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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.

FORAM ENCONTRADOS 17 ARTIGOS

A piramide apresentada abaixo foi construida a partir do desenho experimental
de cada estudo e nao da qualidade metodolégica de cada referéncia:

PIRAMIDE DE EVIDENCIAS

REVISOES 1
SISTEMATICAS

ENSAIOS CLINICOS 1
RANDOMIZADOS

ESTUDOS DE 4
COORTE

ESTUDOS DE 0
CASO-CONTROLE

ESTUDOS 1
TRANSVERSAIS

RELATOS/SERIES s
DE CASO
OPINIAD
DE EXPERTS @

NNELDE
I A N EVIDENCIA
Distribuicio da frequéncia de publicacdes

por classificagdo metodoldgica.

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

AMENTO DE CIE!




SUMARIO

VACINA e 3
Editorial

HIArOXICIOPOGUING ... et 3
Revisdo sistemdtica com metandlise

IE KoL e 4
Ensaio clinico randomizado

Inibidores da enzima conversora da Angiotensina e bloqueadores de receptores da Angiotensina.......................... 5
Coorte retrospectiva

LACEOFRITING ..o 6
Ensaio clinico ndo randomizado

COPHICOSEOIOIARS ... oo 7

Coorte retrospectiva

LOPINAVIE/RIEONMAVIT ...t 8
Coorte prospectiva

Hidroxicloroquina, Azitromicina, Ceftriaxona e Teicoplanina ... 9
Estudo transversal

DOXICICIING ... o 9
Série de casos

HIdroXiClorOQUING ... e 10
Relato de casos

COPHICOSEOIOIARS ... 11
Relato de caso

CEFAlOSPONING ... 11
Relato de caso

Heparina ndo fracionada, Argatrobana.........................oo i 12
Relato de caso

Hidroxicloroquina, Azitromicina, Piperacilina/Tazobactam, Enoxaparina, Tocilizumabe, Meropenem, Linezolida,
IMeEtlPredniSOIONA ... ... e 13
Relato de caso

Favipiravir, Imunoglobulina Intravenosa, Oseltamivir, Metilprednisolona, Hidroxicloroquina, Moxifloxacina e

IVIEIROPENGIM ..o 14
Relato de caso

PredniSOlONG . ... 15
Relato de caso

FAVIDITAVIT ..o e 15
Revisdo narrativa

RO OIEINCIAS ........ooi i 17
Apéndice 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela CONED ..........oooiiiiiiiiiii it 19

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CI
= = i ITRIA AMAD

: £aiCAS 7 sAUE : wgs T BRASIL




VACINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA E REINO UNIDO

A pandemia da COVID-19 desencadeou uma corrida pela vacina. Varias candidatas estdo sendo
testadas em ensaios clinicos, mas trés estdo liderando essa corrida. Uma vacina que estd sendo
desenvolvida pela empresa chinesa CanSino Biologics. A segunda vacina estd sendo desenvolvida
pela empresa norte-americana Moderna e testada pelo Instituto Nacional de Alergia e Doengas
Infecciosas dos Estados Unidos. A terceira vacina e a mais avancada é a vacina Oxford desenvolvida
por pesquisadores da Universidade de Oxford, no Reino Unido. Enquanto os testes estao passando
por suas fases e os primeiros dados parecem promissores, questiona-se se a vacina é eficaz ou
suficientemente eficaz. Dados iniciais de pacientes recuperados mostraram que, embora anticorpos
neutralizantes possam ser encontrados no sangue, em alguns casos eles desaparecem rapidamente
e até mesmo se tornam indetectdveis trés meses apds a infeccdo. Serd bom o suficiente diminuir a
reacdo imunoldgica ou se deve aspirar a imunidade total? Atalhos ja foram tomados, dado o rapido
desenvolvimento e evolucdo das vacinas candidatas. Os Estados Unidos da América estabeleceram
um programa nacional denominado Operation Ward Speed (OWS) para acelerar o desenvolvimento
de uma vacina segura e eficaz com o objetivo de ser disponibilizada aos americanos até janeiro de
2021. Paralelamente a este programa, o Centro Johns Hopkins para Seguranca Sanitdria publicou
suas recomendagdes sobre como garantir a aceitacdo publica de uma vacina. Os interesses e
pressdes politicas ndo podem ultrapassar a supervisdo de um dos desenvolvimentos médicos mais
importantes dos Ultimos tempos. Assim, é necessaria uma lideranca independente para orientar
esses esforcos, com integridade para garantir a seguranca e eficacia da vacina. A aprovacao de uma
vacina que ndo funciona, além de criar uma falsa sensacdo de seguranca, coloca a salde de milhdes
de pessoas em risco. Uma vez identificada uma vacina, outra grande preocupacado sera a logistica
de producdo e distribuicdo.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
QUALIDADE Opinion, 6 de 6 critérios foram atendidos. Em leitura critica, percebe-se que o
METODOLOGICA texto é bem estruturado e referenciado. Os autores do editorial demonstram

preocupacdo com a corrida pela descoberta da vacina da COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA

