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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.

FORAM ENCONTRADOS 11 ARTIGOS E 5 PROTOCOLOS
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VACINAS

DIVERSOS PAISES

Neste documento institucional, a Organizacdao Mundial da Saude traz um levantamento de
vacinas que atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta ultima atualizacdo, a OMS
reporta que ha 30 vacinas em fase clinica e 139 em fase pré-clinica, 169 candidatas a vacinas no total.
As seguintes vacinas se encontram em fase 3 de avaliagdo: vacina ChAdOx1-S, da University of Oxford/
AstraZeneca; a Inativada da chinesa SINOVAC; a Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de
Wuhan/Sinopharm; a Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de Beijing/Sinopharm; a mRNA de
LNP encapsulado da Moderna/NIAID; 3 LNP-mRNAs do BioNTech/Fosun e Pharma/Pfizer. As seguintes
vacinas estdo em fase 2 de avaliagdo: vetor de adenovirus tipo 5 da CanSino Biological Inc./Instituto
de Biotecnologia de Pequim; vacina de proteina recombinante adjuvante (RBD-Dimer) da Anhui Zhifei
Longcom Biopharmaceutical/Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences. As seguintes
vacinas estdo em fase 1/2 de avaliacdo: vacina de mRNA da Curevac; Inativada do Institute of Medical
Biology, Chinese Academy of Medical Sciences; vacina de plasmideo de DNA por eletroporacdo da
Inovio Pharmaceuticals; vacina de DNA plasmidial+adjuvante da Osaka University/AnGes/Takara Bio;
vacina de DNA plasmidial da Cadila Healthcare Limited; vacina de DNA (GX-19) da Genexine Consortium;
vacinade VirionInativado da Bharat Biotech; vacinaAd26C0OVS1 daJanssen Pharmaceutical Companies;
vacina de nanoparticulas de glicoproteina com SARS-CoV-2 recombinante com matriz M da Novavax;
vacina baseada em dominio receptor-obrigatorio (RBD) da Kentucky Bioprocessing, Inc; vacina de
mMRNA da Arturus/Duke-NUS. As seguintes vacinas estdo em fase 1: vacina de vetor viral ndo replicante
do Instituto de pesquisa Gamaleya; vacina de codificacdo de adenovirus simio (GRAd) com defeito de
replicacdo da ReiThera/LEUKOCARE/Univercells; vacina da subunidade proteica Spike trimérica nativa
da Clover Biopharmaceuticals/GSK/Dynavax; vacina de proteina Spike recombinante com adjuvante
AdvaxTM da Vaxine Pty Ltd/Medytox; vacina de proteina Spike estabilizada com adjuvante MF59 da
University of Queensland/CSL/Segirus; vacina S-2P protein+CpG 1018 da Medigen Vaccine Biologics
Corporation/NIAID/Dynavax; vacina de subunidade proteica+adjuvante (RBD+adjuvante) do Instituto
Finlay de Vacunas, Cuba; vacina baseada em vetor de sarampo do Institute Pasteur/Themis/Univ. of
Pittsburg CVR/Merck Sharp & Dohme; LNP-nCoVsaRNA da Imperial College London; Vacina de mRNA
da Academia de Ciéncias Militares do Exército de Libertacdo Popular (PLA)/Walvax Biotech; e por fim,
a vacina de particula semelhante a virus (VLD) derivada de planta com adjuvante GSK ou Dynavax da
empresa Medicago Inc.*

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

ARGENTINA

Trata-se de uma revisao sistematica rapida cujo objetivo foi avaliar as evidéncias disponiveis sobre
eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas de cobertura do uso do remdesivir na infecgdo
por SARS-CoV-2. Para tanto, foi realizada uma busca nas principais bases de dados bibliograficas
(PubMed, Center for Reviews and Dissemination - University of York, Tripdatabase, MedRxiv),
buscadores genéricos na Internet e financiadores de saude. Quatorze estudos foram incluidos nessa
revisdo: uma revisdo sistematica (RS) com metanalise, trés ensaios clinicos randomizados (ECR),
um estudo observacional e nove guias de praticas clinicas. Dois ECRs, totalizando 1516 pacientes,
ndo demonstraram diferencas significativas na mortalidade entre os pacientes que fizeram uso de
remdesivir e pacientes que fizeram uso de placebo. A incidéncia de eventos adversos foi maior nos
grupos placebos em ambos os estudos. No terceiro ECR, observou-se maior taxa de melhora clinica
em pacientes que fizeram uso de remdesivir por cinco dias, em comparag¢do com pacientes que
fizeram uso por 10 dias. Os resultados da RS demonstraram diminuicdo da mortalidade dos pacientes
do grupo remdesivir, quando avaliados no dia 14, em comparacdo aos pacientes do grupo controle.
Além disso, observou-se menos tempo para melhora clinica e menos eventos adversos no grupo
remdesivir. No estudo observacional, 84% dos pacientes que receberam remdesivir apresentaram
melhora clinica. Dos guias de praticas clinicas, somente a National Institutes of Health e a Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios recomendam o uso de remdesivir. Ja a Associacdo
Brasileira de Medicina de Emergéncia recomenda o uso compassivo. Os autores concluem que
evidéncia de baixa qualidade sugere que o uso de remdesivir poderia diminuir a mortalidade de
pacientes com COVID-19. Evidéncias com qualidades moderadas sugerem reducdo da hospitalizacao
e melhora clinica.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 5 de 16 critérios foram contemplados. Metandlise ndo realizada. Os
QUALIDADE autores ndo fizeram uso de um protocolo de revisdo, e nado realizaram as buscas
METODOLOGICA dos artigos e extracao dos dados em duplicata. Além disso, ndo mencionaram
os financiadores dos estudos incluidos e a lista dos estudos excluidos. O risco
de viés dos estudos incluidos foi mencionado apenas na conclusdo do artigo.

