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APRESENTAGCAO:

O Informe Didrio de Evidéncias é uma produgdo do Ministério da Saude que tem como objetivo
acompanhar diariamente as publicagdes cientificas sobre tratamento farmacoldgico e vacinas para a
COVID-19. Dessa forma, sdo realizadas buscas estruturadas em bases de dados biomédicas, referente
ao dia anterior desse informe. Ndo sdo incluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, in silico). A
frequéncia dos estudos é demonstrada de acordo com a sua classificacéio metodoldgica (revisées
sistemdticas, ensaios clinicos randomizados, coortes, entre outros). Para cada estudo é apresentado
um resumo com avaliagdo da qualidade metodoldgica. Essa avaliagdo tem por finalidade identificar
o grau de certeza/confian¢a ou o risco de viés de cada estudo. Para tal, sdo utilizadas ferramentas
ja validadas e consagradas na literatura cientifica, na drea de saude baseada em evidéncias. Cabe
ressaltar que o documento tem cardter informativo e néo representa uma recomendagdo oficial do
Ministério da Saude sobre a temdtica.
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VACINAS

DIVERSOS PAISES

Neste documento institucional, a Organizacdao Mundial da Saude traz um levantamento de
vacinas que atualmente estdo em desenvolvimento para a COVID-19. Nesta ultima atualizacdo, a
OMS reporta que ha 16 vacinas em fase clinica e 125 em fase pré-clinica. A vacina ChAdOx1-S, da
University of Oxford/AstraZeneca, se encontra na fase 3 de avaliacdo. As seguintes vacinas estdo
em fase 1 e 2: vetor de adenovirus tipo 5 da CanSino Biological Inc./Instituto de Biotecnologia de
Pequim; mRNA de LNP encapsulado da Moderna/NIAID; Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos
de Wuhan/Sinopharm; Inativada do Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim/Sinopharm;
Inativada com adjuvante de vacinas Alum do Sinovac; Vacina de nanoparticulas de glicoproteina com
SARS-CoV-2 recombinante com matriz M da Novavax; 3 LNP-mRNAs do BioNTech/Fosun e Pharma/
Pfizer. As seguintes vacinas estdo em fase 1: Inativada do Institute of Medical Biology, Chinese Academy
of Medical Sciences; Vacina de plasmideo de DNA por eletroporacdo da Inovio Pharmaceuticals;
Vacina de DNA (GX-19) da Genexine Consortium; Adeno-based da Gamaleya Research Institute; Vacina
nativa com a subunidade trimérica Spike Protein da Clover Biopharmaceuticals Inc./GSK/Dynavax;
Proteina recombinante adjuvante (RBD-Dimer) da Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Instituto
de Microbiologia, Academia Chinesa de Ciéncias; LNP-nCoVs.aRNA do Imperial College of London; e
vacina de mRNA da Curevac.*

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

QUALIDADE
METODOLOGICA

RUXOLITINIBE E ECULIZUMABE

ITALIA

Nesta coorte, os autores compararam os resultados clinicos de 2 grupos de pacientes (N total =
17) com sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) relacionada ao SARS-CoV-2. Sete (n = 7) pacientes
foram tratados com a combinacdo de ruxolitinibe, um inibidor de JAK1/2 (10 mg 2x/dia, por 14 dias) e
eculizumabe, um anticorpo monoclonal do complemento anti-C5a (900 mg IV/semana, por um periodo
maximo de trés semanas), enquanto 10 pacientes que ndo receberam ruxolitinibe e eculizumabe
serviram como grupo controle. Em relacdo aos detalhes dos tratamentos, os autores informaram
que todos os 17 pacientes receberam profilaxia antibidtica com azitromicina. No grupo controle,
5/10 pacientes receberam heparina subcutanea e 8/10 receberam hidroxicloroquina (HCQ); neste
grupo, a ventilagdo mecanica foi indicada de acordo com os valores da pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial (Pa0,). No grupo teste, além de ruxolitinibe e eculizumabe, os 7 pacientes também
receberam HCQ e heparina; oxigénio de baixo fluxo foi administrado de acordo com valores de PaO,.
Corticosteroides (20 mg 2x/dia) foram administrados em 5/7 pacientes do grupo teste e em 3/10 no
grupo controle. Como resultados, os autores observaram que, apds 7 dias de acompanhamento, os
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pacientes tratados com a combinacdo ruxolitinibe e eculizumabe mostraram melhorias significativas
nos sintomas respiratérios e nas lesées pulmonares, além de diminuicdo de dimero-D circulante,
em compara¢do com o grupo controle. Como conclusdo, os autores informam que tais resultados
apoiam o uso combinado de ruxolitinibe e eculizumabe no tratamento de SRAG relacionada ao
SARS-CoV-2, interrompendo, provavelmente, varias etapas do ciclo inflamatdrio causado pelainfecgdo
viral e bloqueando respostas imunes que desencadeiam uma ativacdo descontrolada do sistema da
coagulacgdo, das cininas e da cascata de coagulagdo. Alertam que esses resultados preliminares podem
abrir novos cendrios para o tratamento, ndo apenas de infeccdes graves por SARS-CoV-2, mas também
da SRAG. Por fim, defendem a realizacdo de mais ensaios clinicos controlados e randomizados, com
maiores populagdes, a fim de confirmar esses resultados.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
08/11 critérios foram atendidos. Ndo ha informagdo sobre identificagdo de
fatores de confusdo, ndo sendo possivel saber se foram considerados, nem se
estratégias para lidar com esses fatores foram utilizadas nas andlises estatisticas.
Embora o tempo de acompanhamento dos pacientes tenha sido relatado (7
dias), é possivel que ele ndo tenha sido suficientemente longo para que os
desfechos ocorressem em ambos 0s grupos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ITALIA

