e fabricacdo em risco para maximizar a oportunidade para a producdo rapida
de uma vacina contra COVID-19.*
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De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta risco de viés
moderado a baixo: 1) Geracdo da sequéncia aleatéria: geracdo de numeros
randdémicos por computador (baixo risco de viés); 2) Ocultacdo de alocagdo: ndo
houve ocultagdo da alocacgdo (alto risco de viés); 3) Cegamento de participantes
e profissionais: Os profissionais que faziam a administracdo da vacina nao
eram cegos, mas todos os participantes e demais componentes da equipe
de pesquisa, sim (risco de viés moderado); 4) Cegamento de avaliadores de
desfecho: Cegamento da avaliacdo dos desfechos foi realizado, e é improvavel
gue o cegamento tenha sido quebrado (baixo risco de viés); 5) Desfechos

QUALIDADE incompletos: ndo houve perda de dados dos desfechos (baixo risco de viés);

METODOLOGICA 6) Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo esta disponivel e todos
os desfechos primarios e secundarios pré-especificados que sdo de interesse
da revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto (baixo risco
de viés); 7) Outras fontes de viés: ndo foram divulgadas diferencas dos efeitos
da vacina por género, etnia ou faixa etdria, ja que o estudo foi conduzido
exclusivamente nos Estados Unidos da América (alto risco de viés). E digno de
nota que ndo foram avaliadas as respostas imunes ou a seguranca além de 2
semanas apos a segunda dose da vacina e nao foram incluidos participantes
com comorbidades que podem contribuir com pior progndstico da COVID-19.
Apesar de trazer dados positivos, ainda sdo necessarios mais testes e maior
tempo de follow-up para determinar a eficacia desta vacina.

VACINA MRNA-LNP

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, COLOMBIA, ALEMANHA E CANADA

Neste estudo, os autores avaliaram a imunogenicidade de duas vacinas de nano-lipideos
de mRNA (mRNA-LNP) modificadas com nucleosideo direcionadas a glicoproteina de pico (S)
de SARS-CoV-2: uma que codifica a proteina S de comprimento total com o local de clivagem
de furina deletado (Afurin) e a outra que codifica o dominio de ligacdo ao receptor de proteina
(RBD). Paral tal, camundongos BALB/c foram vacinados via intramuscular com uma dose Unica
de 30 mg das vacinas de mRNA. Amostras de baco e pulmd&es foram colhidas e estimuladas com
pools de peptideos da proteina S de SARS-CoV-2 10 dias apds a imunizacdo. Ambas as vacinas
desencadearam repostas de células T CD8+ e TCD4+, que expressam citocinas de resposta imune
tipo 1 (interferon-g, fator de necrose tumoral e interleucina-2), bem como células TCD8+ com
marcadores citotdxicos (granzima B e CD107a), no baco e nos pulmdes. Essas respostas foram
particularmente robustas nos pulmdes, especialmente para células TCD8+. As duas vacinas
também induziram altos niveis de 1gG especifica da proteina S por 4 semanas e 9 semanas apos
a imunizagdao. Assim como na maioria das abordagens bem-sucedidas de vacinas, as vacinas
de mRNA induziram respostas de células B de memoria e células plasmaticas de vida longa.
Como conclusdo, os autores sugerem que a plataforma de vacina de mRNA-LNP modificada
com nucleosideo pode induzir respostas imunes robustas e é uma candidata promissora para
combater a COVID-19.%
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De acordo com as Diretrizes ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments), o estudo apresenta boa qualidade metodoldgica. No entanto, o
plano de estudo, os procedimentos das experiéncias e as instalacdes e condicbes
veterindrias dos animais, embora tenham sido relatados pelos autores que
seguiram os protocolos de seguranca, ndo foram descritos ou foram relatados de
forma superficial. Ndo houve justificativa para o tamanho amostral. Além disso, os
autores relatam que o modelo animal utilizado no estudo ndo foi o mais adequado.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VACINA CHADOX1 NCOV-19

REINO UNIDO

Trata-se de uma pesquisa realizada em modelos animais, com a vacina ChAdOx1 nCoV-
19, desenvolvida pela universidade britdnica de Oxford com colaboracdo da multinacional
farmacéutica AstraZeneca. O objetivo deste estudo foi comparar a imunigenicidade induzida
em camundongos e porcos, apds uma ou duas doses dessa vacina. Os autores explicam que,
normalmente, em estudos pré-clinicos de desafio, apenas uma Unica dose de vacinas com
vetores de adenovirus vem sendo administradas contra patégenos emergentes. Informaram
gue macacos imunizados com uma dose Unica da vacina de Oxford ficaram protegidos contra
pneumonia, contudo, ndo houve impacto nos titulos de virus nasais apdés teste com alta dose da
vacina, tanto para o trato respiratédrio superior, quanto para o inferior. Os autores acreditam que,
para aumentar os titulos de anticorpos e a longevidade das respostas imunes, uma vacinagdo de
reforco (segunda dose) pode ser administrada. Para testar essa hipdtese, os autores utilizaram
dois modelos animais, um menor (camundongo) e outro maior (porco). Explicaram que estudos
com pequenos animais tém sucesso variavel em prever a eficacia da vacina em animais maiores
(como os humanos), mas sdo um importante ponto de partida para facilitar a priorizacdo dos
alvos da vacina. Em contraste, modelos animais maiores, como porco e primatas ndo humanos,
sdo mais precisos em prever o resultado da vacina em humanos. Como resultados, os autores
descreveram que a imunizagdo com ChAdOx1 nCoV-19 induziu respostas robustas de células
T CD4 + e CD8 + semelhantes a Thl em porcos e camundongos. Contudo, os resultados dos
testes com camundongos sugeriram que o perfil de imunogenicidade chegou na extremidade
superior de uma curva de dose-resposta, o que pode ter saturado a resposta imune dos animais
e obscurecido amplamente a capacidade dos pesquisadores de determinar diferencas entre os
regimes de dose Unica ou dose + reforco, neste modelo animal. Em compensacdo, nos porcos, 0s
pesquisadores conseguiram demonstrar que as respostas das células T apds 42 dias da vacinacao
sdo mais altas nos animais que receberam um reforco, quando comparadas com o regime de
apenas uma dose. Os autores concluiram que, enquanto uma dose Unica da vacina ChAdOx1
nCoV-19 induziu respostas de anticorpos e células T especificas para antigenos, uma imunizagao
de reforco aumentou as respostas de anticorpos, particularmente em porcos, com um aumento
significativo nos titulos neutralizantes de SARS-CoV-2.?
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De acordo com as Diretrizes ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments), foi possivel observar que o estudo pré-clinico em questdo
apresentou a maioria das informacdes sugeridas. Trata-se de um estudo
complementar ao desenvolvimento clinico da vacina ChAdOx1 nCoV-19,
iniciado em abril 2020, que ja se encontra em fase lll. Os autores descreveram,
de forma clara e detalhada, os objetivos do estudo, o plano e os procedimentos
experimentais, o niUmero amostral e as caracteristicas dos animais, bem como
0s métodos e programas estatisticos utilizados nas analises. Foi informado
gue a atribuicdo dos animais aos grupos experimentais se deu de forma
randomizada. Embora ndo tenha sido objetivo do estudo, observou-se que
ndo ha informacgBes sobre possiveis efeitos adversos nos grupos estudados.
Também ndo ha mencdo sobre possiveis limitacGes do estudo, incluindo
potenciais vieses e imprecisdes dos resultados. Dessa forma, é recomendado
gue esses achados sejam interpretados em conjunto com outros resultados de
estudos pré-clinicos e clinicos ja realizados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA E CLOROQUINA