EGITO

Nesta revisdo sistematica, os autores avaliaram as evidéncias disponiveis acerca da eficacia
da hidroxicloroquina (HCQ) utilizada em pacientes com COVID-19 leve a moderada, comparada
ao tratamento usual. Os autores também procuraram reunir todos os possiveis efeitos colaterais
a curto prazo relacionados a terapia com HCQ em pacientes com COVID-19. Para isso, realizaram
buscas (até 18 de julho de 2020) em bases de dados cientificos, como PubMed, Embase, Cochrane,
Science direct, etc., além de bases de registros de ensaios clinicos, como ClinicalTrial.gov e o
Chinese Clinical Trial Registry, a fim de selecionar ensaios clinicos realizados com pacientes (idade
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> 12 anos) com COVID-19 ndo grave (confirmada por RT-PCR) onde a HCQ e o tratamento usual
foram utilizados. Os desfechos clinicos primarios avaliados incluiram a depuracdo viral no swab
nasofaringeo, a progressao clinica, a progressado radioldgica, e a mortalidade. Os efeitos adversos
foram avaliados como desfechos secunddrios. Os autores informaram que, dos 432 estudos
identificados, apenas seis estudos, com um total de 609 pacientes com COVID-19 confirmada,
preencheram os critérios de inclusdo e foram considerados nesta revisdo e metanalise. Dos 609
pacientes, 294 receberam HCQ e 315 pacientes serviram como grupo controle. Foiinformado que
os dois grupos de pacientes eram comparaveis ??em todos os parametros basais mencionados
nos estudos incluidos. Os autores informaram também que o tratamento usual (cuidados de
suporte, tratamento sintomatico, esteroides, antibidticos e antivirais) foi dado a todos os 609
pacientes, de acordo com as necessidades, e que este tratamento usual variou amplamente
entre os estudos incluidos nesta revisdo. O inicio da doenca antes do tratamento com HCQ
variou de 1 e 4 dias em trés estudos, a 16 dias em outro estudo. Os regimes de HCQ também
variaram entre os estudos; em apenas trés deles foram utilizadas doses de ataque de 800 e 1200
mg/d. Doses diarias de manutencdo de 200, 400, 600, 800 mg também foram usadas, de acordo
com cada estudo. A analise da progressdo radiolégica, baseada na tomografia computadorizada
precoce (dentro de 5-7 dias), agrupada de dois estudos, mostrou uma diferenca de risco (RD)
significativa de-0,2 (-0,36 a-0,03), que favoreceu a HCQ. Ou seja, é possivel que a HCQ previna
significativamente a progressdo radiologica precoce em relagdo ao controle. Por outro lado,
a HCQ ndo preveniu a progressao clinica da COVID-19, nem reduziu a mortalidade em 5 dias,
ou aumentou a depuracgdo viral nos dias 5, 6 e 7. Além disso, foi descrito que muitos efeitos
adversos foram relatados nos pacientes tratados com HCQ. Os autores concluem que a falha
da hidroxicloroquina em demostrar beneficios clinicos e efeitos sobre a depuragdo viral em
pacientes com COVID-19 ndo grave, associados aos efeitos adversos adicionais, superam seu
beneficio sobre a progressao radiologica. Alertam, por fim, que o equilibrio risco-beneficio deve
orientar o uso de hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19.2

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 13 de 16 critérios foram atendidos. S3o limitacdes do estudo: os
autores descreveram parcialmente os detalhes dos estudos incluidos nesta
revisdo; ndo foi providenciada uma lista dos estudos excluidos, nem justificativas
QUALIDADE para possiveis exclusdes; o financiamento dos estudos individuais ndo foi
METODOLOGICA declarado. Por fim, os proprios autores informaram que esta revisdao incluiu um
baixo nimero de estudos, de baixa qualidade e com amostras relativamente
pequenas. Em adicdo, um alto nivel de heterogeneidade foi observado entre
as metodologias e desfechos de alguns estudos incluidos, como diferencas nas
definicdes de gravidade da COVID-19 ou nos tratamentos adicionais utilizados.

IFX-1

HOLANDA

Este artigo descreve os resultados preliminares do ensaio clinico exploratério randomizado,
multicéntrico, aberto, ensaio adaptativo de fase 2/3 sobre seguranca e eficacia do IFX1 no tratamento
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da COVID-19 grave (PANAMO, NCT04333420). O IFX-1 é um anticorpo monoclonal que bloqueia
seletivamente a anafilatoxina C5a em COVID-19 grave. Foram incluidos 30 pacientes adultos,
randomizados na razdo 1:1 entre IFX-1 e melhor cuidado de suporte (MCS), e MSC sozinho. O grupo
intervencdo recebeu IFX-1, na dose de 800 mg por via intravenosa, para um maximo de sete doses,
cinco tratamentos (dia 1, 2, 4, 8 e 15) foram administrados. O desfecho primario foi melhora da
relagdo PaO,/FiO, no dia 5, escolhida como parametro de desfecho primério, para o qual ndo houve
diferencas significativas entre os grupos. A mortalidade em 28 dias foi de 13% para IFX-1 e 27% para
BSC (HR para morte: 0,56; IC95%: 0,09-3,74). As taxas de eventos adversos graves foram semelhantes
entre os grupos, mas a taxa de embolias pulmonares foi trés vezes menor no grupo IFX-1 (13%) em
comparagdao com o grupo BSC (40%). O tratamento com IFX-1 foi associado a um aumento significativo
dos niveis de D-dimero D, sugerindo potencial atividade pré-fibrinolitica do tratamento anti-C5a.
Os autores concluiram que na parte exploratéria do estudo, a inibicdo de C5a com IFX-1 mostrou-
se segura em pacientes com COVID-19 grave e que os beneficios encontrados com o tratamento
justificam a investigacdo da inibicdo de C5a com IFX- 1 em um ensaio de fase 3.2

De acordo com a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
pela ferramenta da colaboracdo Cochrane, o estudo apresenta alto risco de
viés. 1) Geragdo da sequéncia aleatéria: geragdo de nimeros randémicos por
ferramenta online, ndo ha informacdo suficiente sobre o processo de geragdo
da sequéncia aleatéria para permitir julgamento (risco de viés incerto). 2)
Ocultagdo de alocacdo: ndo houve ocultacdo de alocacgdo (alto risco de viés).
3) Cegamento de participantes e profissionais: ndo houve cegamento (alto
risco de viés). 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: o estudo relata que as
anadlises foram realizadas por um comité independente, mas ndo informa sobre
o cegamento deste comité (risco de viés incerto). 5) Desfechos incompletos:
nao houve perda de dados dos desfechos (baixo risco de viés). 6) Relato de
desfecho seletivo: todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados
foram reportados de acordo com o que foi proposto (baixo risco de viés). 7)
Outras fontes de viés: ndo foram incluidas informacgdes sobre o uso de outras
medicacdes que possam ter influenciado o desfecho (risco de viés incerto).