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel do tocilizumabe na redugdo do risco de ventilacao
mecanica invasiva e morte em pacientes com pneumonia grave por COVID-19. Todos os 544 pacientes
incluidos neste estudo foram tratados com o padrdo de atendimento (oxigénio suplementar,
hidroxicloroquina, azitromicina, antirretrovirais e heparina de baixo peso molecular), e um subconjunto
de 179 pacientes também recebeu tocilizumabe, de forma ndo randomizada. Dentre os 365 pacientes
do grupo controle, 57 (16%) precisavam de ventilacdo mecanica, em comparagdo com 33 (18%) dos
179 pacientes tratados com tocilizumabe (p = 0,41). Em relacdo a mortalidade, 73 pacientes (20%)
do grupo controle morreram, em comparagao com 13 pacientes (7%) tratados com tocilizumabe
(p <0,0001). Os autores informam que observaram uma forte associacdo entre o uso de tocilizumabe
e risco reduzido de morte (taxa de risco ajustada [HRa] 0,38, 1C95% 0,17-0,83; p = 0,015). Apds andlise
ajustada para sexo, idade, centro de recrutamento, duragao dos sintomas e escore SOFA (que avalia o
risco de faléncia multipla dos érgdos e mortalidade), o tratamento com tocilizumabe foi associado a
um risco reduzido de ventilagdo mecanica invasiva e morte (HRa 0,61, IC95% 0,42-0,92) ; p = 0,020).
Vinte e quatro (13%) dos 179 pacientes tratados com tocilizumabe foram diagnosticados com novas
infeccGes, contra 14 (4%) dos 365 pacientes do grupo controle (tratamento padrdo) (p < 0,0001). Em
conclusdo, os autores informaram que a administracdo intravenosa e subcutanea de tocilizumabe
pode ser capaz de reduzir o risco de ventilacdo mecanica invasiva ou morte em pacientes com
pneumonia grave por COVID-19. Por fim, alertam que, embora esses resultados sejam encorajadores,
eles devem ser confirmados por meio de estudos randomizados em andamento.?
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies, 10/11 critérios foram atendidos. Trata-se de um estudo aberto, e ndo
randomizado, portanto, passivel de fatores de confusdo ndo mensurados. Os
proprios autores informam que, embora tenham considerado nas analises
fatores de confusdo, como idade, sexo, escore SOFA, etc., alertam que
outros fatores ndo puderam ser considerados, como a presenca de cancer e
insuficiéncia renal, bem maiores no grupo controle. Ademais, informam que
alguns dos biomarcadores de inflamacgdo e coagulacdo ndo estavam disponiveis
para todos os pacientes, sendo este mais um fator de confusdo ndo avaliado.
Por fim, devido ao curto periodo de acompanhamento dos pacientes, ndo foi
possivel avaliar a seguranca a longo prazo e os efeitos adversos do tratamento
com TCZ. Mais estudos sdo necessarios para definir a dosagem apropriada e
minimizar os efeitos colaterais desse farmaco.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste estudo de coorte, os autores avaliaram 154 pacientes que necessitaram de ventilacdo
mecanica, incluindo 78 tratados com tocilizumabe (TCZ), 8 mg/kg x 1 ao dia, e 76 ndo tratados. O
tempo médio de acompanhamento foi de 47 (28-67) dias. Os pacientes tratados com TCZ eram mais
jovens (55 vs. 60 anos; p = 0,05) e tinham menor probabilidade de ter doenca pulmonar cronica
(10% vs. 28%; p = 0,006) ou doenga renal cronica (35% vs. 49%; p = 0,08). As propor¢es medianas
de PaO_/FiO2 foram menores no grupo TCZ (mediana 153,5 vs. 196; p < 0,001). O momento do
inicio da ventilagdo mecénica ndo diferiu entre os dois grupos, com a maioria dos pacientes sendo
intubados dentro de 48 horas antes da transferéncia ou durante as primeiras 24 horas de admissao.
O TCZ foi administrado mais comumente dentro de 24 horas de intubacdo, com uma minoria de
uso (26%) ocorrendo com mais de 48 horas ap6s a intubacdo. A probabilidade de sobrevivéncia foi
significativamente maior entre os pacientes tratados com TCZ em comparag¢do com os nao tratados
(p =0,0189). A taxa de mortalidade de casos em 28 dias também foi menor nos pacientes tratados
com TCZ (18% vs. 36%; p = 0,01). Os pacientes que receberam TCZ apresentaram duas vezes mais
chances de desenvolver uma superinfeccdo do que os pacientes do grupo controle (54% vs. 26%,
respectivamente; p < 0,001), impulsionado principalmente por um grande aumento da pneumonia
associada ao ventilador (TCZ 45% vs. controle 20%; p < 0,001). Ndo houve diferenca entre os grupos
guanto ao tempo da infeccgdo, incidéncia de infecgdes da corrente sanguinea ou desenvolvimento
de mais de uma infeccdo. Em conclusdo, os autores afirmam que o TCZ foi associado a melhora da
sobrevida, apesar da maior ocorréncia de superinfeccdes, em uma coorte de pacientes com COVID-19
que necessitaram de ventilacdo mecanica.”
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 10
de 11 critérios foram atendidos. Apesar dos autores mencionarem estratégias
para lidar com fatores de confusdo, nenhum fator foi identificado. Os autores
mencionam que estudos randomizados controlados sdo necessarios para
confirmar os achados desse estudo observacional. Além disso, haviam dados
incompletos para variaveis laboratoriais, e os autores relatam terem usado
meétodos contemporaneos para imputar esses dados ausentes. No entanto, ndo
deram informacgdes o suficiente para julgar se esses métodos foram adequados,
o que pode diminuir a confianga nos achados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PREDNISOLONA, AZITROMICINA, NAPROXENO E
LOPINAVIR/RITONAVIR