TOCILIZUMABE

ARGENTINA

Trata-se de uma revisdo sistematica rdpida cujo objetivo foi avaliar as evidéncias disponiveis
sobre eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas de cobertura do uso do tocilizumabe
na infeccdo por SARS-CoV-2. Para tanto, foi realizada uma busca nas principais bases de dados
bibliograficas (PubMed, Center for Reviews and Dissemination - University of York, Tripdatabase,
MedRxiv), buscadores genéricos na Internet e financiadores de saude. Vinte e cinco estudos foram
incluidos nessa revisdo: sete estudos observacionais, duas avaliacdes de tecnologias sanitarias e 16

UDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TE 314, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAL DISQUE

'-Dl
32l o | oo ERBRASIE




guias de praticas clinicas. Na avaliagao dos estudos observacionais incluidos no artigo observou-se
diferentes desfechos. Salvarani et al. ndo encontraram diferencas entre grupo tocilizumabe e controle
para mortalidade, melhora clinica e necessidade de ventilagdo mecanica. Outros quatro estudos
encontraram menor mortalidade no grupo que fez uso de tocilizumabe, no entanto, ndo houve
diferenca na necessidade de ventilacdo mecéanica. A avaliacdo de tecnologias sanitarias de Singapura
e do Canada concluem ndo haver evidéncias para recomendacdo de tocilizumabe no tratamento da
COVID-19. Dos guias de praticas clinicas encontrados nas pesquisas a Infectious Diseases Society of
America e a Agencia Italiana del Farmaco recomendam o uso de tocilizumabe, enquanto a Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas
y Tropicales (seccion de Lombardia), Grupo de tareas de COVID-19 da Bélgica e a National Health
Commission of the People’ s Republic of China recomendam o uso, mas em casos extremos. Os autores
concluem que as evidéncias que sugerem a reducdo da mortalidade de pacientes com COVID-19 com
0 uso de tocilizumabe, sdo de baixa qualidade.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 5 de 16 critérios foram atendidos. Os autores ndo relataram o uso de
um protocolo pré-determinado, ndo apresentaram lista de estudos excluidos
e financiadores dos artigos. Além disso, as buscas dos artigos e a extracao dos
dados ndo foi realizada em duplicata. Os autores concluem citando a qualidade
das evidéncias, porém ndo mencionam essa avaliagdo nos resultados e na
discussao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