QUALIDADE
METODOLOGICA

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

CHINAE ITALIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, que teve como objetivo avaliar os efeitos dos
anti-hipertensivos da classe dos inibidores do Sistema Renina Angiotensina (iSRA), como os Inibidores
da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) e os Bloqueadores de Receptores da Angiotensina (BRA),
sobre o prognodstico de pacientes hipertensos com COVID-19. Para tal, os pesquisadores analisaram
os dados de 2.297 pacientes com COVID-19 hospitalizados no Hospital Tongji em Wuhan, China, de 10
de janeiro a 30 de marco de 2020, e identificaram 1.182 pacientes sob terapia anti-hipertensiva antes
da hospitalizacdo. Em seguida, compararam as caracteristicas basais e a mortalidade intra-hospitalar
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entre pacientes hipertensos tratados com iSRA (n = 355) versus pacientes ndo tratados com iSRA (n =
827). Como resultados, os autores descreveram que, dos 1.182 pacientes hipertensos (idade mediana
de 68 anos, 49,1% do sexo masculino), 12/355 (3,4%) pacientes morreram no grupo dos iSRA versus
95/827 (11,5%) pacientes no grupo nao tratado com iSRA (p < 0,0001). Diante dos achados, os autores
descreveram que a reducdo da mortalidade foi observada em pacientes hipertensos com COVID-19,
tratados previamente com iSRA, em comparacdo com aqueles ndo tratados com esses medicamentos.
Informaram que um efeito semelhante sobre a redugdo da mortalidade foi encontrado em uma
subandlise onde foram comparados pacientes em uso de BRA ou IECA versus o grupo de pacientes
ndo tratados com iSRA. Foi observado que os iSRA foram associados a concentracdes reduzidas
de marcadores inflamatorios, sugerindo, segundo os autores, uma explicacdo para a reducdo da
mortalidade dos pacientes em uso dessa classe de anti-hipertensivos. Os autores afirmam que este
estudo pode tranquilizar ainda mais os pacientes hipertensos em uso de iSRA, uma vez que ndo
foi observado risco aumentado de mortalidade associado ao uso dessa classe de anti-hipertensivos,
guando comparados a pacientes tratados com outros medicamentos. Por fim, sugerem que 0s
resultados apresentados neste estudo podem abrir o debate se os anti-hipertensivos da classe dos
inibidores do Sistema Renina Angiotensina podem ser considerados os medicamentos de escolha
para pacientes hipertensos durante a pandemia de COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Como limitacdes do estudo, observou-se que
nao ha informacdo clara sobre como a exposi¢ao foi medida, dessa forma, ndo

QUALIDADE é possivel avaliar se um método valido e confidvel foi utilizado. Em adicdo, trata-

METODOLOGICA se de um estudo de natureza observacional e retrospectiva, com possibilidade
de fatores de confusdo ndo mensurados. Por fim, foi relatado que o impacto
da combinacdo de terapias anti-hipertensivas ndo pode ser completamente
controlado, mesmo apds o ajuste multivariado.

LACTOFERRINA

ITALIA

A lactoferrina (LF), uma glicoproteina multifuncional, secretada por glandulas exdcrinas e
neutroéfilos, possui uma atividade antiviral extensivel ao SARS-Cov-2. Assim, foi realizado um estudo
in silico, um in vitro e um ensaio clinico para avaliar o papel da LF oral e intra-nasal no tratamento de
pacientes com COVID-19 leve a moderado e assintomaticos para prevenir a evolucdo da doencga. A
avaliacdo in silico demonstrou que a LF interage com a proteina S viral, impedido a ligacdo do SARS-
CoV-2 a ECA2, e, consequentemente, a entrada do virus nas células. A avaliagdo in vitro mostrou
inibicdo da infeccdo celular pelo SARS-CoV-2 em células Vero E6 e células CaCo,. Para o ensaio clinico,
32 pacientes cominfecgdo confirmada por COVID-19 por RT-PCR foram recrutados no braco portadores
da doenca. Destes, 22 pacientes apresentaram sintomas leves a moderados e 10 pacientes eram
assintomaticos. A média de idade foi de 54,6 + 16,9 anos e 14 pacientes eram homens e 18 mulheres.
Além disso, 32 voluntdrios saudaveis (idade média 52,8 + 15,5 anos) com rRT-PCR negativo para
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SARS-CoV2 foram recrutados no grupo de controle para serem pareados com o grupo COVID-19. Os
autores reportam que a RT-PCR revelou uma conversao negativa do RNA SARS-COV-2 do swab naso-
orofaringeo em 10 pacientes (31,25%) apds 15 dias (T1) e em todos os outros pacientes em apds 30
dias (T2) da administracdo da lactoferrina. Além disso, reportam que o grupo COVID-19 apresenta
aumento de plaquetas, neutréfilos, mondcitos, dimero-D, aspartato aminotransferase, ferritina e IL-6
guando comparados ao grupo controle. Ademais, o tratamento com LF levou a reducdo significativa
de IL-6 e dimero-D e ferritina no grupo tratado. Os autores concluem que a lactoferrina pode ser
usada como um agente natural seguro e eficaz para prevenir e tratar a infecgdo por COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies (non-randomized experimental studies), 6 de 9 critérios
foram contemplados. E digno de nota que os autores aprofundaram a discussdo
e apresentacdo dos dados dos ensaios in silico e in vitro e que os dados do
ensaio clinico foram apresentados superficialmente, com uma descri¢cdo pobre
na sessao material e métodos do artigo. As principais limitacdes observadas
foram: os grupos ndo eram similares entre si, o grupo COVID-19 ndo recebeu
outro medicamento além da LF, o grupo controle ndo tinha COVID-19, o tempo
utilizado para avaliagcdo foi suficientemente longo para obteng¢do do desfecho
(reducdo da carga viral) e ndo é possivel saber se o tratamento leva a uma
reducao efetiva deste tempo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