BRASIL

O objetivo desta revisdo sistematica foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis (até 23 de julho de 2020) sobre a eficdcia e a seguranca da hidroxicloroquina
(HCQ) e da cloroquina (CQ) para profilaxia e tratamento da COVID-19. Para tanto, foi realizada
uma busca nas principais bases de dados bibliograficas: Cochrane Library (via Wiley); Embase (via
Elsevier); LILACS, (via Biblioteca Virtual em Saude — BVS) e MEDLINE (via PubMed), no intuito de
selecionar ensaios clinicos randomizados controlados, onde a HCQ/CQ foi utilizada isoladamente
ou em associagcdo com outras intervencdes, no tratamento de adultos e criangas com diagndstico
confirmado de COVID-19. Também foram selecionados estudos onde esses medicamentos foram
utilizados, de forma profilatica, em adultos e criancas sem COVID-19, porém com diferentes niveis de
exposicdo a infecgdo. Os desfechos avaliados foram a mortalidade, eventos adversos graves, quadro
clinico, e incidéncia de COVID-19 (no caso de prevencdo). Como resultados, os autores informaram
que onze (11) ensaios clinicos randomizados (ECRs) foram incluidos nesta revisdo. As principais
limitacdes metodoldgicas dos estudos incluidos foram a falta de mascaramento em 9 ECRs e o relato
seletivo dos desfechos em 6 ECRs. O método para manutencado do sigilo de alocacdo foi considerado
incerto em 7 ECRs. Quanto ao uso da hidroxicloroquina/cloroquina como profilaxia pds-exposicdo ao
SARS-Cov-2, os autores informaram que: (a) ndo foi identificado beneficio da HCQ para os desfechos
mortalidade, incidéncia de COVID-19, melhora clinica, taxa de hospitalizacdo e risco de eventos
adversos graves (evidéncia de certeza muito baixa); e (b) foi observado um risco quatro vezes maior
de qualquer evento adverso com o uso de HCQ (evidéncia de certeza muito baixa). Quanto ao uso
da hidroxicloroquina/cloroquina como tratamento de pacientes ndo hospitalizados, foi observado
que: (a) ndo foi identificado beneficio da hidroxicloroquina para os desfechos mortalidade, taxa de
hospitalizacdo, necessidade de ventilacdo mecanica, risco de eventos adversos graves (evidéncia
de certeza muito baixa) e melhora clinica (evidéncia de certeza baixa); e (b) foi observado um
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risco duas vezes maior de qualquer evento adverso com o uso de hidroxicloroquina (evidéncia de
certeza moderada). Quanto ao uso da hidroxicloroquina/cloroquina como tratamento de pacientes
hospitalizados: (a) ndo foi identificado beneficio da hidroxicloroquina para os desfechos mortalidade
(evidéncia de alta qualidade), necessidade de ventilagdo mecanica (evidéncia de qualidade baixa),
melhora clinica e risco de eventos adversos graves (evidéncia de certeza muito baixa); e (b) foi
observado um risco duas vezes maior de qualguer evento adverso com o uso de hidroxicloroquina
(evidéncia de certeza baixa). Os autores concluem que, de acordo com os achados desta revisdo, as
evidéncias atuais ndo apoiam o uso de hidroxicloroquina/cloroquina para prevenir ou tratar casos
leves ou graves de COVID-19.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 15 de 16 critérios. A limitacdo observada foi:
ndo houve registro prévio do protocolo antes da realizacdo da revisdo. Os
autores destacam que, exceto para o resultado do desfecho mortalidade em
pacientes hospitalizados, a certeza das evidéncias encontradas nesta revisao
foi moderada a muito baixa. A reducdo da certeza ocorreu devido a limitagGes
na qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados (ECRs) (incluindo
auséncia de mascaramento em 9 dos 11 ECR) e/ou a imprecisdo em torno das
estimativas de efeito.

QUALIDADE
METODOLOGICA

METILPREDNISOLONA

BRASIL

Este artigo traz os resultados de um ensaio clinico paralelo (Metcovid), duplo-cego, controlado
por placebo, randomizado, fase Il b, em pacientes hospitalizados com idade > 18 anos com suspeita
clinica, epidemiologica e/ou radioldgica de COVID-19, em um servico terciario de Manaus, Brasil, cujo
objetivo foi avaliar a eficacia da metilprednisolona (MP) em pacientes hospitalizados com suspeita
de COVID-19 (ClinicalTrials NCT04343729). Os pacientes foram alocados aleatoriamente (1:1) para
receber MP intravenosa (0,5 mg/kg) ou placebo (solugdo salina), duas vezes ao dia, por 5 dias. Os
pacientes que atenderam aos critérios de SRAG usaram ceftriaxona intravenosa preventivamente (1g
2x por 7 dias) mais azitromicina (500 mg 1x por 5 dias) ou claritromicina (500 mg 2x por 7 dias),
comecando no dia 1, conforme protocolo do hospital. Foi realizada uma analise de intencdo de
tratar modificada (mITT) e o desfecho primario foi a mortalidade em 28 dias. No periodo de 18 de
abril a 16 de junho de 2020, 647 pacientes foram elegiveis, 416 randomizados e 393 completaram
0 acompanhamento e foram analisados como ITTm (Intencdo de Tratar modificada), sendo a MP
utilizada em 194 pacientes (grupo intervencao) e 199 receberam placebo (grupo controle). O nimero
médio de doses administradas foi de 10 (IQR 4-10). Houve confirmacado de infeccdo pelo SARS-CoV-2
por RT-PCR em 81,3% dos casos. Amortalidade geral de 28 dias foi de 76/199 (38,2%) no grupo placebo
vs. 72/194 (37,1%) no grupo MP (p = 0,629), sem diferencgas estatisticamente significativas. O risco de
morte aumentou em média 43% com o aumento da faixa etdria (por década), independentemente
do tratamento (HR = 1,43; 95% IC = 1,26—-1,60, p = 0,0001). A andlise de subgrupo demonstrou que
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0s pacientes com mais de 60 anos no grupo intervengao tiveram uma taxa de mortalidade menor
no dia 28. Os pacientes no braco MP tenderam a precisar de mais terapia com insulina devido a
hiperglicemia, e nenhuma diferenca foi observada na eliminagdao do virus na secregao respiratoria até
o dia 7. Os autores concluiram que os achados sugerem que um curto periodo de MP em pacientes
hospitalizados com COVID-19 ndo reduziu a mortalidade.’