CHINA E CANADA

Segundo os autores deste estudo, varios ensaios clinicos randomizados (ECRs) que investigaram
a eficacia do remdesivir (RDV) para o tratamento de pacientes com COVID-19 geraram evidéncias
inconsistentes. Neste sentido, os autores procuraram sintetizar as evidéncias sobre ECRs disponiveis,
por meio de uma metandlise em rede. Para tal, buscas foram realizadas na base de dados PUBMED
(até 7 de junho de 2020), no intuito de selecionar ECRs, mascarados ou abertos, que incluiram
pacientes hospitalizados com COVID-19, e que foram tratados com RDV em pelo menos um braco do
estudo. Os desfechos avaliados incluiram a melhora clinica entre os dias 10—15 apds a randomizacdo
(desfecho primario) e a recuperacdo clinica durante o periodo de acompanhamento dos pacientes
(desfecho secundario). Os autores informaram que a busca inicial identificou 13 publicacdes. Apds
a triagem dos ECRs, dois estudos permaneceram elegiveis. A lista foi complementada manualmente
com mais dois estudos relativamente recentes que ndo foram indexados no PubMed no momento da
pesquisa. Os quatro estudos cobriram trés comparadores, a saber, tratamento com RDV por 10 dias,
tratamento com RDV por 5 dias e placebo, e forneceram dados de 2.049 pacientes, relacionados ao
desfecho primario. Como resultados, os autores descreveram que os regimes de RDV de 10 e 5 dias
foram associados a maiores chances de melhora clinica [odds ratio (OR) do regime de 10 dias: 1,35,
IC 95%: 1,09-1,67); OR do regime de 5 dias de 1,81, IC 95%: 1,32—-2,45] e maiores probabilidades de
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recuperacao clinica [risco relativo (RR) do regime de 10 dias: 1,24, IC: 1,07-1,43); RR do regime de 5
dias: 1,47, Cl: 1,16—1,87] em comparacdo com o placebo. Diante dos achados os autores concluem
que o remdesivir pode ter efeitos positivos na melhora e na recuperagdo clinica entre pessoas
hospitalizadas com COVID-19, e pode ser considerado uma opcao terapéutica, se acessivel.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 7 de 16 critérios foram atendidos. S3o limitacdes do estudo: a questao
da pesquisa e os critérios de inclusdo da revisdo ndo incluiram todos os
componentes do acrénimo PICO; os critérios para utilizacdo de uma estratégia
de busca abrangente foram parcialmente atendidos, uma vez que apenas
uma base de dados foi utilizada para busca das evidéncias; ndo ha clareza nos
critérios utilizados pelos pesquisadores para definir ou diferenciar os desfechos
melhora clinica e recuperacdo clinica. Ademais, ndo foi providenciada uma lista
dos estudos excluidos, nem justificativas para possiveis exclusdes. Os autores
descreveram parcialmente os detalhes dos estudos incluidos, e as fontes de
financiamento dos estudos incluidos ndo foram informadas. A gravidade da
doenca basal dos participantes variou entre os ensaios, o que pode agravar
a heterogeneidade entre os ensaios. Por fim, por se tratar de um estudo pré-
publicado, e sem protoloco de revisdo acessivel, varias informagdes ndo estao
disponiveis para permitir uma avaliacdo completa da qualidade da metandlise
conduzida; ndo fica claro se o impacto dos riscos de vieses dos estudos
individuais sobre os resultados da metanalise foram considerados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TERAPIAS DIVERSAS

INDIA

Esta revisdo sistematica e metanalise teve como objetivo avaliar a eficacia de varios tratamentos
para COVID-19: Hidroxicloroquina, Hidroxicloroquina+Azitromicina, Cloroquina, Remdesivir,
Lopinavir-Ritonavir, Tocilizumabe, Corticosteroides, 47D11 H2L2, Arbidol, Auranofin, Beta-d-N4-
hydroxycytidine, Darunavir, Anticorpos n3086/n3113, Interferon-a/Interferon-B, Ivermectina,
Lianhuagingwen, Chloroquina, Lopinavir, Ementine Hydrochloride, Homoharringtonine e Pudilan
Xiaoyan, Medicina Tradicional Chinesa. Foram incluidos 50 estudos, sendo 15 in vitro e 35 estudos
clinicos. A metandlise foi conduzida em 23 estudos clinicos. Dentre os estudos in vitro 2 deles
avaliaram hidroxicloroquina (HCQ) e tiveram cloroquina (CLQ) como controle, a HCQ demonstrou