IRA

Nesta coorte retrospectiva, os autores avaliaram 60 pacientes positivos para COVID-19. De
acordo com o regime medicamentoso, os pacientes foram divididos em dois grupos; grupo |
(n = 30) — regime consistindo de azitromicina, prednisolona, naproxeno e lopinavir/ritonavir; grupo
Il (n = 30) — meropenem, levofloxacina, vancomicina, hidroxicloroquina e oseltamivir. A idade média
de pacientes foi de 59,33 (+ 14,40) anos no grupo | e 57,46 (+ 12,74) anos no grupo Il. Além disso, o
estudo incluiu 25 (41,66%) homens e 35 (58,33%) mulheres, e dois pacientes apresentavam doencas
subjacentes (diabetes). A avaliacdo da temperatura corporal apds trés dias de medicacdo demonstrou
melhora significativa no grupo |, quando comparado a temperatura no momento da admissdo dos
pacientes (37,02 vs. 37,62°C, respectivamente; p < 0,001). A mudanca da temperatura no grupo |l
nao demonstrou diferenca significativa (37,52 vs. 37.28°C, respectivamente; p = 0,06). A saturacdo
de oxigénio melhorou positivamente, entre a admissdo e a avaliagdo com trés dias, nos pacientes
que receberam o regime | (86,70 vs. 89,75%, respectivamente; p = 0,011). Ndo houve diferenca na
saturagdo de oxigénio no grupo I, entre a admissdo e a avaliacdo com trés dias (83,17 vs. 83,68%,
respectivamente; p = 0,527). Os resultados indicaram uma diferenca significativa do tempo médio
de permanéncia no hospital entre os dois grupos, onde os pacientes sob regime | apresentaram um
tempo mais curto (6,97 vs. 9,93 dias, p = 0,001). Como conclusdo, os autores relatam que o estudo
demonstrou o efeito benéfico do uso a curto prazo de prednisolona, em baixa dose em combinacdo
com azitromicina, naproxeno e lopinavir/ritonavir (regime ), na diminuicdo da permanéncia hospitalar
em comparacao com o regime Il. Como ainda faltam evidéncias de seguranca deste regime, novas
investigacBes sdo necessarias.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 5
de 11 critérios foram atendidos. Como ndo houve grupo controle, dois critérios
nao eram aplicdveis, principal limitacdo do estudo. Outra limitacdo considerdvel
foi a observacdo com apenas trés dias apods inicio do tratamento. Além disso,
fatores de confusdo ndo foram identificados.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TOCILIZUMABE