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta baixo risco
de viés: 1) Geracdo da sequéncia aleatoria: geragdo de numeros randémicos
por computador (baixo risco de viés); 2) Ocultacdo de alocagdo: ndo foi
descrito como a ocultacdo foi realizada (risco de viés incerto); 3) Cegamento
de participantes e profissionais: Cegamento de participantes e profissionais
assegurado, e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado (baixo risco
de viés); 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: Informacdo insuficiente
para julgar como alto risco e baixo risco de viés (risco de viés incerto); 5)
Desfechos incompletos: ndo houve perda de dados dos desfechos (baixo risco
de viés); 6) Relato de desfecho seletivo: o protocolo do estudo esta disponivel
e todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados que sdo de
interesse da revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto
(baixo risco de viés); 7) Outras fontes de viés: O estudo parece estar livre de
outras fontes de viés (baixo risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

ACETATO DE ICATIBANT, INIBIDOR DE C1 ESTERASE/CALICREINA

BRASIL

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, aberto, de centro Unico, com grupo paralelo, de trés
bracos. A proporcdo de alocacgdo foi de 1:1:1, sendo: Grupo A, as injecdes subcutdneas de acetato de
icatibant 30 mg na regido abdominal administradas em intervalos de 8 horas por 4 dias, mais o tratamento
padrdo; Grupo B, inibidor de C1 esterase/calicreina (iCle/K) derivado de plasma humano administrado
a uma dose de 20 Ul/kg de peso corporal no dia 1 logo apds o recrutamento e no dia 4, mais o cuidado
padrdo; Grupo C, cuidado padrdo. Mediante decisdo médica, os pacientes receberam antibidticos,
terapia antitrombdtica, suporte de oxigénio, ventilagdo mecanica ndo invasiva e invasiva, medicamentos
vasopressores, doses de corticosteroides e terapia para suporte renal. Os critérios de inclusdo foram idade
minima de 18 anos, 12 dias de sintomas ou menos, diagndstico de SARS-CoV-2 por RT-PCR, diagndstico de
pneumonia tipica confirmada por TC de térax, SpO2 < 94% em ar ambiente ou PaO:/FiO2 < 300 mmHg. O
desfecho primario foi o tempo para melhora clinica (TTCI) que se refere ao tempo desde a randomizacdo
até uma melhora de dois pontos na escala ordinal de sete categorias (ou alta do hospital com vida). Trinta
participantes foram incluidos (10 em cada grupo), sendo a média de idade de 51 anos, 46% mulheres
e o tempo médio de internacdo desde o inicio dos sintomas foi de oito dias. Dos 30 participantes, 25
tinham comorbidades, sendo a hipertensdo a principal delas (50% dos pacientes). Nem as intervencdes
farmacoldgicas do icatibant nem do iCle/K modificaram significativamente os desfechos priméarios em
comparagdo com o grupo de tratamento padrdo. No geral, houve duas mortes, uma no grupo de tratamento
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padrdo (nodia17)eumanogrupoiCle/K (nodia21). Ostempos de admissdo até a alta foram de 10,5, 11,0
e 14,2 dias nos grupos de tratamento padrdo, icatibant e iCle/K, respectivamente (p = 0,62). A melhora
clinica foi semelhante entre os grupos, conforme determinado pelo gSOFA e pontuagdo TTCI. No entanto,
ambos, icatibant e iCle/K promoveram reducdes significativas nos escores da TC de pulmao. Durante a
intervencdo, ndo houve diferencas significativas nos eventos adversos relatados entre os grupos. Ao todo,
14 pacientes apresentaram aumento de AST/ALT, cinco apresentaram diarreia, trés tiveram nauseas, trés
tiveram vomitos, trés tiveram aumento de bilirrubina sanguinea, dois apresentaram bradicardia. Nenhum
efeito adverso adicional foi relatado nos grupos de intervencdo. Em conclusdo, os autores consideram que,
apesar da falta de achados quantos aos desfechos, ambos os compostos promoveram melhora nos escores
pulmonares e aumento de eosindfilos no sangue, o que foi relatado como um indicador de recuperacdo
da doenca.®

O estudo é um ensaio clinico randomizado aberto, cuja disposicdo do texto ndo
segue uma ordem metodolégica adequada na disposicdo do texto (métodos
e resultados estdo invertidos). De acordo com a ferramenta para avaliagdo do
risco de viés da Cochrane, o estudo tem risco de viés moderado: 1) Geragao
da sequéncia aleatéria: lista de randomizacdo foi gerada por um pesquisador
independente, sem envolvimento no estudo. Uma abordagem baseada
em software (www.sealedenvelope.com) foi usada para gerar a sequéncia
de alocacdo (baixo risco de viés); 2) Ocultagcdo de alocagdo: a ocultacdo de
alocacdo foi realizada por meio de envelopes opacos lacrados e numerados
sequencialmente, contendo os bracos de alocagdo (baixo risco de viés); 3)
Cegamento de participantes e profissionais: autores mencionam que o estudo
ndo foi cego para os participantes e para os profissionais (alto risco de viés); 4)
Cegamento de avaliadores de desfecho: houve avaliacdo cega dos desfechos,
pois a equipe responsavel pela entrada dos dados e os gerentes de dados
estavam cegos (baixo risco de viés); 5) Desfechos incompletos: pela descri¢cdo
ndo é possivel avaliar se houve perda de dados (risco de viés incerto); 6)
Relato de desfecho seletivo: ndo é possivel avaliar se os desfechos previstos no
protocolo foram relatados no artigo, visto que o protocolo ndo esta disponivel
para consulta (risco de viés incerto); 7) Outras fontes de viés: auséncia de
informacdo sobre um protocolo, tamanho amostral pequeno, inicio tardio da
intervencao (alto risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA

HEPARINA, HIDROXICLOROQUINA E LOPINAVIR/
RITONAVIR

ESPANHA

O objetivo do estudo foi avaliar a associacdo entre os tratamentos para COVID-19 e a
mortalidade. Foi analisada retrospectivamente a série de 238 doentes que foram internados
por COVID-19 em um hospital em Granada, entre 8 de marco e 5 de abril de 2020. Os autores
relatam ndo ter havido perdas. Tratamentos administrados durante a internacdo dos pacientes
incluiram heparinas de baixo peso molecular, hidroxicloroquina, ritonavir/lopinavir, azitromicina,
corticosteroides (metilprednisolona < 61 mg, 80-160 mg, 200-250 mg, < 500 mg), IECA/BRA e
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tocilizumabe. Variaveis de desfecho foram dbito e dias de internagdo. Pode-se verificar como quase
todos (mais de 90%) receberam HBPM em algum momento dainternacdo, a maioria em baixas doses,
e hidroxicloroquina. Além disso, uma alta porcentagem de pacientes recebeu ritonavir/lopinavir e
azitromicina. 38% dos pacientes hospitalizados receberam corticosteroides (em doses varidveis),
23% receberam IECA/BRA e, finalmente, apenas 9% dos pacientes receberam tocilizumabe. Apenas
a associacdo entre a administracdo de tocilizumabe e corticosteroides é digna de nota. O tempo
de seguimento dos pacientes incluidos variou de O (trés pacientes morreram no dia da admissado)
a 27 dias, sendo que 25,6% dos pacientes morreram, no total. No entanto, a partir de 50 anos de
idade, a proporcdo de mortes foi: 5,8% (IC 95%: 1,2—15,9%) em pacientes com idade entre 50-59
anos, 12,8% (IC 95%: 4,8—25,7%) entre 60-69 anos, 28,6% (IC 95%: 16,6—43,3%) entre 70-79 anos
e 79,2% (IC 95%: 65,0-89,5%) em pacientes com 80 anos de idade ou mais. No geral, ndo houve
associacdes evidentes, nem no modelo ajustado para as principais varidveis de confusao (dias de
internacdo, sexo, idade, comorbidades, etc.), nem no modelo ajustado para essas variaveis mais
o resto dos tratamentos recebidos por cada paciente. Os medicamentos mais consistentemente
associados a um menor risco de mortalidade entre os pacientes hospitalizados foram o tocilizumabe
(HR = 0,37; IC 95%: 0,09-1,56) e corticosteroides em doses de 500 mg ou mais (HR = 0,44; IC
95%: 0,12—1,54). Os autores concluem que a combinacdo terapéutica mais frequentemente usada
entre os pacientes nesse centro era formado por HBPM, hidroxicloroquina e ritonavir/lopinavir.
Nenhum dos tratamentos aplicados foi claramente associado a mortalidade intra-hospitalar. Os
medicamentos associados a menor mortalidade foram tocilizumabe e corticosteroides em altas
doses, porém sem significancia.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
8 de 11 critérios foram atendidos. Um critério ndo foi aplicavel, uma vez que
o seguimento de participantes foi completo, ndo houve estratégias para lidar
com dados faltantes. Ademais, sdo limitages do artigo: ndo ter grupo controle
e 0 pequeno tamanho da amostra. Dessa forma, os autores destacam que
trata-se de um estudo descritivo, de carater exploratério, cujo Unico objetivo é
identificar padrdes de associa¢des que poderiam ser objeto de novos estudos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA E TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O estudo teve como objetivo analisar o efeito da hidroxicloroquina (HCQ) em pacientes
hospitalizados confirmados laboratorialmente para COVID-19, e como objetivo secundario,
investigar o efeito do tocilizumabe (TCZ) nos casos hospitalizados em UTI. Para avaliar o efeito da
HCQ os pacientes foram separados em 4 grupos diferentes- 1) HCQ, 2) HCQ + AZI (azitrocimicina)
3) AZl e 4) Nenhuma das drogas. O estudo envolveu 13 hospitais e 2.512 pacientes hospitalizados
com COVID-19. A mediana de idade foi de 64 anos e 0s pacientes eram predominantemente do
sexo masculino (62%). Houve 547 mortes (22%), 1.539 (61%) altas e 426 (17%) permaneceram
hospitalizados. Pelo menos uma dose de HCQ foi administrada em 1.914 (76%) pacientes, 1.473
(59%) HCQ + AZl e 441 (HCQ); dos 598 que nao receberam HCQ, 256 receberam apenas AZl e 342
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ndo receberam HCQ nem AZl. A maioria dos pacientes recebeu 800 mg no dia 1 e 400 mg no dia
2-5(80%, n = 1533), seguido por 200 mg 3 vezes ao dia (4%, n = 71) e outro (15%, n = 299), sem
informacdo sobre dosagem (1%, n = 11), a duracdo média de uso de HCQ foi de 5 dias, a mediana
de dias de sintomas até inicio da HCQ foi de 5 dias (IQR 2—9). Na analise ajustada da mortalidade
ndo foram encontradas diferencas significativas para pacientes que receberam HCQ (HR, 0,99 [IC
95%, 0,80—1,22]), HCQ sozinha (HR, 1,02 [IC 95%, 0,83—1,27]) ou HCQ + AZI (HR, 0,98 [IC 95%,
0,75-1,28]). A mortalidade ndo ajustada em 30 dias para pacientes recebendo HCQ sozinha, AZI
sozinha, HCQ +AZl ou nenhuma droga foi de 25%, 20%, 18% e 20%, respectivamente. Outros
611 pacientes foram internados em UTI, 134 receberam TCZ dose Unica em 104 (78%), 96%
recebeu 400 mg, 1% recebeu 800 mg (1%), 8 mg/kg (1%), 4 mg/kg (1%), e sem informacdo sobre
dosagem (1%). Foi encontrada tendéncia de melhora da sobrevida associada ao tratamento com
TCZ (HRa, 0,76 [IC de 95%, 0,57—1,00]), sem significancia estatistica, apds 30 dias de tratamento,
a analise da mortalidade ndo ajustada para o grupo com e sem tocilizumabe foi de 46% vs.
56%, respectivamente. Os autores concluiram que os achados sugerem que a HCQ (sozinha ou
com AZl) ndo foi associada a melhora de sobrevida nos pacientes com COVID-19 hospitalizados.
TCZ demonstrou uma tendéncia de associacdo para reducdo da mortalidade entre pacientes
de UTI. Apesar disso, os autores reconhecem que os achados devem ser limitados a pacientes
hospitalizados e devem ser interpretados com cautela.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
10 de 11 critérios foram atendidos. Os dois grupos ndo eram semelhantes,
QUALIDADE 0 grupo tratado com HCQ era mais idoso, com mais comorbidades, maior
METODOLOGICA percentual de alteragbes de parametros laboratoriais, e de internagao em UTI.
O inverso foi observado para o grupo que recebeu TCZ. Para reduzir o efeito
destas diferencas foram realizadas analises ajustadas.