CHINA

Neste estudo, foram consideradas uma coorte de Xangai e outra coorte de validacdo, nas quais
pacientes com COVID-19 que apresentam progressdo radiografica marcada e tratados por um periodo
curto com doses baixa e moderada de corticosteroides foram avaliados. Apds identificar os possiveis
marcadores da janela terapéutica, os pacientes foram divididos em grupo de tratamento precoce
com corticosteroides e grupo controle. O tratamento foi feito com metilprednisolona 40-80mg/d
(0,75-1,5mg/kg/d). Geralmente, a dosagem foi reduzida apds 3 dias de tratamento, e o curso total de
tratamento ndo excedeu 7 dias. A janela terapéutica para uso de corticosteroides foi caracterizada por
uma progressao radiografica acentuada e concentracdo plasmatica de lactase desidrogenase (LDH)
inferior a duas vezes o limite superior do normal. A coorte de Xangai, composta por 68 pacientes,
incluiu 47 no grupo tratamento precoce e 21 no grupo de controle. A proporgao de pacientes que
precisaram de ventilagdo mecanica invasiva foi significativamente menor no grupo tratamento precoce
do que no grupo de controle (10,6% vs. 33,3%, diferenca, 22,7%, intervalo de confianca de 95% [IC]
2 - 6% a 44 . 8%). Na coorte de validagdo, de um total de 51 pacientes, ndo houve diferenca para o
desfecho primario avaliado (45,0% vs. 74,2%, p = 0,035). Os autores concluem que entre os pacientes
com COVID-19 com progressdo radiolégica acentuada, baixas doses de corticosteroides oferecidas
em curto prazo beneficiam os pacientes com niveis de LDH inferiores a duas vezes o padrdo, que
podem estar na fase inicial de inflamacao excessiva.®
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De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort
Studies, 9 de 11 critérios foram atendidos. Apesar de reconhecerem a limitagao
QUALIDADE do estudo, inerente as coortes retrospectivas, os autores ndo mencionam de
METODOLOGICA forma objetiva os fatores de confusdo e ndo apresentam estratégias para mitiga-
los. Além disso, informagdes importantes como concentragao limitrofe de LDH
plasmatica, usada como marcador da janela terapéutica, ndo é mencionada.

LOPINAVIR/RITONAVIR

FRANCA

O objetivo do estudo foiregistrar o risco de bradicardia para pacientes com COVID-19 tratados
com LPV/RTV. Os pacientes admitidos na UTI com RT-PCR positivo para COVID-19 (em um swab
nasofaringeo) receberam LPV (200 mg)/RVT (50 mg) duas vezes ao dia por dez dias. A bradicardia
foi definida como frequéncia cardiaca abaixo de 60 bpm por um periodo superiora 24 horas. Todos
0s pacientes foram monitorados 24 horas por dia para todos os parametros hemodinamicos,
incluindo frequéncia cardiaca com ECG de 5 derivagdes. A concentragdo plasmatica de LPV/RTV foi
monitorada usando um método analitico combinando cromatografia liquida de alto desempenho
e espectrometria de massa em tandem a 72 horas e a cada 72 horas. Os pacientes foram divididos
em 2 grupos de acordo com a presenca de bradicardia e depois comparados. Foram incluidos, de
forma prospectiva, 41 pacientes COVID-19 que receberam tratamento com LPV/RTV. Nove (22%)
pacientes apresentaram bradicardia e nenhum apresentou patologia nodal preexistente no ECG
na admissdo. Entre os 9 casos de bradicardia, 8 (88%) foram bradicardia sinusal e um (12%)
blogueio atrioventricular de terceiro grau. Os pacientes que apresentaram bradicardia eram mais
velhos (73 [62—-80] vs. 62 [54—68] anos; p = 0,009), tiveram uma concentracdo plasmatica de RTV
mais alta em 72 horas (1249 [820-1374] vs. 652 [406—-1176] ng .ml-1; p =0,036) e uma contagem
de linfocitos inferior (500 [265—-105] vs. 710 [600—-800] 106.L-1; p = 0,006). Os autores acham
que o dano inflamatorio associado ao COVID-19 aumenta a absorc¢do intestinal de RTV/LPV em
pacientes idosos e aumenta o risco de bradicardia. Um monitoramento com mudancas nas doses
de RTV/LPV e a diminuicdo da inflamacdo durante a internacdo poderiam explicar a regressdo da
bradicardia nesses pacientes. No entanto, a bradicardia pode ser um sinal de comprometimento
cardiolégico ou neurolégico grave, uma vez que esta associada a linfopenia que parece refletir a
gravidade da infec¢do por COVID-19.7

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort Studies,
QUALIDADE 9 de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo apresentam a histéria clinica
METODOLOGICA dos pacientes e ndo mencionam fatores de confusdo que podem ter contribuido
com os desfechos avaliados, como tipo de intervencao clinica ou farmacoldgica.
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HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA, CEFTRIAXONA E
TEICOPLANINA

TAIWAN

Esteartigoteve comoobjetivo esclarecerosfatoresderisco paraodesenvolvimentode pneumonia
e maior duracdo da quarentena em pacientes com COVID-19. Foram incluidos 28 pacientes admitidos
em salas de isolamento de infecgBes. Foram feitas andlises de subgrupos de acordo com dados
demograficos, sintomas, dados laboratoriais e medicamentos utilizados no tratamento. A mediana
de idade foi de 41 anos (18—80 anos), 17 (60,7%) tiveram pneumonia. Todos os 28 pacientes se
recuperaram e tiveram alta, a mediana de duracdo da quarentena hospitalar foi de 27,2 dias. Foram
associados a maior duracdo da quarentena: PCR elevada, menor contagem de linfécitos, plaquetas e
sodio, além daidade > 40 anos e do indice de comorbidade de Charlson. A hidroxicloroquina (HCQ) foi
administrada a 22 (78,6%) dos 28 pacientes, HCQ combinada com azitromicina (HCQ + AZI) foi utilizada
em 13 pacientes (46,4%), 3 pacientes (10,7%) fizeram uso combinado de HCQ + AZI, ceftriaxona e
teicoplanina, 3 pacientes (10,7%) ndo receberam nenhum antibiético ou HCQ. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa no tempo de quarentena entre os pacientes tratados com diferentes
combinagdes de medicamentos.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
QUALIDADE Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. Ndo ficou claro o critério
METODOLOGICA de escolha dos pacientes, ou se teve alguma perda na amostra. Ndo foram
declaradas estratégias para lidar com os fatores de confuséo.

DOXICICLINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O objetivo do estudo foi descrever os desfechos clinicos de pacientes com alto risco para
COVID-19 com sintomas moderados a graves em instituicdes de cuidado de longo termo, apds
intervencdo precoce com doxiciclina. Foi realizada uma analise numa série de casos de 89 pacientes
diagnosticados com COVID-19 entre 18 de marco e 13 de maio de 2020. O conceito de paciente de
alto risco foi definido como aquele com, pelo menos, uma comorbidade, como hipertensdo, diabetes,
doenca coronariana, doenca cardiaca congestiva, entre outras. Esses pacientes com diagndstico de
COVID-19 foram tratados com doxiciclina 100mg via oral ou intravenosa por 7 dias, além do tratamento
padrdo, o qual ndo foi especificado. Uma vez que os pacientes eram monitorados por profissionais
de saude, os sintomas foram percebidos imediatamente, e a doxiciclina foi iniciada dentro de 12
horas, juntamente com a coleta de amostra para RT-PCR. A idade média dos pacientes foi de 78 anos,
variando de 43 a 101 anos. Todos os pacientes obtiveram teste positivo para COVID-19 por meio de
RT-PCR, e 85% (n = 76) tiveram recuperacao clinica. Onze por cento (n = 10) dos pacientes faleceram
e 3% (n = 3) foram transferidos para hospitais devido a deterioracdo clinica. Dessa forma, um total
de 76 pacientes completaram com sucesso os 7 dias de tratamento com doxiciclina, e todos eles
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demostraram recuperacdo clinica. Os autores relatam que, apds o inicio do tratamento, a resolucdo
da febre e da falta de ar aconteceu em média em 3,7 dias e 4,2 dias, respectivamente. A oximetria
de pulso média, antes e depois do tratamento, foi de 84% e 95%, respectivamente, o que foi uma
diferenca estatisticamente significante (n = 89, 84,7 + 7% vs. 95 + 2,6%, p = 0,0001). Na andlise
multivariada, a resolucdo da febre foi associada com reducdo na mortalidade (coeficiente =-0,96;
p =0,0001). Maior oximetria de pulso antes e depois foi associada com diminuicdo da mortalidade;
da mesma forma que oximetria de pulso antes e depois mais baixa foi associada ao aumento da
mortalidade (coeficiente =-0,01, p = 0,023; coeficiente =-0,05, p = 0,0002, respectivamente). Os
autores concluiram que o tratamento precoce com doxiciclina para pacientes de alto risco com
COVID-19 moderada a grave fora de hospitais, como em instituicdes de cuidado, foi associado com
recuperacao clinica precoce, menor hospitalizacdo e menor mortalidade.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 7
de 10 critérios foram atendidos. Como limitacdes do estudo, ndo fica claro no
QUALIDADE relato se a inclusdo de participantes da série de casos foi consecutiva, nem
METODOLOGICA completa. Ademais, as informacGes sobre o local/clinico onde o estudo foi
conduzido ndo foram relatadas. Por fim, ressalta-se que a principal limitagdo
desse tipo de estudo é a falta de grupo controle.

HIDROXICLOROQUINA

HOLANDA

Nesse estudo, os autores relatam quatro casos de pacientes com COVID-19 que apresentaram
doenca tromboembdlica arterial. Caso 1: Homem de 58 anos com histdrico de psoriase e artrite
psoridtica para a qual costumava usar metotrexato de 2011 até 2016. Na admissdo apresentava
tosse, febre e mal-estar que comecaram 12 dias antes. Tomografia computadorizada (TC) de tdrax
demonstrou sinais de consolidagdes periféricas. Foi diagnosticado com COVID-19 por RT-PCR. Iniciou
tratamento com dalteparina (2500 Ul via subcutanea) e cloroquina (CQ) via oral (dose inicial 600
mg, seguido de 300 mg duas vezes ao dia). Quatro dias apds a admissdo, apresentou suspeita de
acidente vascular cerebral ou hemorragia intracraniana. Angio-TC revelou oclusdo bilateral das
artérias cardtidas, artérias cerebrais médias e artérias cerebrais anteriores proximais. O paciente veio
a dbito. Caso 2: Homem de 81 anos que apresentou dor nas costas, mal-estar e febre por sete dias. TC
de torax revelou extensas consolidacdes bilaterais. Diagnosticado com COVID-19 por RT-PCR. Iniciou
tratamento com dalteparina (2500 Ul via subcutanea) e CQ via oral (dose inicial 600 mg, seguido de
300 mg duas vezes ao dia). TC sem contraste do cérebro foi realizada demonstrando extensa isquemia
bilateral com transformacdo hemorrdgica e edema no territdorio vascular de ambas as artérias
cerebrais médias, a artéria cerebral posterior e as artérias cerebelares superiores em ambos os lados.
O paciente veio a ébito. Caso 3: Mulher de 58 anos hipertensa. Se recuperou do tromboembolismo
arterial apds trombectomia mecénica intra-arterial, o tratamento da COVID-19 ndo foi mencionado.
Caso 4: Homem de 48 anos sem histérico médico relevante. Apresentou isquemia bilateral nas
artérias cerebrais média e posterior. Porém, melhorou sem tratamento intra-arterial. Terapia para
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COVID-19 nado foi mencionada. Os autores concluiram que mais estudos sdo necessarios para definir
regimes de gestdo anticoagulatorio a fim de prevenir complicacBes tromboembdlicas em pacientes
com COVID-19.%

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
5 de 8 critérios foram atendidos. Como limitacGes, deve-se apontar que as
caracteristicas demograficas dos pacientes foram superficialmente descritas.
Eventos adversos ndo foram relatados durante os tratamentos. As condicdes
clinicas pds-intervencdes ndo foram claramente descritas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDES

FRANCA

Neste breve relato de caso os autores apresentam o desfecho de nove pacientes com doenca
renal em estagio terminal (dos quais 7 faziam hemodialise crénica), que haviam sido admitidos no
hospital por apresentarem evolucdo rapida a quadro grave da COVID-19. Uma curta terapia com
esteroides (hemisuccinato de hidrocortisona 200 mg 1x/d durante 5 dias) foi administrada quando
o fluxo de oxigénio foi aumentado até 3 L/min para manter uma oximetria de pulso maior ou igual a
95%. Os autores reportam que as condicdes clinicas de 8 pacientes melhoraram rapidamente, levando
a suspensdo da terapia com oxigénio suplementar em 7 deles. Esta ultima paciente, uma mulher
de 30 anos com obesidade grave e hemodialise crbnica, necessitou de ventilacdo invasiva 24 horas
apos o inicio do corticoide. O resultado final foi favoravel e a paciente foi extubada 18 dias apds sua
admissdo na unidade de terapia intensiva. Os autores reportam que esses sdao apenas os resultados
de um pequeno estudo observacional e nenhuma conclusao definitiva pode ser tirada deste relatorio,
mas a rapida melhora sugere que a terapia com esteroides pode ser uma opc¢do terapéutica segura,
especialmente em pacientes em hemodialise, que tém uma alto risco de apresentacdo grave.™

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
4 de 8 critérios foram atendidos. Como limitagcdes, deve-se apontar que
QUALIDADE as caracteristicas demograficas ndo foram descritas, a condicdo clinica dos
METODOLOGICA pacientes no momento da intervencao nao foi claramente descrita, os métodos
de diagndstico ou demais intervencdes ndo foram bem descritos, além disso,
possiveis efeitos adversos ndo foram mencionados.

CEFALOSPORINA

CHINA

Neste artigo, é relatado o caso de uma gestante, de 33 anos de idade que apresentou febre e
tosse com idade gestacional (IG) de 28 + 5 semanas e foi diagnosticada com pneumonia comum e
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tratada com cefalosporina oral (posologia ndo mencionada) em um hospital comunitario por 3 dias.
Uma tomografia computadorizada (TC) pulmonar com IG de 29 + 2 semanas mostrou consolidagdo
dispersa e sombra em vidro fosco de ambos os pulmdes e os resultados dos exames de sangue
mostraram aumento de série branca e proteina C-reativa. Com base nos sintomas clinicos, foi
diagnosticada com COVID-19 e recebera inalacdo nebulizada e tratamento com cefalosporina oral,
além de recomendacdo de quarentena doméstica. Cinco dias depois (30 semanas de gestacao), sua
temperatura corporal voltou ao normal e os sintomas como tosse e expectoragdo desapareceram. A
paciente foi testada 4 vezes por RT-PCR com resultado negativo, mas a imunoglobulina G foi positiva
e a imunoglobulina M foi negativa no momento do parto. O recém-nascido também foi testado e
o resultado do teste foi positivo para IgG e negativo para IgM. Os autores concluem que achados
deste relato de caso sdo Uteis para compreender as possiveis caracteristicas clinicas da infeccdo por
COVID-19 em mulheres gravidas, a duracdo do anticorpo e a imunidade passiva do feto.*?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE 5 de 8 critérios foram atendidos. Como limitagdes, deve-se apontar que as
METODOLOGICA caracteristicas demograficas da paciente ndo foram descritas, a posologia do

medicamento utilizado ndo foi mencionada e nem possiveis efeitos adversos.

HEPARINA NAO FRACIONADA, ARGATROBANA

FRANCA

Trata-se do relato de dois casos de trombocitopenia induzida por heparina (TIH) em pacientes
com COVID-19 grave em oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO). Caso 1: mulher de 62 anos
com histéria de hipertensdo e asma foi encaminhada a UTI com pneumonia por COVID-19, hipoxemia
persistente, necessitando suporte ECMO dois dias apds a introducdo da ventilagdo mecanica invasiva.
Na admissdo, a contagem de plaquetas era de 237 x 10° L, fibrinogénio de 820 mg.dL* e dimero D de
15,36 pug/mL?t. Nenhum anticorpo anti-PF4-heparina foi detectado. A tomografia computadorizada
(TC) na admissdo revelou embolia pulmonar segmentar (EP) no lobo inferior direito. A anticoagulacdo
foi iniciada com heparina ndo fracionada (HNF) infundida continuamente. Durante os primeiros
10 dias, a contagem de plaquetas e o fibrinogénio diminuiram progressivamente. A contagem de
plaguetas continuou a diminuir, enquanto o dimero D aumentou, assim como os mondmeros de
fibrina. Perante o quadro, a equipe diagnosticou TIH confirmado por presenca de anticorpos anti-
PF4-heparina. A terapia com HNF foi imediatamente descontinuada e trocada para argatrobana. A
paciente foi desmamando da ECMO e recebeu alta da UTI com argatrobana no dia 50. Caso 2: homem
de 38 anos sem comorbidades foi admitido na UTlI com pneumonia por COVID-19 complicada por
SDRA grave, requerendo suporte de ECMO apds um dia de ventilagdo mecanica invasiva. A HNF foi
iniciada no inicio da ECMO. Na admissdo, a contagem de plaquetas era de 248 x 109 L?, fibrinogénio
de 660 mg.dL* e dimero D > 20 pg/mL*. Nenhum anticorpo anti-heparina PF4 foi detectado na
admissdo. Dezesseis dias depois, a contagem de plaquetas e fibrinogénio diminuiram. O paciente
estava profundamente hipoxémico. O oxigenador da membrana ndo estava mais funcional, assim foi

trocado. Apesar da troca do oxigenador, a trombocitopenia e a queda do fibrinogénio pioraram. Cinco 12
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dias depois, o continuava hipoxémico, consistentemente com uma nova trombose do oxigenador de
membrana. Dado o quadro, equipe fez o diagndstico de TIH, confirmado pela presenca de anticorpos
anti-PF4. A terapia com HNF foi descontinuada e trocada para argatrobana no dia 21. O circuito foi
alterado para um circuito revestido com fosforilcolina e sem heparina. A contagem de plaquetas
aumentou e ndo foi observada mais disfuncdo do oxigenador. O paciente foi desmamado da ECMO
e recebeu alta da UTl com argatrobana no dia 53. Em conclusdo, os médicos devem aumentar sua
conscientizacdo sobre HIT em pacientes com COVID-19 recebendo suporte de ECMO, que podem
apresentar outras anormalidades de coagulacdo e taxas mais altas de eventos trombdticos.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 5 de
8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas foram parcialmente
descritas, assim como as posologias dos tratamentos administrados. Apesar
da trombocitopenia ter sido um evento relacionado ao uso de heparina nao
fracionada, ndo ha mencgdo sobre eventos referentes ao uso de argatrobana.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, AZITROMICINA, PIPERACILINA/
TAZOBACTAM, ENOXAPARINA, TOCILIZUMABE,
MEROPENEM, LINEZOLIDA, METILPREDNISOLONA