ITALIA

Trata-se uma coorte retrospectiva que incluiu adultos (> 18 anos) com pneumonia grave por
COVID-19, admitidos em trés centros na Itdlia. Todos os pacientes foram tratados com atendimento
padrdo (oxigénio suplementar, hidroxicloroquina, azitromicina, antirretrovirais e heparina de baixo
peso molecular) e um subconjunto de pacientes selecionados aleatoriamente também recebeu
tocilizumabe 8 mg/kg de peso corporal (dose maxima 800 mg), administrado por via intravenosa em
duas infusGes, com 12 h de intervalo; ou por via subcutanea em 162 mg, em duas doses simultaneas,
uma em cada coxa (324 mg no total). O desfecho primario foi ventilagdo mecanica invasiva ou morte.
Os dados foram coletados por um periodo minimo de 14 dias. Dos 1.351 pacientes admitidos, 544
(40%) apresentaram pneumonia grave por COVID-19 e foram incluidos no estudo. No geral, 359
(66%) pacientes eram do género masculino, com idade mediana de 67 anos (IQR 56-77). Cinquenta e
sete (16%) dos 365 pacientes do grupo de tratamento padrdo estavam em ventilacdo mecanica, em
comparacdo com 33 (18%) dos 179 pacientes tratados com tocilizumabe (p = 0,41; 16 [18%)] dos 88
pacientes tratados por via intravenosa e 17 [ 19%] dos 91 pacientes tratados por via subcutanea); 73
(20%) pacientes no grupo de tratamento padrdao morreram, em comparagdo com 13 (7%; p < 0,0001)
pacientes tratados com tocilizumabe (seis [7%] tratados por via intravenosa e sete [8%] tratados
por via subcutdnea). Apds o ajuste para sexo, idade, centro de recrutamento, duracdo dos sintomas
e escore SOFA, o tratamento com tocilizumabe foi associado a um risco reduzido de ventilagdo
mecanica invasiva ou morte (HR ajustada = 0,61, IC95% 0,42-0,92; p = 0,020); 24 (13%) dos 179
pacientes tratados com tocilizumabe foram diagnosticados com novas infecgdes, contra 14 (4%) dos
365 pacientes tratados apenas com o padrdo de tratamento (p < 0,0001). Apesar do estudo ter suas
limitacdes, os autores concluiram que a administracdo intravenosa e subcutanea de tocilizumabe pode
ser capaz de reduzir o risco de ventilacdo mecanica invasiva ou morte em pacientes com pneumonia
grave por COVID-19. Embora esses resultados sejam encorajadores, eles devem ser confirmados por
estudos randomizados em andamento.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 7
de 11 critérios foram atendidos. As limitacdes do estudo sdo citadas a seguir. Os
grupos nao estavam livres do desfecho [ventilagdo mecanica] noinicio do estudo
e no momento da exposicdao. Ademais, a comparag¢do ndo foi aleatorizada.
Cabe destacar que os participantes que receberam apenas o tratamento
padrdo tinham idade mais avancada, portanto, apresentavam maior risco inicial

QUALIDADE de ventilagdo invasiva e morte. Os pacientes que receberam tocilizumabe,

METODOLOGICA além do tratamento padrdo, foram selecionados principalmente com base
na disponibilidade do medicamento. Além disso, alguns dados ndo estavam
disponiveis para todas as varidveis. Nota-se que o estudo foi aberto, logo, a
indicacdo para ventilagdo mecanica pode variar de acordo com a experiéncia,
disponibilidade de recursos ou mesmo pelo julgamento do paciente estar no
grupo de tratamento padrao. Por fim, o periodo de acompanhamento foi curto,
ndo sendo possivel avaliar a seguranca a longo prazo.
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PLASMA CONVALESCENTE

MEXICO

Trata-se de um estudo que buscou estudar a seguranca e os resultados da administracdao de
plasma convalescente (CoPla) em individuos com COVID-19 grave. Para isso, 10 pacientes foram
tratados prospectivamente com plasma de doadores convalescentes de COVID-19. Cada paciente
recebeu 200mL de CoPla e os critérios para que o recebessem foram: mais de 18 anos de idade,
Pa0,/FiO, < 300, com ou sem auxilio de respiradores, internagdo na UTl e concordancia em participar
do estudo. Os autores reportaram que, em 8 dias da transfusdo, o escore sequencial de avaliacdo de
faléncia de orgdos caiu significativamente em todos os pacientes, de 3 para 1,5 (p = 0,014); a relacdo
Pa0,/FiO, aumentou de 124 para 255 (p <0,0001), a temperatura corporal diminuiu significativamente
de 38,1 para 36,9°C (p = 0,0058) e as concentracdes de ferritina também cairam significativamente
de 1736,6 para 1061,8 ng/mL (p = 0,0001). A radiografia de térax melhorou em 7/10 casos e, em
6/10, a tomografia computadorizada revelou melhora da lesdo pulmonar. Também foram observados
decréscimos de proteina C reativa e no dimero-D. Trés dos cinco pacientes em suporte de ventilagao
mecanica puderam ser extubados, nove foram transferidos para a ala hospitalar convencional e
seis foram enviados para casa; dois pacientes morreram. A administracdo de CoPla ndo teve efeitos
colaterais e asobrevida global em 24 dias foi de 77%. Assim, concluem que, embora outros tratamentos
também tenham sido administrados aos pacientes (corticosteroides, hidroxicloroquina, azitromicina,
tocilizumabe, lopinavir/ritonavir), parece que a adi¢cdo de CoPla melhorou a fun¢do pulmonar.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 6/8 critérios foram contemplados. Os autores ndo
QUALIDADE identificaram fatores de confusdo e, por isso, ndo adotaram nenhuma estratégia
METODOLOGICA para lidar com esses. Os proprios autores mencionam que os resultados podem
ser dificeis de interpretar devido a ampla variedade de tratamentos oferecidos,
diferente entre os paciente.