HIDROXICLOROQUINA

HOLANDA

O objetivo deste estudo observacional retrospectivo foi avaliar a taxa de mortalidade em
pacientes diagnosticados com COVID-19 que foram tratados em hospitais que prescreviam ou
ndo a hidroxicloroquina (HCQ) ou cloroquina (CQ) para tratamento dessa doenca. Para isso, foram
analisados dados de 2.000 pacientes diagnosticados com a doencga e tratados em 9 hospitais
da Holanda, dos quais dois ndo fizeram uso de HCQ ou CQ para tratamento. A dosagem da
cloroquina foi: dose de ataque de 600 mg, seguida de 300 mg 2x/d por um total de 5 dias. A
dosagem de sulfato de hidroxicloroquina foi de 400 mg 2x/d no primeiro dia, seguido de 200 mg
2x/d nos dias 2 a 5. Assim, dentre os 1.893 individuos que atenderam os critérios de inclusdo,
28 foram excluidos por perda de dados. A mortalidade ndo ajustada no dia 21 foi diferente entre
os hospitais que adotaram o tratamento com HCQ/CQ versus os que ndo adotaram (23,4% vs.
17,0%). No entanto, nos modelos de regressdo de Cox ajustados, essa diferenca desapareceu
(HR: 1,17 1C95%: 0,88-1,55). Quando estratificado pelo tratamento realmente recebido e ndo
por hospitais, o uso de HCQ/CQ foi associado a um aumento da mortalidade em 21 dias (HR
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1,58; IC 95% 1,25-2,01, p < 0,001). Os autores concluem que como profilaxia pds-exposicdo, a
HCQ/CQ ndo parece ser eficaz para a COVID-19, mas os resultados de novos estudos ainda estdo
pendentes. Dadas as evidéncias atuais, os autores nao indicam o uso destes medicamentos fora
do ambiente de ensaios clinicos randomizados.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 8 de 8 critérios foram atendidos. Entretanto, deve-se apontar
gue, além das limitacGes inerentes a estudos retrospectivos, os autores nao

QUALIDADE separaram os tratamentos com HCQ ou CQ para andlise, muitos pacientes

METODOLOGICA fizeram uso de outros medicamentos, como corticoides e antivirais, o que
poderia levar a desfechos diferentes. Além disso, o tratamento preferencial era
diferente entre hospitais que faziam e que nado faziam a recomendacdo do uso
de HCQ e CQ, dificultando uma conclus3do precisa.

IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA E ASPIRINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesse estudo foram relatados trés casos de inflamacdo multissistémica em criancas,
decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2. No Caso 1, um menino de 7 anos previamente saudavel
apresentou quadro de dor abdominal, vomito, diarreia, febre, dor no peito, dificuldade em
respirar e uma erup¢ao maculopapular envolvendo as costas e extremidades por 1-2 dias. O
menino foi tratado com imunoglobulina intravenosa (IGIV) e aspirina, e recebeu alta sete dias
apos a segunda infusdo. No Caso 2, uma menina de 6 anos apresentou sincope com duracdo de
1 minuto, febre por 3 dias, dor abdominal e uma erup¢ao maculopapular nos pulsos, palmas
das mdos, bracos e abdome. Sua saturacdo de oxigénio era de 90% no ar ambiente, ela estava
taguipneica com retracdes intercostais e com abdome sensivel a palpacdo. Durante as primeiras
7 horas de admissdo na UTI pediatrica, a hipotensdo foi tratada com infusdo intravenosa de
dopamina e epinefrina. Ela ndo conseguiu ser desmamada do oxigénio a 100% e necessitou
ser canulada para oxigenacdo por membrana extracorpérea (OMEC) veno-arterial devido ao
agravamento da instabilidade hemodinamica e arritmias. A paciente se recuperou apds cinco dias
de OMEC. No caso 3, um menino de 5 anos previamente sauddavel apresentou 6 dias de febre,
2 dias de conjuntivite e um dia de diminuicdo da ingestdo oral, letargia e leve dor abdominal. O
paciente foi tratado com aspirina e IGIV em seu sétimo dia de sintomas. Recebeu alta alguns dias
apo6s duas infusdes do tratamento. Os autores concluem que a terapia com aspirina com IGIV
deve ser considerado no tratamento de criancas com inflamacdo multissistémica decorrentes da
infeccdo por SARS-CoV-2.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 6
de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas dos pacientes
QUALIDADE foram superficialmente descritas. Eventos adversos ndo foram relatados
METODOLOGICA durante os tratamentos. Mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia e
seguranca desse terapia no tratamento de pacientes pediatricos com inflamagao

multissistémica por SARS-CoV-2. 12
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OXIGENIO-OZONIO (0,-0,)

ITALIA

Este estudo avaliou a eficacia potencial de uma nova abordagem para o tratamento de pacientes
com COVID-19, utilizando uma mistura de oxigénio-ozbnio (0,-0O,), por meio de um processo
denominado Oxigénio-Ozonio-Terapia Imunocéutica. A terapia sugere que o ozénio tenha capacidade
imunomoduladora. Foi investigado o efeito terapéutico de 4 ciclos de O,-O, em 50 pacientes com
SRAG por COVID-19 hospitalizados, com idade superior a 60 anos, todos do sexo masculino e em
ventilacdo mecanica ndo invasiva em UTI. Dos 50 pacientes incluidos, 48 completaram o estudo e dois
morreram. Os principais objetivos do tratamento foi avaliar os desfechos: a) reducdo da sindrome
inflamatdria (PCR < 30%, IL6 < 25%), b) diminuicdo do dimero D (< 35%), c) aumento dos parametros
das fungdes respiratorias e troca de oxigénio (saturacdo de 02% > 10%, PaO,/FiO, > 6%). A terapia com
0,-0, em pacientes com COVID-19 foi realizada de acordo com o protocolo utilizado por SIOOT. O,-O..
O tratamento consiste na retirada de sangue do paciente e tratamento com O,-O,, posteriormente o
sangue é reaplicado. O tratamento durou de trés a cinco (mediana 4) ciclos com 100-200 ml (mediana
=125ml,1C95%: 45-215ml) de O,-O, uma vez por dia durante 5 dias consecutivos (dosagem: 45 ug/ml)
com um Multioxygen Medical 95 CPS em saco SANO, certificados. Em seguida, os indices de saturacdo
de oxigénio foram avaliados. Como resultados, o tratamento com O,-0, reduziu significativamente (p =
0,0023) arecuperacdo dos parametros pulmonares funcionais normais em menos de 10 dias (mediana
13,45 + 2,33 dias), em relagdo aos valores estimados de tempo de internamento no local do estudo
(22,13 + 3,44 dias) e reducdo dos marcadores inflamatdrios e tromboembdlicos (PCR, IL-6, D-dimero),
o dimero-D circulante diminuiu cerca de 50,617% + 21,904 DP em relacdo ao nivel relatado antes do
tratamento (p = 0,002). Os autores concluiram que o tratamento com O,-O, pode reduzir o impacto e
a possivel exacerbacdo da COVID-19 em pacientes idosos hospitalizados submetidos a ventilagdo ndo
invasiva, e que esta terapia combinada a outros tratamentos como o uso de drogas especiais, como
hidroxicloroquina ou Remdesivir®, pode ser recomendado em pacientes com COVID-19. Apesar das
conclusBes os autores se dizem cientes de que mais estudos em um coletivo maior sdo necessarios
para confirmar nossa hipdtese.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series,
9 de 10 critérios foram atendidos. As informagdes demograficas ndo foram
claramente apresentadas. O numero de casos avaliados foi pequeno, e a faixa
etaria da amostra foi limitada. Além disso, os autores ndo fizeram mencédo a
outros tratamentos que os pacientes possam ter recebido que por sua vez
possam ter beneficiado os resultados. Além disso, é importante ressaltar que
série de casos ndo produzem evidéncias robustas para tomada de decisdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