melhor eficacia e menor citotoxicidade na inibicdo do nCOV-2019 do que a CLQ, porém, uma dosagem
mais alta foi necessaria para que ela fosse eficaz, o que pode ter consequéncias adversas. Dois
estudos incluiram Remdesivir (REM) os resultados demonstraram potencial inibicdo da proliferacdo
viral, e maior seletividade para as células virais, o que significa que teve menor toxicidade para as
células hospedeiras. Os demais estudos envolveram anticorpo 47D11 H2L2, Arbidol, Auranofin,
Beta-d-N4- hydroxycytidine, Darunavir, Anticorpos n3086/n3113, Interferon-a/Interferon-B,
Ivermectina, Lianhuagingwen, Chloroquina, Lopinavir, Ementine Hydrochloride, Homoharringtonine
e Pudilan Xiaoyan Oral, todos apresentaram potencial de paralisar o processo de replicacdo e
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crescimento viral através da inibicao do titulo viral. Cinco de seis fitoterapicos da medicina tradicional
chinesa (Cimicifuga rhizoma, Meliae cortex, Coptidis rhizoma, Phellodendron cortex, Sophora
subprostrata radix e Mountan cortex radicis) mostraram potencial ao inibir a infec¢do in vitro. Os 35
estudos clinicos incluiram 9.170 pacientes com pneumonia por nCOV-2019, sendo 5.563 (60,67%)
pacientes do sexo masculino, média geral de idade de 56,34 + 14,33 anos. Foram incluidos 12
RCTs, 3 ndo-RCTs e 20 estudos observacionais (coorte retrospectiva/prospectiva, caso-controle).
Na metandlise, 8 estudos avaliaram HCQ vs. controles, o grupo HCQ teve risco aumentado eventos
adversos totais (RR 1,82; 1C95%: 1,57—-2,12) e foi associado a um maior tempo de recuperacao clinica,
mas ndo foi estatisticamente associada com mortalidade por todas as causas (RR 1,22; 1C95%: 0,76—
1,95) e recuperacao clinica geral (RR 0,93; 1C95%: 0,84—1,04). Quatro estudos com Lopinavir-Ritonavir
(Lopi/Rit) indicaram associacdo com menor tempo para recuperacdo clinica, ndo houve associagdo
significativa em termos de eventos adversos totais e recuperacdo clinica. Foi observada tendéncia
de mais eventos adversos para o grupo Lopi/Rit. Dois estudos com Lopi/Rit vs. Arbidol (ARB), Lopi/
Rit foi significativamente mais associado a efeitos adversos (RR: 2,25; 1C95%: 1,07-4,74). Arbidol
(ARB) vs. controles, inluiu dois estudos, ndo houve associacdo com efeitos adversos (RR: 1,80; 1C95%:
0,52-6,19) ou recuperacao clinica (RR: 1.08; IC95%: 0.85—-1.38). REM vs. placebo incluiu 2 ensaios
clinicos randomizados, ndo houve associacdo com todas as causas de mortalidade (RR: 0,74; 1C95%:
0,40-1,37), eventos adversos totais (RR: 0,91; 1C95%: 0,79—-1,05) ou tempo para recuperacao clinica.
Foi observada uma associagdo significativa com melhor recuperacao clinica geral (RR: 1,17; IC95%:
1,07-1,29) no grupo REM. Corticosteroides vc placebo incluiu cinco estudos, ndo houve associacao
significativa com mortalidade por todas as causas (RR: 1,17; 1C95%: 0,37-3,65) ou com tempo médio
para recuperacao clinica. Tocilizumabe (TCZ) vs. controles, incluiu 4 estudos, o grupo tratado teve
significativamente menos mortalidade por todas as causas (RR: 0,38; 1C95%: 0,16—0,93), ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos em termos de recuperacao clinica geral. Trés estudos
avaliaram a combinacdo de HCQ e azitromicina (HCQ+AZl), o tratamento foi significativamente
associado com maior risco de mortalidade por todas as causas (RR: 2,01; IC95%: 1,47 a 2,73), ndo
houve associagcdo com recuperacdo clinica geral. Houve tendéncia de recuperacdo clinica geral
menor no grupo tratado. Foram encontradas evidéncias significativas de viés de publicacdo em 2
estudos em que a HCQ foi comparada com o grupo controle para avaliar o resultado de recuperacdo
clinica geral e no tratamento com Lopi-Rit vs. controle. Nove (25,71%) estudos tiveram baixo risco
de viés e 22 (62,86%) tiveram alto risco de viés. Os autores concluiram que apenas os estudos in
vitro demonstraram resultados favordveis. LopiRit, Remdesivir e TCZ podem ter alguns beneficios,
enquanto a administracao de HCQ pode causar danos em pacientes com COVID-19. Os autores
reforcaram que os resultados dos grandes ensaios clinicos em curso poderdo esclarecer ainda mais o
papel dessas drogas.®