METILPREDNISOLONA

ITALIA

Trata-se de um estudo observacional multicéntrico que buscou avaliar se o tratamento
prolongado com metilprednisolona (MP) é capaz de acelerar a resolucdo da doenca, diminuindo
a necessidade de UTI e mortalidade (desfecho primario). Os desfechos secundarios avaliados foram
dias livres de ventilagdo mecanica (VM) e alteragdes nas concentracGes de proteina C reativa (PCR).
A exposicdo a metilprednisolona obedeceu ao seguinte protocolo: uma dose de 80 mg LV. no inicio
do estudo, seguida de uma infusdo de 80 mg/dia em 240 mL de solucdo salina normal a 10 mL/h
por pelo menos oito dias, até atingir PaO,: FiO, > 350 mmHg ou PCR < 20 mg/L. Apds, administragdo
oral de 16 mg ou 20 mg I.V. duas vezes ao dia até a PCR atingir < 20% da faixa normal ou PaO,:
FiO, > 400 (Sat HbO, alternativo > 95% no ar ambiente). Pacientes com COVID-19 ndo expostos
(controles) foram selecionados com os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos 83
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pacientes no grupo MP e 90 controles (CTL). O endpoint primario foi alcancado em 19 MP vs. 40 CTL
(22,9% vs. 44,4%, p = 0,003) [razdo de risco ajustada (HR) 0,41; Intervalo de confianga de 95% (IC):
0,24-0,72], indicando uma reducdo de 59% no risco de encaminhamento a UTI, VM invasiva ou morte.
Em particular, a transferéncia para a UTI foi necessaria em 15 MP vs. 27 CTL (18,1% vs. 30,0%, p = 0,07)
e para VM invasiva em 14 MP vs. 26 CTL (16,9% vs. 28,9%, p = 0,10). O grupo MP teve menos mortes
(6 vs. 21, FC ajustada = 0,29; IC 95%: 0,12-0,73) e mais dias sem VM invasiva (24,0 + 9,0 vs. 17,5
12,8; p=10,001). O tratamento foi associado a rapida melhoria nos niveis de Pa0,: FiO, e PCR. A taxa de
complica¢des foi semelhante nos dois grupos (p = 0,84). Assim, em pacientes com pneumonia grave
por COVID-19, a administracdo precoce de tratamento prolongado com MP foi associada a um risco
significativamente menor de morte (71%) e diminui¢do da dependéncia do ventilagdo mecanica.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies, 6/8 critérios foram contemplados. Os autores ndo
identificaram fatores de confusdo e, por isso, ndo adotaram nenhuma
estratégia para lidar com esses. Além disso, apontam que estudos controlados
randomizados sdo necessarios para confirmar esses achados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANAKINRA

ESPANHA

Neste artigo, os autores relatam o caso de um homem de 51 anos com diagndstico de infeccdo
respiratoria grave associada ao SARS-CoV-2, refrataria ao tratamento antiviral e anti-IL-6 (tocilizumabe),
gue obteve resultado clinico favoravel e melhora nos parametros laboratoriais apds tratamento com
anti-IL-1 (anakinra). Foi admitido com febre (> 38 °C) e dispneia, apds uma semana de evolucdo dos
sintomas. O paciente apresentava historico de DPOC, cirrose hepatica e adenocarcinoma do reto.
Infiltrados bilaterais com padrao de vidro fosco foram observados na radiografia de térax, indicando
pneumonia bilateral secundaria a infeccdo por SARS-CoV-2. O diagndstico de COVID-19 foi confirmado
por RT-PCR. Foi iniciado tratamento com antibidticos de amplo espectro (ceftriaxona, azitromicina
e posterior escalada para piperacilina-tazobactam), hidroxicloroquina (HCQ) e lopinavir/ritonavir
(LPV/r). Devido a necessidade de suporte respiratorio, foi iniciado o tratamento com tocilizumabe
(8 mg/kg a cada 12 h, 2 doses subcutaneas). Dada a auséncia de melhora respiratéria e persisténcia
nas alteracdes dos exames laboratoriais 48 horas apds a administracdo de tocilizumabe, foi decidida
a administracdo de anakinra (dose Unica total de 100 mg, subcutdnea). Posteriormente, o paciente
apresentou boa evolucdo clinica, sendo possivel a suspensdo do suporte ventilatorio. O paciente
recebeu alta hospitalar 14 dias apds admissdo. Como conclusdo, os autores alegam que o bloqueio
especifico da IL-1 (pelo anakinra) poderia ser uma alternativa eficaz no tratamento de pacientes com
infeccao por SARS-CoV-2 que ndo se beneficiaram de outros tratamentos, como o tocilizumabe.’
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
05/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas do paciente
foram parcialmente descritas. O histérico do paciente foi descrito de forma
resumida, e ndo foi apresentado como uma linha do tempo. Nao ha informacéao
sobre eventuais eventos adversos (danos) ou imprevistos apds a intervencao.
Em adicdo, existe a possibilidade de que o beneficio clinico observado apds
administracdo do anakinra tenha sido influenciado por um possivel efeito
tardio do tocilizumabe. Uma vez que tal efeito ndo foi avaliado neste paciente,
recomenda-se cautela na interpretacdo desses resultados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