PERU

Trata-se de um relato de caso sobre um homem de 44 anos, profissional da saude, com histéria
de hipertensao arterial (HA), dislipidemia mista leve, intolerancia a carboidratos e esteatose hepatica.
Onze dias antes de sua internagdo, teve contato com paciente COVID-19 em ambiente hospitalar.
Apds, apresentou tosse seca, odinofagia e sensacdo de elevacdo térmica, cansaco e falta de ar. No
dia seguinte foi ao pronto-socorro e apresentou leucdcitos em 6.370/uL com linfopenia (590/ulL) e
proteina C reativa elevada (PCR) (140 mg/dL). Foi realizada coleta de material para o teste molecular
para SARS-CoV-2 eisolamento domiciliar. Dois dias depois, referiu dispneia de maior intensidade, sendo
admitido na emergéncia com saturacdo de oxigénio (SatO2) de 90%. O resultado do primeiro teste
molecular foi negativo. Uma segunda amostra foi coletada. Ao exame fisico, foi verificado PA 120/60
mmHg, FC 88 bmp , FR 28 rpm, temperatura 37,8 °C; bom estado geral, crepitagdes finas em bases
pulmonares. Os exames laboratoriais mostraram leucopenia, linfopenia, PCR elevada, transaminases
e dimero D elevados; gases arteriais mostraram SatO, 94% com PO, 68,7 e PaFi 166. A tomografia
de térax sem contraste mostrou opacidades em vidro fosco bilaterais nos dois tercos inferiores.
Na internacdo, foi iniciado tratamento com hidroxicloroquina 200mg VO a cada 8h e azitromicina
500mg VO a cada 24h, além de cobertura antibiotica para pneumonia bacteriana com piperacilina/
tazobactam 4/0,5g IV a cada 8h e oxigenoterapia (5L) por canula nasal, além de enoxaparina 40mg
SC a cada 24h. No dia seguinte, houve piora do quadro e, diante disso, foi indicado o uso compassivo
de tocilizumabe (TCZ) na dose de 600 mg a cada 12 horas (2 doses no total) a 8mg/k, e mudanca de
antibioticos para meropenem 1g a cada 8h mais linezolida 600mg a cada 12h. No dia seguinte, apds
TCZ, ndo voltou a apresentar febre, a hipoxemia melhorou e a PCR diminuiu. No entanto, houve maior
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leucopenia, para a qual recebeu fator estimulador de coldnias granulociticas (Filgrastim) 300 pg/d
(3 doses), revertendo assim a leucopenia. O segundo teste molecular foi positivo para SARS CoV-2.
Seis dias apds o tocilizumabe, antes da remissado clinica, foi realizado controle tomografico que nao
mostrou grande melhora nos pulmdes, sendo iniciada metilprednisolona 80mg a cada 12h por 8
dias. Perto do 132 dia de internacdo, o paciente encontrava-se sem necessidade de oxigénio, afebril
e o ultimo controle tomografico apresentava poucas lesdes pulmonares. Assim, recebeu alta e foi
indicado isolamento domiciliar por 14 dias. Durante sua internagdo, ndo foram observados efeitos
adversos aos medicamentos, exceto leucopenia, que foi revertida. Os autores concluem que o uso de
TCZ no caso apresentado esteve associado a evolugdo favoravel em paciente com COVID-19 grave.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7
de 8 critérios foram atendidos. O critério sobre as caracteristicas demograficas
nao foi cumprido, pois os autores descreveram somente a idade.

QUALIDADE
METODOLOGICA

FAVIPIRAVIR, IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA,
OSELTAMIVIR, METILPREDNISOLONA,
HIDROXICLOROQUINA, MOXIFLOXACINA E MEROPENEM

TURQUIA

Trata-se do relato de caso de uma paciente, 66 anos de idade, com histérico de transplante renal
e que apresentou insuficiéncia respiratoria devido a pneumonia grave causada pela COVID-19. Como
terapia imunossupressora de manutencdo, ela recebeu prednisolona (5 mg/dia), micofenolato de
sédio (180 mg/bid) e tacrolimo (1,5 mg/dia). A mesma foi tratada com Imunoglobulina Intravenosa
(IVIg) e Favipiravir. A admiss3o, apresentou febre de 38,3°C, pressdo parcial de oxigénio de 55 mmHg
e saturacdo de oxigénio de 88%. A tomografia de torax demonstrou opacidades em vidro fosco
bilaterais. A mesma foi diagnosticada com infeccdo pelo SARS-CoV-2 pelo teste rapido de 1gG/IgM,
apos dois testes de PCR negativos. Os imunossupressores de manutencdo foram suspensos, exceto a
metilprednisolona 20mg/dia, IV. O tratamento inicial foi iniciado com oseltamavir 150 mg/dia, uma
dose de ataque de hidroxicloroquina 800 mg/dia seguida de uma dose de manutencdo de 400 mg/
dia, moxifloxacina 400 mg/dia e meropenem, 1V, 2 g/dia. Com o aumento da insuficiéncia respiratoria
e o desenvolvimento de linfopenia, IVIg (400 mg/kg/dia) foi adicionado ao tratamento por cinco dias.
Durante cinco dias, a evolugdo clinica do paciente foi estavel, SpO, com e sem oxigénio foi de 80—-85%
e 95%, respectivamente, e a concentragdo de Proteina C-reativa (PCR) estava entre 80-120 mg/L. Com
a progressdo da taxa de envolvimento do parénquima pulmonar (50—-75%) Favipiravir (dose de ataque
2 x 1200 mg/dia e dose de manutencdo 2 x 600 mg/dia por quatro dias) e enoxaparina subcutanea
2 x 40 mg/dia foram adicionados ao tratamento. Segundo os autores, nenhum efeito adverso foi
observado. No dia 11 de hospitalizacdo, a paciente obteve melhora significativa, ndo necessitando de
oxigenioterapia, recebendo alta no dia 14, apresentando reducdo da PCR, do Dimero-D, e aumento
da contagem de linfécitos. Por fim, os autores relatam que a [VIg pode ser uma importante opcdo de

tratamento, especialmente em casos de transplante renal, considerando a deficiéncia imunoldgica.
14