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 14 de 16 critérios foram atendidos. Os autores forneceram uma lista de
QUALIDADE estudos excluidos, mas o material suplementar ndo pode ser acessado, o artigo
METODOLOGICA foi aceito e a versdo final ainda ndo foi disponibilizada na integra. De acordo com
o material disponivel ndo foram mencionadas as fontes de financiamento para os
estudos incluidos na revisdo.
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BARICITINIBE+HIDROXICLOROQUINA OU
LOPINAVIR/RITONAVIR

ITALIA

A hipdtese dos autores foi de que a inibigdo da via JAK-STAT por meio do medicamento baricitinibe
poderia prevenir a progressao para uma forma grave da COVID-19, por meio da modulagdo da resposta
imune dos pacientes. No total, 88 pacientes com pneumonia por COVID-19 foram hospitalizados
entre 25 de margo e 18 de abril de 2020. Todos os individuos foram tratados com hidroxicloroquina
ou lopinavir/ritonavir como agentes Unicos ou em combinacdo. No entanto, doze (6 homens e 6
mulheres) pacientes foram excluidos por histérico de malignidades. Dentre os 76 individuos incluidos
no estudo, 20 individuos receberam baricitinibe e 56 individuos foram considerados grupo controle.
Os pacientes foram tratados com baricitinibe 4 mg duas vezes ao dia por 2 dias, seguido de 4 mg por
dia nos 7 dias restantes. Os pacientes no grupo tratado com baricitinibe foram pareados com o grupo
de controle por idade, sexo, comorbidades e caracteristicas clinicas. Apenas um dos 20 pacientes
tratados com baricitinibe (5%) morreu, em comparacdao com 25 pacientes mortos (45%) de 56 no
grupo de pacientes ndo tratados com baricitinibe (p < 0,001). Em um modelo de regressao logistica
ajustado para idade, sexo, comorbidades (hipertensdo) e dimero D basal no inicio do estudo, surgiu
uma associagdo entre o tratamento com baricitinibe e baixa mortalidade. De fato, o Odds Ratio (OR)
para idade foi de 1,35 (p = 0,017), para sexo (feminino vs.. masculino) OR foi de 0,02 (p = 0,047),
para comorbidades OR foi de 27,6 (p = 0,108), para D-dimero OR foi de 1,00 (p = 0,665), e para
tratamento com baricitinibe OR foi 0,001 (p = 0,024). Ademais, os pacientes tratados com baricitinibe
experimentaram uma reducdo mais rapida na necessidade de fluxo de oxigénio (p < 0,001) e um
aumento mais rapido na relacdo P/F em comparacdo com o grupo controle (p = 0,02), juntamente
com uma reducdo na concentracdo sérica de proteina C reativa (p < 0,001), ao passo que nao foram
observadas diferencas na resolucdo da febre entre os dois grupos. Os autores observaram que, sete
dias apds a primeira dose, detectou-se uma reducdo significativa na concentragdo plasmatica de
IL-1B, IL-6 e TNF-alfa nos pacientes tratados com baricitinibe, mas ndo no grupo de controle. Os
autores concluem sugerindo um tratamento de curto prazo com baricitinibe para tratar pacientes
com infeccBes por SARS-CoV-2 na auséncia de tratamentos antivirais eficazes ou vacinas.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
6 de 11 critérios foram atendidos. Sdo limitagdes do estudo ndo reportar como
QUALIDADE a exposicdo (baricitinibe) e os desfechos de interesse foram mensurados, de
METODOLOGICA forma que ndo é possivel saber se sdo maneiras confiaveis e reprodutiveis. O
tempo de seguimento do estudo foi curto, e ndo foram citadas estratégias para
lidar com dados faltantes.
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FAMOTIDINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo de propensdao combinada que avaliou os
desfechos de pacientes com COVID-19 tratados com Famotidina (Fmt). Para isso, dados de 878
pacientes foram avaliados, dos quais 83 (9,5%) receberam Fmt (20 mg 1x/d para 95,2% dos casos
e 40 mg 1x/d para os 4,8% demais). E digno de nota que a maioria dos pacientes também recebeu
hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir e corticosteroides, porém ndo houve diferenca no uso
dessas drogas entre o grupo Fmt e controle. Os pacientes do grupo Fmt eram mais novos que o
grupo controle (63,5 + 15,0 vs. 67,5 + 15,8 anos, p = 0,021), porém ndo houve diferenca entre as
caracteristicas demograficas ou presenca de comorbidades entre os grupos. O uso da Fmt foi associado
a menor risco de mortalidade hospitalar (OR: 0,37; 1C95%: 0,16-0,86, p = 0,021), assim como de
morte/intubagdo (OR: 0,47; 1C95%: 0,23-0,96, p = 0,040). O escore de propensdo ajustado para idade
nao alterou o efeito ou desfecho observado. Os autores reportam, ainda, que o grupo Fmt apresentou
menores taxas de marcadores inflamatérios, como menor pico mediano de proteina C-reativa (9,4
vs. 12,7 mg/dL, p = 0,002), procalcitonina (0,16 vs. 0,30 ng/mL, p = 0,004) e uma reducdo, ainda
que ndo estatisticamente significativa de ferritina (797,5 vs. 964,0 ng/mL, p = 0,076). Além disso,
uma analise por regressao logistica demonstrou que a Fmt foi um preditor independente de redugao
da mortalidade e da combinacdo morte/intubacdo, enquanto que idade avangada, IMC > 30kg/m?,
doenca renal cronica e aumento da razao neutréfilos/linfocitos foram preditores desses desfechos.
Assim, os autores concluem que a Fmt pode ser usada para tratamento hospitalar da COVID-19,
porém ensaios clinicos controlados devem ser conduzidos para atestar essa hipotese.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 5 de 8 critérios foram atendidos. Como limitacdes, aponta-
se que, apesar de mencionar alguns fatores de confusdo, muitos destes nao
foram considerados e, por isso, nenhuma estratégia foi utilizada para lidar com
estes. Além disso, ndo é possivel afirmar se os desfechos foram quantificados
de maneira vélida e confidvel. Ademais, este artigo ndo esta publicado em
nenhuma base pré-print e ndo foi revisado por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ENOXAPARINA