CHINA

Este estudo teve como objetivo avaliar os resultados clinicos de pacientes criticamente

enfermos com COVID-19 tratados com tocilizumabe. Foi feita uma andlise retrospectiva de
13
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prontuarios médicos de seis pacientesgravemente enfermos, internadosno Third People’s Hospital
em Shenzhen, China, de 11 de janeiro a 26 de fevereiro de 2020.0s desfechos relacionados ao
paciente, incluindo caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais antes e apds o inicio do
tocilizumabe, foram analisados descritivamente. Os pacientes foram tratados com 4-8 mg/kg
de tocilizumabe, de acordo com as diretrizes de tratamento chinesas, e acompanhados por no
minimo 12 dias apds o inicio do tratamento. Ao final do uUltimo acompanhamento, o Paciente
1 e o Paciente 2 desenvolveram complicacdes e morreram apds uso de tocilizumabe por trés
a quatro dias. O paciente 4 morreu de faléncia multipla de 6rgdos causada por AVC apds usar
tocilizumabe por 39 dias. O paciente 3 e o paciente 6 receberam alta apds 29 dias e 33 dias
em tocilizumabe, respectivamente. Os sintomas clinicos, incluindo febre, frequéncia cardiaca
e niveis de oxigénio, melhoraram apds o uso de tocilizumabe. Dois pacientes apresentaram
anormalidade transitoria do indicador de funcdo renal ou hepatica e eles podem se recuperar
gradualmente. As concentracdes séricas de fatores inflamatérios que estavam elevadas no inicio
do tratamento diminuiram gradualmente, exceto no Paciente 2. As lesGes causadas por inflamacdo
nos Pacientes 3 e 6 também melhoraram significativamente apds o inicio do Tocilizumabe. Os
autores concluem que o tratamento com Tocilizumabe melhorou a resposta inflamatdria em
pacientes com COVID-19 em estado critico. Embora possam ocorrer algumas efeitos colaterais,
0s pacientes podem se recuperar gradualmente sem afetar a eficacia da terapia. No entanto, o
momento adequado para inicio do tratamento com tocilizumabe precisa ser mais bem explorado
por meio de ensaios clinicos prospectivos, randomizados e controlados.*?

De acordo com a ferramenta JB/ Systematic Reviews Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. Os autores mencionam que diversos agentes
antivirais, antibidticos, e medicamentos antifungicos foram administrados nos
pacientes, além de terapia com corticosteroide para aqueles com dispneia
severa. Todos os pacientes foram submetidos a didlise e alguns submetidos
a ventilacdo mecanica, dependendo do nivel de hipoxemia. Esses fatores de
confusdo ndo sdo precisamente descritos pelos autores, o que trouxe limitagdes
para a descricdo dos procedimentos de intervengdo. Além disso, ndo considerar
os efeitos desses fatores, prejudica a avaliagdo dos resultados apresentados
no artigo que atribuem melhora no curso clinico dos pacientes com COVID-19
severa tratados com tocilizumabe.

QUALIDADE
METODOLOGICA

SARILUMABE

ITALIA

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, aberto, de centro Unico, com grupo paralelo,
de trés bracos. A proporcao de alocagdo foi de 1:1:1, sendo: Grupo A, as injecGes subcutdaneas
de acetato de icatibant 30 mg na regido abdominal administradas em intervalos de 8 horas
por 4 dias, mais o tratamento padrdo; Grupo B, inibidor de C1 esterase/calicreina (iCle/K)
derivado de plasma humano administrado a uma dose de 20 Ul/kg de peso corporal no dia

1 logo apdés o recrutamento e no dia 4, mais o cuidado padrdo; Grupo C, cuidado padrdo.
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Mediante decisdao médica, os pacientes receberam antibiodticos, terapia antitrombotica, suporte
de oxigénio, ventilagdo mecanica ndo invasiva e invasiva, medicamentos vasopressores, doses
de corticosteroides e terapia para suporte renal. Os critérios de inclusdo foram idade minima
de 18 anos, 12 dias de sintomas ou menos, diagndstico de SARS-CoV-2 por RT-PCR, diagndstico
de pneumonia tipica confirmada por TC de térax, SpO, < 94% em ar ambiente ou PaO,/FiO, <
300 mmHg. O desfecho primario foi o tempo para melhora clinica (TTCI) que se refere ao tempo
desde a randomizacdo até uma melhora de dois pontos na escala ordinal de sete categorias
(ou alta do hospital com vida). Trinta participantes foram incluidos (10 em cada grupo), sendo
a média de idade de 51 anos, 46% mulheres e o tempo médio de internagao desde o inicio dos
sintomas foi de oito dias. Dos 30 participantes, 25 tinham comorbidades, sendo a hipertensao
a principal delas (50% dos pacientes). Nem as intervenc¢des farmacoldgicas do icatibant nem
do iCle/K modificaram significativamente os desfechos primarios em compara¢cdo com o grupo
de tratamento padrdo. No geral, houve duas mortes, uma no grupo de tratamento padrdo (no
dia 17) e uma no grupo iCle/K (no dia 21). Os tempos de admissdo até a alta foram de 10,5,
11,0 e 14,2 dias nos grupos de tratamento padrdo, icatibant e iCle/K, respectivamente (p =
0,62). A melhora clinica foi semelhante entre os grupos, conforme determinado pelo gSOFA e
pontuacdo TTCI. No entanto, ambos, icatibant e iCle/K promoveram reducdes significativas nos
escores da TC de pulmao. Durante a intervencdo, ndo houve diferencas significativas nos eventos
adversos relatados entre os grupos. Ao todo, 14 pacientes apresentaram aumento de AST/ALT,
cinco apresentaram diarreia, trés tiveram nduseas, trés tiveram vomitos, trés tiveram aumento
de bilirrubina sanguinea, dois apresentaram bradicardia. Nenhum efeito adverso adicional foi
relatado nos grupos de intervencdo. Em conclusdo, os autores consideram que, apesar da falta
de achados quanto aos desfechos, ambos os compostos promoveram melhora nos escores
pulmonares e aumento de eosindéfilos no sangue, o que foi relatado como um indicador de
recuperacdo da doencga.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 7 de
10 critérios foram atendidos. Como limitag8es do estudo, foi observado que:
as caracteristicas demograficas dos pacientes foram parcialmente descritas;
ndo é possivel avaliar se esta série teve inclusdo completa dos participantes,
um dos critérios da ferramenta (analise estatistica) ndo pode ser avaliado, visto