'-Dl
RGO [ Bﬁlxgﬁ:

i




Ademais, o uso associado de Favipiravir, o qual mostrou eficacia em epidemias anteriores de
coronavirus, trouxe beneficios a esta paciente. Entretanto, estudos em larga escala sdo necessarios
para melhor avaliar o uso destes medicamentos para tratamento da COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 5
QUALIDADE de 8 critérios foram atendidos. As seguintes limitagdes foram encontradas: As
METODOLOGICA caracteristicas demograficas e o historico da paciente ndo foram bem descritos;
a condicdo clinica pds-intervenc¢do nao foi relatada.

PREDNISOLONA

IRA

No presente artigo os autores trazem o relato de uma paciente de 35 anos com anosmia
apods recuperacdo da COVID-19. Ao diagndstico, a paciente apresentava febre baixa, tosse
seca, dor de cabeca, e linfopenia. A tomografia computadorizada de tdrax mostrou opacidades
pulmonares e infiltracdo periférica. Além disso, a mesma referiu anosmia e foi encaminhada ao
otorrinolaringologista. Fora prescrito, entdo, budesonida spray (Rhinocort), por 10 dias. No entanto,
nenhuma melhora foi observada. Diante disso, uma amostra de esfregaco de garganta foi coletada a
fim de testar novamente para SARS-CoV-2. O segundo resultado de PCR foi negativo. Fora prescrito,
entdo, prednisolona oral (posologia ndo informada), e apds 6 dias de consumo sua anosmia foi
revertida. Por fim, os autores recomendam o tratamento oral com prednisolona para disfuncao
olfatéria causada pela COVID-19. Entretanto, relatam que mais estudos sdo necessarios para validar
os achados e encontrar outras terapias especificas a fim de evitar disturbios quimiossensiveis de
longa duracdo.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
4 de 8 critérios foram atendidos. As seguintes fragilidades foram encontradas:
As caracteristicas demograficas e o histérico da paciente ndo foram bem
descritas; os autores ndo descreveram a posologia da intervencao principal
(prednisolona); ndo foram relatados eventos adversos relacionados a terapia.
Ademais, os autores ndo descreveram o tratamento adotado a paciente para o
tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

FAVIPIRAVIR

ARABIA SAUDITA

Trata-se de revisdao narrativa sobre o favipiravir, medicamento que pode ser usado no tratamento

de infecgBes por influenza, por Ebola e por outros virus de RNA. Embora o medicamento tenha um
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perfil farmacocinético indesejavel, a China o certificou para ser comercializado como potencial
tratamento para a COVID-19, em marc¢o de 2020. Um Unico estudo relatou o uso de favipiravir em
casos de COVID-19. Os resultados do estudo revelaram melhora na depuragdo viral e radiolégica em
comparagcdo com outras intervencdes, como a terapia combinada de lopinavir/ritonavir. A dose de
favipiravir utilizada foi de 1600 mg duas vezes ao dia no primeiro dia e 600 mg duas vezes ao dia do
dia 2 ao 14. A prescricdo de favipiravir foi comparada com lopinavir/ritonavir de 400 mg/100 mg duas
vezes ao dia e interferon-alb 60 mg duas vezes ao dia. Nessas condicdes, o grupo favipiravir teve
tempo de depuragdo viral mais curto em comparagdo com o grupo controle, além de melhorias nas
imagens do torax. Especificamente, a taxa de melhora encontrada foi de 91,43% para o favipiravir em
comparagao com 62,22% para o brago de controle. O estudo foi aberto e ndo randomizado, mas seu
manuscrito foi removido, o que questiona a adequacdo do favipiravir no tratamento da COVID-19.
O autor destaca que o medicamento ndo é adequado no tratamento de mulheres gravidas, devido
a teratogenicidade e embriotoxicidade em animais. Em abril de 2020, havia cerca de oito ensaios
clinicos em andamento na China e dois outros no Japdo, com o objetivo de identificar a utilidade do
favipiravir no tratamento da COVID-19. Quanto ao seu perfil de seguranca, o autor descreve como
comorbidades cardiacas acontecem comumente entre pacientes com COVID-19; a infeccdo por
SARS-CoV-2 pode causar lesGes concomitantes ao coracdo, que pode aumentar o risco de eventos
graves com medicamentos geralmente considerados seguros. Isso poderia explicar porque alguns
estudos relataram intervalo QT prolongado como resultado do uso de favipiravir. Por causa da
complexidade da COVID-19, hospitais e clinicas devem estabelecer os protocolos administrativos
corretos antes de considerar o uso de favipiravir no tratamento da COVID-19. O autor conclui que o
favipiravir pode ser um antiviral adequado contra a COVID-19."

N&o existem ferramentas para avaliacdo da qualidade metodolégica de revisdes
narrativas. Em leitura critica, é possivel notar que o autor ndo descreveu o0s
QUALIDADE métodos de busca e critérios de selecdo da literatura citada. Ademais, valeu-
METODOLOGICA se de dados do favipiravir para tratamento de infec¢do pelo virus Ebola para
extrapolar como seria seu funcionamento para COVID-19. Poucos dados sao
diretos de favipiravir para COVID-19.
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Apéndice 1: 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 hidroxicloroquina 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 1: 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 1: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

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 1: 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 1: 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 1: 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 1: 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 (COVID-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 1: 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.
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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 1: 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
27

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE TECNOLOGIA, INOVAG?
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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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

30




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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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ﬂ DATA TiITULO INSTITUICAO

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.
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