ITALIA

A coagulopatia representa um dos determinantes mais importantes de morbidade e mortalidade
na doenca coronavirus-19 (COVID-19). Ndo se sabe se a tromboprofilaxia padrdo é suficiente ou se
sdo necessarias doses mais altas, especialmente em pacientes graves. Assim, este estudo avaliou,
retrospectivamente, 105 pacientes hospitalizados (61 M, 44 F; idade média de 73,7 anos) tratados
com enoxaparina subcutanea. Os regimes adotados foram: 80 mg/dia para pessoas com peso normal
e comprometimento leve a moderado ou funcdo renal normal (66 pacientes, 62,8%); 40 mg/dia na
insuficiéncia renal crénica grave ou baixo peso corporal (< 45kg; 35 pacientes, 33,4%, dos quais 16
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tinham insuficiéncia renal) ou 100 mg/dia se o peso corporal fosse superior a 100 kg (4 pacientes,
3,8%). A duracdo média do tratamento com enoxaparina foi de 13 (9-19) dias. Todos os pacientes
tinham pneumonia confirmada radiologicamente e 63,8% tinham COVID-19 grave. Nenhum dos
pacientes teve hemorragia fatal; dois (1,9%) pacientes tiveram um evento hemorragico importante
(um hematoma espontdneo e um sangramento gastrointestinal). Apenas 6,7% dos pacientes
necessitaram de transfusGes de hemacias. Um evento trombodtico (embolia pulmonar) foi observado.
Quando comparados aos pacientes mais jovens, aqueles com mais de 85 anos apresentaram maior
mortalidade (40% vs. 13,3%), mas ndo um risco aumentado de sangramento ou necessidade de
transfusdo de sangue. Os autores concluem que o uso de uma dose intermediaria de enoxaparina
parece ser vidvel e os dados sugerem seguranca em pacientes com COVID-19, embora mais estudos
sejam necessarios.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies, 6 de 8 critérios foram atendidos. E digno de nota que estudos
observacionais retrospectivos carregam suas limitagdes inerentes. Além disso,
alguns fatores de confusdo nao foram considerados e, por isso nenhuma
estratégia foi utilizada para lidar com estes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE, METILPREDNISILONA, PREDNISONA,
LOPITAVIR/RITONAVIR, HIDROXICLOROQUINA,
PIPERACILLIN/TAZOBACTAM, VANCOMICINA

AUSTRALIA

Trata-se de um relato de 5 casos de pneumonia com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG)
por COVID-19. Todos os pacientes tinham infecgdo de SARS-CoV2 confirmada por RT-PCR, achados
radioldgicos consistentes com pneumonia por COVID-19 e evidéncias bioquimicas de inflamacdo
sistémica com PCR maior que 100 mg/L (NR [intervalo normal] <5 mg/L) e ferritina maior que 700
ug/L (NR 30—400 ug/L). No momento da administracdo de tocilizumabe (TCZ), trés pacientes haviam
sido submetidos a intubacdo endotraqueal e ventilados mecanicamente, enquanto os outros 2
pacientes ndo. Os cinco pacientes era homens (1 chinés, 2 caucasianos, 1 indiano, 1 filipino), com
idades entre 46 e 74 anos, com comorbidades (1 hipertensdo, 2 diabetes, 1 dislipidemia, 1 asma),
foram acompanhados por 13 a 26 dias apds a terapia com tocilizumabe (TCZ). As doses de TCZ
foram diferentes para os pacientes: 400 mg IV dose Unica; 800 mg IV dose unica; 400 mg IV 2 doses
(intervalo de 8 horas); 600 mg IV x 2 doses (intervalo de 39 horas); 800 mg IV dose Unica. Todos os
pacientes também receberam antibidticos de amplo espectro (piperacillin/tazobactam, vancomicina);
quatro pacientes receberam corticosteroides (metilprednisolona 1mg/Kg/dia; prednisona25 mg/dia)
e dois receberam hidroxicloroquina 200 mg e lopinavir 400mg/ritonavir 100mg. O tempo desde a
administracdo de tocilizumabe até a melhora da oxigenacao, definido como queda de 25% na fragdo
inspirada de oxigénio (FiO,) necessaria para manter a saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) maior que
92%, variou de 7 horas a 4,6 dias. Dois pacientes evitaram a intubagao endotraqueal. A oxigenoterapia
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foi interrompida em trés pacientes. Quatro eventos adversos potencialmente associados a terapia
com tocilizumabe ocorreram em trés pacientes: pneumonia associada a ventilacdo mecanica,
bacteremia associada ao cateterismo venoso central, miosite e hepatite. Todos os pacientes estdo
vivos e receberam alta da UTI. Dois pacientes receberam alta para casa. Os autores concluem que o
uso de tocilizumabe foi associado a um desfecho clinico favoravel nos 5 pacientes. Recomendam que
o tocilizumabe seja incluido em ensaios clinicos randomizados para tratamento de pacientes com
pneumonia por COVID-19 grave, e seja considerado para uso compassivo em tais pacientes enquanto
se aguarda os resultados desses ensaios.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. Trata-se de um relato de caso muito bem
reportado, no entanto, os pacientes fizeram uso de outras terapéuticas que

QUALIDADE ainda sdo experimentais para COVID-19, o que pode ter influenciado na

METODOLOGICA interpretacdo dos desfechos em relagdo ao tolicizumabe. Ademais, os autores
relataram que todos os pacientes receberam antibioticoterapia, porém
identificou a medicacdo somente para dois pacientes e ndo descreveram a
posologia utilizada.