QUALIDADE gue nao foi aplicado nenhum teste estatistico (os autores fizeram apenas uma

METODOLOGICA analise descritiva); e os pacientes fizeram uso de outras terapias que ainda
sdo consideradas experimentais para tratamento da COVID-19, o que pode
ter influéncia sobre os desfechos apresentados pelo pacientes. Por fim, os
proprios autores apontam como limitagdes adicionais o fato de que o tamanho
da amostra foi relativamente pequeno e que ha necessidade de estudos com
grupos randomizados.
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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

NCT04515147/Pais ndo Vacina Vacina contra Ainda n3o recrutando 17/08/2020 CureVac AG
declarado Vacina mRNA CVnCoV hepatite A; Vacina
em 6ug e em 8ug" pneumocacica
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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 Avaliacdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associa¢do 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

04/04/2020 Ensaio clinico pragmaético 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 SARS-CoV2 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 Hidroxiclorogquina para prevengao de Hospital Alem&o Oswaldo Cruz
hospitalizacdo e complicagdes respiratérias em pacientes ambulatoriais com diagnostico confirmado
ou presuntivo de infeccdo pelo (COVID-19) — Coalizdo COVID-19 Brasil V — pacientes ndo
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 de Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
Hidroxicloroquina 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 hidroxicloroquina em associa¢do a azitromicina, no tratamento
da doenca respiratoria aguda (COVID-19) causada pelo virus 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 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

18/04/2020

Quimioprofilaxia com cloroquina em populagdo de alto risco para prevengdo de infecgdes por
SARS-CoV-2/gravidade da infecgdo. Ensaio clinico randomizado de fase Il

Uso de plasma de doador convalescente para tratar pacientes com infecgdo grave pelo SARS-CoV-2
(COVID-19)

Novas estratégias terapéuticas em pacientes com pneumonia grave induzida por SARS-CoV-2

Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para
avaliacdo da seguranca e eficacia da nitazoxanida 600 mg em relagdo ao placebo no tratamento de
participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado ndo 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 avaliacdo da eficacia e seguranca da
administragdo oral de hidroxicloroquina em associag¢do a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

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

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

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

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranga 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
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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.

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG

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

18/04/2020 Estudo clinico de eficdcia e seguranga da inibi¢do farmacoldgica de bradicinina para o tratamento de  Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
COVID-19
31 21/04/2020 Avaliacdo do uso terapéutico da hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela forma leve da Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

COVID-19: ensaio clinico randomizado

32 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

33 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.

34 25/04/2020 O uso da fototerapia de uvb com banda estreita na prevencao de infecgGes virais hospitalares Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH
durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico randomizado e aberto

35 25/04/2020 Intervencdo percutanea cardiovascular assistida por robd como estratégia para reduzir o risco Hospital Israelita Albert Einstein
de contaminagdo intra-procedimento pelo COVID-19 e outros virus respiratdrios — um estudo
piloto para minimizar a exposi¢do de pacientes e profissionais da salide ao ar exalado durante a

intervengao
36 26/04/2020 Estudo clinico de fase | para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA
37 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
38 03/05/2020 Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
39 03/05/2020 A utilizagdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/ Universidade Federal do Acre — UFAC

COVID-19 no Brasil.
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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

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

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

Atencdo em salde mental por teleatendimento para profissionais de salide no contexto da infeccdo
SARS-CoV-2

Plasma convalescente (PCONV) como terapia de prevencdo 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

Estudo de intervencdo para avaliagdo diagndstica baseada em aspectos clinicos, viroldgicos e
abordagem terapéutica escalonada e multimodal na COVID-19 em pacientes transplantados de
o6rgdos solidos.
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Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
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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 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
50 16/05/2020 Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da Fundacdo Faculdade Regional de Medicina—S. J. do

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

51 19/05/2020 Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em Fundagdo Faculdade Regional de Medicina
pacientes com doenga oncoldgica ativa e diagnostico recente de COVID-19.

52 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
53 20/05/2020 Plasma convalescente para pacientes criticos com COVID-19 Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer
54 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)

55 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

56 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 —
geragdo anticorpos monoclonais humanos UNB
57 23/05/2020 Utilizacdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda Pontificia Universidade Catélica do Paranad — PUCPR

grave decorrente da SARS-CoV-2

58 23/05/2020 Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre
59 23/05/2020 EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para Fundacgdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 Preto
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

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

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

Utilizacdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Para

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

Avaliacdo da eficdcia 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 comparagdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina 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

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

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

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

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 Propolis 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 exploratério.

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

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

82 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

83 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.

84 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

85 02/06/2020 Ventilador de excecdo para a COVID-19 — UFRJ (VEXCO) Hospital Universitario

86 02/06/2020 Estudo piloto prospectivo, braco Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — |[EP — Sao
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2. Lucas

87 04/06/2020 Estudo controlado randomizado de fase lIl para determinar a seguranga, eficcia e imunogenicidade  Universidade Federal de S3o Paulo

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

88 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

89 08/06/2020 Efetividade da administracdo 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

90 08/06/2020 Eficacia da suplementagdo de vitamina D no tempo de internagdo e uso de ventilagdo mecanica em Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
pacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego UNIRIO
91 08/06/2020 Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave. Departamento de Bioguimica — Universidade Federal

do Rio Grande do Norte — UFRN
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

92

93

94

95

96

97

98

og

100

101

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).

Producgdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e
imunolégico 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 satude
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19.

, TECNOLOGI
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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 Ceara/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

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

22/06/20

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 prevencdo de COVID-19 em profissionais de satde

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 eficécia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 —
DARE19

Estudo multicéntrico 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 respiratoria aguda grave (SRAG) associada a
COVID-19

Estudo randomizado duplo-cego de ruxolitinibe em pacientes com sindrome de desconforto
respiratério agudo por SARS-COV-2

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o 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 Goias Hemocentro
Coordenador Estadual de Goias Dr. Nion Albernaz (SES
—GO/Hemogo)

Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP
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112

113

114

115

116

117

118

119

120

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

Avaliagdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratdria 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

14V-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 Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficdcia e a seguranca
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 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-
coagulagdo 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
seguranga e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIE

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 S50 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 Sdo Paulo — HCFMUSP

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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29/06/20 Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a segurancae  Fundagdo 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 comparagdo com o padrdo de cuidados.