MEDICAMENTOS DIVERSOS

CANADA, CHINA, REINO UNIDO, ESTADOS UNIDOS DA AMERICA E PAQUISTAO

Neste artigo de revisdo, os autores discutem sobre as condi¢Bes inflamatdrias multissistémicas
associadas a COVID-19, apresentadas por criancas e adolescentes, que parecem se desenvolver apds
ainfeccdo, e ndo durante o estagio agudo da COVID-19. Sdo abrangidos os medicamentos: Epinefrina,
norepinefrina, dobutamina, heparina de baixo peso molecular, imunoglobulina intravenosa,
aspirina, dexamentasona, metilprednisolona e prednisolona, infliximabe, tocilizumabe e
anakinra. Inicialmente, informam que nos Ultimos meses de pandemia, tem havido cada vez mais
relatos na Europa, América do Norte, Asia e América Latina descrevendo criancas e adolescentes
com doengas inflamatdérias multissistémicas associadas a COVID-19. No entanto, segundo os autores,
a associacdo entre sindrome inflamatdria multissistémica em criancas (MIS-C) e COVID-19 ainda é
desconhecida. A fim de entender melhor essa associagao, os autores revisaram a epidemiologia, as
causas, as caracteristicas clinicas e os protocolos de tratamento atuais para a sindrome inflamatoria
multissistémica em criancas e adolescentes associada a COVID-19. Também sdo discutidos nesta
revisdo os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes para processos inflamatérios induzidos
por COVID 19, que podem levar a danos a érgaos em pacientes pedidtricos gravemente enfermos.
Os autores observaram que as caracteristicas clinicas e laboratoriais da MIS-C sdo semelhantes as da
doenca de Kawasaki, da sindrome do choque da doenca de Kawasaki e da sindrome do choque téxico,
contudo, alegam que a MIS-C tem algumas caracteristicas distintas, e precisa de uma definicdo clinica
e fisiopatoldgica mais clara. Em relagdo ao tratamento, os autores informaram que, até o momento,
ndo ha diretrizes amplamente aceitas sobre a gestdo da MIS-C, e varios médicos criaram protocolos
de tratamento com base em sintomas especificos, ou diretrizes de tratamento da COVID-19 para

11

UDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECN

P
S BRASI




pacientes adultos. Informam que a maioria dos casos de MIS-C associada a COVID-19 foi tratada
seguindo os protocolos padrdo para doenca de Kawasaki, com o uso de agentes inotrépicos ou
vasoativos (epinefrina, norepinefrina, dobutamina) frequentemente necessdrios em pacientes
com disfuncdo cardiaca e hipotensdo, e anticoagulacdo com heparina ou heparina de baixo peso
molecular, também usada com frequéncia. Os autores apresentam referéncias onde os seguintes
tratamentos foram utilizados em casos de MIS-C: imunoglobulina intravenosa com ou sem aspirina,
esteroides (dexamentasona, metilprednisolona e prednisolona), agentes imunomoduladores, como
infliximabe (farmaco anti-TNF), tocilizumabe (antagonista de IL-6), e anakinra (receptor de IL-1
antagonista). Defendem que é necessdria a realizacdo de pesquisas clinicas para provar a eficacia
e seguranca desses tratamentos. Como conclusdo, informam que os resultados de médio a longo
prazo da MIS-C, como a formacdo de aneurisma da artéria corondria, permanecem desconhecidos e
0 acompanhamento rigoroso desses pacientes pediatricos é importante. Por fim, alegam que esses
insights abordados nesta revisdo fornecem evidéncias sobre a necessidade de se desenvolver uma
definicdo de caso clara de MIS-C, bem como de desenvolver um protocolo de tratamento eficaz para
esta nova condicdo.

Ndo existem ferramentas para avaliagdo da qualidade metodoldgica de
revisdes narrativas. Em leitura critica, é possivel notar que o autor apresentou
com clareza a estratégia de busca utilizada para selecionar as referéncias
incluidas neste artigo. Trata-se de uma ampla revisdo da literatura, com
apresentacdo detalhada das evidéncias selecionadas. Considera-se, por fim,
gue as discussdes conduzidas pelos autores estdo coerentes com as referéncias
apresentadas, e que as sugestdes e conclusdes dos autores abrem espago para
discussdes importantes sobre o manejo de pacientes pediatricos com sindrome
inflamatdria multissistémica associada a COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

BRASIL

O artigo apresenta justificativa para o uso de amiodarona no cenario de COVID-19, bem como se
a administracdo de amiodarona representa ou ndo uma estratégia potencial para prevenir a infeccdo
por SARS-CoV-2. O autor apresenta uma correcdo dos dados do artigo de Boulware et al. (2020) para
solucionar as limitagdes presentes no trabalho original. O ECR de Boulware et al. teve o objetivo de
avaliar se o tratamento com hidroxicloroquina (HCQ) por 5 dias apds a exposicdo ao SARS-CoV-2
seria capaz de prevenir que os participantes do estudo desenvolvessem os sintomas da infeccdo. O
trabalho de Boulware mostrou que a incidéncia de sintomas compativeis com COVID-19 nao diferiu
significativamente entre os grupos tratado e placebo, respectivamente (49 de 414 [11,8%)] vs. 58 de
407 [14,3%]). O autor questiona a analise bicaudal usada por Boulware et al. (2020) e aponta que
esse tipo de analise atrapalhou os autores a observarem os efeitos de superioridade de HCQ. Usando
os dados presentes no artigo, Watanabe aplica o teste exato de Fisher para um teste unicaudal, o
qual resulta em p =5,6%, vs. 0 p = 35,1% do artigo original. Além disso, em substituicdo ao teste de
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hipdtese de Fisher para médias, o autor faz uma anadlise de regressdao simples para que a variavel
tempo seja considerada na avaliacdo de incidéncia. Novamente, usando os dados disponiveis no
artigo, os resultados mostram que a eficacia do tratamento com HCQ e intervalos de confianga de
95% para 1, 2, 3, 4 dias sdo dados por 48,86% (28,97, 72,81], 29,33% (15,45, 44,15], 15,73% [-5,64,
23,06],-16,91% [-34,30, 9,53], respectivamente. A inclinacdo da reta do grafico de regressdo para
esta analise é¢-21,09 com intervalo de confianca de 95% de [-32,81,-9,38]. A eficacia prevista do
tratamento se aplicado no mesmo dia de exposicdo (dia 0) é de 71,98% com intervalo de confianga
de 95% [39,90, 100]. Valor de p unilateral = 00,0081 (0,81%). Assim, com 99% de confianca, é rejeitada
a hipdtese de que a inclinacdo seja maior ou igual a 0. O autor defende que esta é uma forte evidéncia
estatistica de que o tratamento com HCQ reduz a proporgao de pacientes sintomaticos quando usado
como profilaxia logo apds a exposicao, especialmente se o tratamento for iniciado dentro de 2 dias.*

De acordo com a ferramenta JB/ Systematic Reviews Checklist for Text and
Opinion, 6 de 6 critérios foram atendidos. O autor analisa o delineamento
experimental de Boulwareetal. (2020), no qual apenas os pacientes sintomaticos
foram testados para SARS-CoV-2. Segundo o autor, era necessario que todos os
participantes que relataram contato com pacientes positivos para SARS-CoV-2
fossem testados e que apenas os pacientes positivos fossem considerados no
estudo. Apesar disso, as andlises apresentadas por Watanabe ndo consideram
os dados primarios do ECR e todas foram feitas com base apenas nos dados
presentes no artigo de Boulware et al. Além disso, o autor considera que analise
bicaudal adotada por Boulware et al. (2020) prejudicou a observacdo sobre os
beneficios da HCQ. Por outro lado, a adogcdo de uma analise bicaudal permitiu
avaliar se os pacientes tratados com HCQ também estariam mais suscetiveis
a apresentar os sintomas clinicos da infeccdo por SARS-CoV do que o grupo
controle. Nesse sentido, embora esse ndo fosse o desfecho clinico inicial,
Boulware et al. (2020) mostraram que os efeitos colaterais foram mais comuns
em pacientes tratados com hidroxicloroquina do que com placebo (40,1% vs..
16,8%), sem relatos de reacGes adversas graves.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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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

NCT04519125/ Antiviral Tenofovir/Emtricitabine+ Placebo+ Ainda n3o recrutando 19/08/2020 Hospital Universitario
Colébmbia Equipamento de Equipamento de San Ignacio; Pontificia
protecdo pessoal protecdo pessoal Universidad Javeriana;

Hospital Universitario
Nacional de Colombia;
Hospital de la Samaritana,
Sede Bogotd y Sede
Zipaquird; Hospital
Universitario San Jorge,
Pereira; Fundacion
Universitaria Autbnoma de
Las Américas; Universidad
Tecnoldgica de Pereira
Colsanitas

2 NCT04519424/Pais ndo  Produto bioldgico CSL324 Anticorpo Placebo Ainda ndo recrutando 19/08/2020 CSL Behring
declarado monoclonal do receptor
do fator de estimulagdo
de col6nias anti-
granuldcitos (G-CSF)
recombinante
3 NCT04518410/EUA Produto biolégico LY3819253 Placebo Ainda n3o recrutando 19/08/2020 National Institute of Allergy
and Infectious Diseases
(NIAID); Eli Lilly and Company;
AIDS Clinical Trials Group
4 NCT04519437/EUA Produto bioldgico Anticorpos monoclonais  Placebo Recrutando 19/08/2020 Regeneron Pharmaceuticals
anti-proteina spike
(S) SARS-CoV-2
(REGN10933+
REGN10987)

5 NCT04519385/Egito Antiinflamatdrio Tocilizumabe Dexametasona Completo 19/08/2020 South Valley University 16
antirreumatico
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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

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE NCIA, TECNOLOGIA, INOVAG?

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.

20

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE NCIA, TECNOLOGIA, INOVAG?




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 (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 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.
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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

24
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

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

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

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
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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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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