122 29/06/20 Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, Hospital Alemado Oswaldo Cruz
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

123 02/07/20 Terapia celular para o tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda associada a COVID-19: ensaio Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

124 02/07/20 Estudo de eficacia da vacina oral da pdlio (VOP) na prevengdo da COVID-19 em adultos Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

125 02/07/20 Estudo clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue  Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.
de corddo umbilical e placentédrio humano (Plasmacord®) em pacientes com sindrome respiratéria
aguda grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

126 02/07/20 Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficacia e a seguranca de plasma humano Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com COVID-19 Fiocruz RJ

127  02/07/20 Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
confirmado de COVID-19 Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

128 12/07/20 Protocolo de pesquisa clinica para avaliar a eficacia da oxigenoterapia sistémica com ozénio Sociedade Brasileira de Ozonioterapia Médica
medicinal (ozonioterapia) no tratamento da COVID-19 estudo clinico, aberto, fase Ill, multicéntrico, SOBOM/SP

prospectivo, comparativo, controlado, randomizado para avaliar a eficacia da oxigenoterapia
sistémica com 0zonio medicinal no controle precoce da progressdo da doenga em pacientes com
COVID-19 que apresentem sintomas respiratorios infecciosos agudos

129 12/07/20 Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo-cego para uso da Oxigenoterapia Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Hiperbarica em paciente hospitalizados com COVID-19 Minas Gerais — UFMG
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130

131

132

133

134

135

136

137

138

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

Avaliacdo da terapia com plasma convalescente em pacientes internados por COVID-19.

Avaliacdo dos parametros evolutivos da hemostasia na infeccdo por SARS-CoV-2 e estratégias de
intervencdo através de ensaio clinico adaptativo

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a eficacia e a
seguranca do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com pneumonia pela COVID-19. Protocolo
MI42528.

Protocolo MS200569-0026: Estudo de fase I, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de M5049 em participantes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19.

Ensaio clinico fase Ill duplo-cego, randomizado, controlado com placebo para Avaliagdo de Eficacia
e Seguranca em Profissionais da Salide da Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) produzida pela
Sinovac

Revacinagdo com BCG de profissionais da salide atuando na pandemia de COVID-19, estratégia
preventiva para melhorar resposta imune inata.

HEROES study — The COVID-19 HEalth caRe wOrkErS (HEROES) study — Estudo multicéntrico
internacional

Vacinagdo com BCG para reduzir o impacto do COVID-19 em trabalhadores de satde apds exposicdo
a0 coronavirus

Um estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
a seguranga dotratamento com mavrilimumabe (KPL-301) em participantes adultos hospitalizados
com pneumonia e hiperinflamacdo severas causadas pela COVID-19_x000D_Protocolo:
KPL-301-C203
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Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Pard — ICS/UFPA

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Centro Multidisciplinar de Estudos Clinicos CEMEC/SP

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

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

Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goias — IPTSP/UFG

Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ

Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul — UFMS

Saraiva & Berlinger Ltda — EPP/SP
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139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

19/07/20

19/07/20

19/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

Estudo de fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a
seguranca e a eficacia de mstt1041a ou uttrl147a em pacientes com pneumonia grave causada por
COVID-19

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, paralelo para tofacitinibe
em participantes hospitalizados com pneumonia por COVID-19

Estudo comparativo da hidroxicloroquina e ivermectina na profilaxia da COVID-19.
Uso de plasma obtido de pacientes convalescentes de COVID-19 como terapéutica coadjuvante no
tratamento dos quadros de pneumonia grave

Uso de células-tronco mesenquimais no tratamento sintomatico de pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2

Avaliagdo da eficacia e seguranca de PTC299 em participantes hospitalizados com COVID-19 (FITE19)

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19 em Caxias do Sul

Tratamento anti-androgénico para COVID-19 — AndroCoV trial

Ensaio SARS-COV2 do coronavirus com colchicina (colcorona).

Um estudo de fase 3, randomizado, controlado por placebo de lenzilumabe em pacientes
hospitalizados com pneumonia por COVID-19 severa e critica

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

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira
Hospital Albert Einstein

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da
Universidade Federal do Ceard — PROPESQ/UFC

Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de
S30 Paulo — EPM/UNIFESP

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

Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul
FUCS/RS

Flavio Cadegiani Endocrinologia e Servicos
Médicos Ltda

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

Rede D'Or S3o Luiz S.A.
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149

150

151

152

153

154

155

156

157

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

08/08/20

08/08/20

08/08/20

08/08/20

Estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e a
seguranca de ABX464 no tratamento de inflamagdo e na prevencdo de insuficiéncia respiratoria
aguda associada a COVID-19 em pacientes com — 65 anos de idade e em pacientes com — 18 anos
de idade, com pelo menos um fator de risco adicional, que foram infectados por SARS-CoV-2

PIONEER — Estudo clinico randomizado e controlado da intervengdo precoce em pacientes
hospitalizados com COVID-19: favipiravir e tratamento convencional versus tratamento convencional

Um Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Veiculo-Controlado, Multicéntrico, com Grupo Paralelo, de
APL-9 em sindrome do desconforto respiratorio, Leve a Moderada, decorrente de
COVID-19 — (APL9-COV-201)

Protocolo AT-03A-001: Estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
avaliar a seguranca e a eficacia de AT-527 em participantes com COVID-19 moderada

4591001 — Estudo de fase 1/2/3, randomizado, controlado por placebo, cego para o observador
e de determinagdo de dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e eficacia de
vacinas candidatas com SARS-COV-2 RNA contra a COVID-19 em adultos saudaveis.

Eficacia do uso do plasma convalescente no tratamento de pacientes com COVID-19
Estudo adaptativo, multicéntrico, controlado e randomizado de fase 2/3 sobre a eficécia e seguranca
da

Reparixina no tratamento de pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19.

Um Protocolo Mestre para Avaliar a Seguranca, Tolerabilidade e Eficacia de Anticorpos Monoclonais
AntiSpike(s) para SARS-COV-2 para o Tratamento de Sujeitos Hospitalizados com COVID-19

Um Protocolo Mestre para Avaliar a Seguranca, Tolerabilidade e Eficacia de Anticorpos Monoclonais
AntiSpike(s) para SARS-COV-2 para o Tratamento de Sujeitos Ambulatoriais com COVID-19
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Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas — INI/Fiocruz RJ

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Chronos Clinica Médica LTDA

Centro Paulista de Investigacdo Clinica e Servigos
Meédicos LTDA — CEPIC

Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Santa Catarina- Hemosc

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

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo- HCFMUSP
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158 08/08/20 Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos para
avaliar a seguranca e a eficdcia do inibidor de alfal-proteinase (humano) liquido mais tratamento
médico padrdo (SMT) versus placebo mais SMT em participantes hospitalizados com COVID-19

Sociedade Literdria e Caritativa Santo Agostinho

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

35