A imunoterapia passiva pela transfusdo de plasma convalescente doado por pacientes recuperados
de COVID-19 pode ser uma opcao eficaz para combater o novo coronavirus, especialmente se usado no
iniciodo cursodadoenca. Os autores relatam a experiéncia no uso de plasma convalescente em um centro
de atendimento tercidrio em uma cidade de médio porte, que ndo sofreu um grande surto da doenca.
Foram incluidos pacientes hospitalizados com COVID-19 confirmada, com doenca grave ou em risco de
vida. A doenca grave foi definida como a presenca de dispneia, frequéncia respiratéria > 30/min, saturacgdo
de oxigénio < 93%, PaOz/FiO2 < 300, e/ou infiltrado pulmonar > 50% em 24 a 48 horas. O risco de vida
foi definido como insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou disfuncdo ou falha de multiplos érgdos,
no momento da transfusdo. Os dados e resultados clinicos foram coletados retrospectivamente. Trinta
e um pacientes foram tratados com plasma convalescente coletado de doadores locais recuperados da
COVID-19. Dentre eles, 16 (52%) estavam em estado grave e 15 (48%) em risco de morte. Os pacientes
em risco de morte ndo eram significativamente diferentes daqueles com doenca grave no momento
da transfusdo em relacdo ao género, niveis de IMC, dimero D ou ferritina, mas apresentaram valores
maiores de proteina C reativa (p = 0,028) e permanéncia hospitalar mais longa (p = 0,012). O tempo
médio de internacdo nesses grupos foi de 9 dias (média de 11,1 + 6,9 dias e variacdo de 4-29 dias). A
mortalidade geral foi de 27% (4/31), mas apenas os pacientes com risco de morte evoluiram para ébito
(doenga grave vs. risco de morte; p = 0,032); 94% daqueles com doenga grave, ndo tiveram piora do
guadro, assim, evitaram a ida para UTI e ventilagdo mecanica; 67% dos pacientes com risco de morte
foram extubados apds mediana de 10 dias desde a transfusdo de plasma. A maioria dos pacientes
teve uma rapida diminuicdo de suas necessidades de suporte ventilatério no dia 7 ou apdés o dia da
transfusdo de plasma convalescente. Os autores concluem que os resultados demonstram que o plasma
convalescente esta associado a redugdo das necessidades ventilatorias em pacientes com COVID-19
grave e em risco de morte, mas parece ser mais benéfico quando administrado no inicio do curso da
doenca, quando os pacientes tem potencial de evoluir para doencga grave.
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 6
de 10 critérios foram atendidos. Ndo ha mencdo se a inclusdo dos casos foi
completa e consecutiva. Além disso, os autores relataram superficialmente as

QUALIDADE informacdes demograficas e clinicas dos incluidos. Poderiam ter adicionado

METODOLOGICA informagdes como idade, etnia e detalhar quais os medicamentos que estavam
sendo administrados nos pacientes durante a internagdo, pois esta informacao
€ relevante para a interpretacdo dos resultados sobre a melhora dos pacientes
em relacdo ao plasma convalescente.

TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesta série de casos, os autores relatam a experiéncia com o uso de tocilizumabe em pacientes com
pneumonia grave causada por SARS-CoV-2. Os incluidos foram pacientes que apresentavam pneumonia
por SARS-CoV-2 (confirmado) e saturacdo de oxigénio < 90%. Foram avaliados os parametros clinicos,
necessidade de oxigénio, uso de vasopressores, perfis de citocinas e niveis de proteina C reativa (PCR),
antes e até 27 dias apods a administracdo de tocilizumabe. Um total de 27 pacientes consecutivos
receberam uma dose Unica de 400mg do medicamento. Desses, 21 estavam em ventilacdo mecanica
(VM) no dia da administracdo e 6 estavam recebendo suplementacdo de oxigénio por canula nasal.
A maioria eram do género masculino (85%) e tinha mediana de idade de 63 anos (IQR: 51-75 anos);
nenhum era fumante e 17 (63%) tinham comorbidades, sendo hipertensdo a mais comum (12/17; 71%).
Todos receberam azitromicina e 26/27 receberam hidroxicloroquina. Sete pacientes também foram
incluidos em um estudo duplo-cego, controlado por placebo que investigava o uso do remdesivir. Dos 21
pacientes que estavam em VM no momento da administracdo do tocilizumabe, 15 foram extubados em
tempo médio de 8 dias apds o tocilizumabe (IQR: 4-10 dias). Nove pacientes receberam alta hospitalar,
em média, 14 dias apds o tocilizumabe (IQR: 9-16 dias). A citocina predominante nos pacientes foi IL-6
com niveis significativamente mais altos em comparagdo com outras citocinas (média 356,07 + 616 pg/
mL, normal 0-5 pg/mL, p < 0,001). Foram observadas reducées significativas na concentracdo de PCR
em 72 horas apds a administracdo de tocilizumabe (pré-tocilizumabe: mediana 160 mg/L, IQR: 89—-235;
pds-tocilizumabe: mediana 20 mg/I; IQR: 12-30; p < 0,001). A administracdo de tocilizumabe resultou
em reducdo significativa da temperatura corporal em 24 horas (pré-tocilizumabe: mediana: 101°F, IQR:
100-103°F; pds-tocilizumabe: mediana: 98,3°F; IQR: 98—-99°F; p < 0,001). Um paciente desenvolveu
trombocitopenia nove dias apds a administracao de tocilizumabe. Embora, outras causas possam estar
envolvidas com esse evento, ndo se pode excluir a possibilidade de associagdo com o medicamento. Duas
mortes ocorreram, mas nao foram associadas ao tocilizumabe. Os autores concluem que a medicagdo
pode levar a melhora clinica, recuperacdo de insuficiéncia respiratoria e prevencdo de morte. Apesar
desses resultados serem encorajadores, é necessario aguardar os resultados de estudos controlados
por placebo que ja estdo em andamento.*
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series,
9 de 10 critérios foram atendidos. Apesar dos autores mencionarem que a
QUALIDADE inclusdo foi consecutiva, ndo relatam se foi completa. Cabe destacar que, neste
METODOLOGICA estudo, os pacientes também receberam outras terapias experimentais para
o tratamento da COVID-19, dificultando a associagdo dos resultados positivos
obtidos ao tocilizumabe.

RUXOLITINIBE

ALEMANHA

A motivacdo dos autores foi verificar se a inibicdo das Janus quinases (JAK) poderia reverter a
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) na COVID-19. Trata-se de relato de caso de mulher asidtica de
65 anos com SRAG induzida por COVID-19 e tratada, com sucesso, com ruxolitinibe. Apresentava dispneia
progressiva e febre por 3 dias. Embora ndo houvesse doenca preexistente, seu desconforto respiratorio
se deteriorou rapidamente e ela teve que ser intubada 3 horas apds chegar a sala de emergéncia.
A tomografia computadorizada do térax revelou extensas opacidades e consolidacdes bilaterais em
vidro fosco. A paciente foi transferida para a UTI. A infecgdo por SARS-CoV-2 foi confirmada por PCR. As
investigac®es laboratoriais iniciais ndo revelaram anormalidades, exceto uma linfopenia e niveis elevados
de LDH, ferritina e IL-6 e troponina | altamente sensivel, parametros que sugerem um curso clinico adverso.
Doze horas depois, o estado respiratério deteriorou-se. Para atingir uma pressao de perfusdo adequada,
a noradrenalina foi iniciada em 4—16 ug/min. O posicionamento prona foi realizado. Como se suspeitava
de uma superinfeccdo bacteriana devido ao agravamento das trocas gasosas, leucocitose e aumento
substancial de PCR e procalcitonina, iniciou-se o tratamento antibidtico com meropenem. Dentro de
algumas horas, os valores de NT-proBNP e TNI aumentaram substancialmente e uma disfunc¢do ventricular
esquerda grave foi diagnosticada. O progndstico geral foi considerado muito ruim. Foi iniciado um
tratamento experimental com 10 mg de ruxolitinibe, por sonda nasogastrica. Paralelamente, o tratamento
padrdo foi continuado. Durante os dias seguintes, a oxigenacdo melhorou, facilitada pela sedagdao com
dexmedetomidina, propofol e sufentanil. No dia 8 apds a admissdo na UTI, foi realizada traqueotomia
dilatacional percutanea e a paciente foi desmamada intermitentemente do respirador a partir do dia 10.
Os niveis de IL-6 e ferritina voltaram ao normal. A decisdo de tratar a paciente com ruxolitinibe para inibir
as JAKs foi baseada no conhecimento atual da fisiopatologia da COVID-19, que se pensa ser mediado por
uma resposta inflamatdria de citocinas e, portanto, € muito provavel que envolva a sinalizacdo de JAK.
Os autores concluiram que, ao bloquear as JAK1/2-quinases, as consequéncias do dano inflamatério do
tecido pulmonar poderiam ser diminuidas. Os autores especulam que a inibicdo do JAK1/2 contribuiu
para o curso clinico favoravel. O achado pode ter implicacdes para a busca continua de terapia ideal para
pacientes que sofrem de COVID-19 grave.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
5 de 8 critérios foram atendidos. As limitacdes do relato de caso foram: nao
descrever as caracteristicas demograficas da paciente; ndo descrever seu
caso como uma linha no tempo, nem descrever com detalhes sua condigao
pds intervencdo.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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DEXAMETASONA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste estudo, os autores descrevem uma série de 21 pacientes que testaram positivos para
SARS-CoV-2 e foram tratados com um curso curto de dexametasona (4 mg trés vezes ao dia por
dois dias, seguido por 4 mg duas vezes ao dia por dois dias e 4 mg uma vez ao dia por dois dias),
isoladamente ou combinado com outras terapias. A maioria dos pacientes eram do sexo masculino
(61,9%), com idade média de 60 (+ 15) anos e as comorbidades mais comuns foram hipertensado
(61,9%) e a diabetes mellitus (38,09%). Os niveis médios da proteina C reativa (PCR) no momento da
admissdo eramde 129,52 + 72,05 mg/L. No momento da alta, os niveis médios foram de 40,73 + 49,28
mg/L. Houve uma reducdo de 77,98% nos niveis maximos de PCR apds o inicio da dexametasona.
Nenhum paciente foi transferido para a UTI ou apresentou insuficiéncia respiratéria necessitando de
ventilacdo mecanica. No entanto, um paciente teve o tratamento com dexametasona interrompido
devido a hiperglicemia. Dos 21 pacientes que foram admitidos no hospital, 15% receberam alta
com uma média de 7,8 dias, quatro pacientes receberam alta para instalacdes de reabilitacdo e dois
pacientes permaneceram hospitalizados por conta de hipdxia persistente. Em conclusdo, os autores
relatam que o inicio oportuno da dexametasona de curta duracdo, uma intervencdo de baixo custo
e risco relativamente baixo, pode ajudar a prevenir a progressdao da insuficiéncia respiratdria em
pacientes com doenca moderada a grave e ajudar a acelerar a recuperagao.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 9/10
critérios foram contemplados. Neste estudo, os pacientes ndo foram descritos
consecutivamente. Apesar dos resultados positivos encontrados pelos autores, o
tamanho amostral impede a extrapolagdo dos achados. Sdo necessarios mais estudos
para confirmar a eficacia e seguranca dessa terapia no tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR

REINO UNIDO

Um dos principais objetivos deste estudo foi fornecer uma plataforma para uma avaliacao
sistematica dindmica de risco-beneficio. A exposicdo de interesse foi o tratamento com lopinavir-
ritonavir (L/r) na COVID-19 grave em comparacdo com o padrdo de tratamento, placebo ou outros
tratamentos. Uma pesquisa bibliografica foi realizada para identificar artigos revisados ??por
pares que relatam resultados clinicos. Em seguida, dois clinicos construiram uma arvore de valor
e classificaram os principais beneficios e riscos, em ordem de importancia clinica considerada. Em
comparacdo com o padrao de atendimento, foram identificados dados para varios beneficios e riscos
importantes para o L/r: o tempo para melhora clinica ndo foi significativamente diferente para o L/r
em compara¢do com o padrdo de tratamento (taxa de risco 1,31, intervalo de confianca de 95% 0,95-
1,80). De um estudo, houve menos casos de sindrome do desconforto respiratorio agudo com L/r em
comparacdo com o padrdo de atendimento (13% vs. 27%). Também pareceu haver menos eventos
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adversos graves com L/r (20%) versus padrdo de tratamento (32%). Os autores concluem que, com
base nos dados atualmente disponiveis, ndo houve beneficio claro para o uso de lopinavir-ritonavir
em comparagdo com o padrao de tratamento na COVID-19 grave. Os dados de risco sugeriram uma
possivel diminuicdo de eventos adversos graves. Globalmente, o perfil beneficio-risco do lopinavir-
ritonavir na COVID-19 grave ndo pode ser considerado positivo, até que outros dados de eficicia e
efetividade estejam disponiveis.**

Ndo ha ferramentas disponiveis para a avaliacdo deste tipo de estudo. Em leitura
critica, a metodologia criada para a avaliacdo fornece dados rapidos que podem
ser usados para a tomada de decisGes. Como limitacdo do estudo, os autores
mencionam que ha uma escassez relativa de dados, uma vez que estudos

QUALIDADE clinicos avaliando L/r ainda estdo em andamento. Além disso, a qualidade

METODOLOGICA dos estudos ndo foi considerada na avaliagdo pela ferramenta, apesar de so
terem incluido artigos revisados por pares. Ademais, a avaliagdo de riscos e
beneficios é feita por avaliagdo médica, o que pode levar a um alto risco de viés
na interpretacdo dos resultados, ja que cada profissional pode ter uma opinido
ou vivéncia distinta do outro.
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 16/06/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04448119/Canadd

2 NCT04447404/EUA

NCT04449380/Itélia

4 NCT04447781/Coréia
do Sul

5 NCT04448756/EUA

NCT04447469/EUA
NCT04449276/
Alemanha

8 NCT04447235/Brasil

9 NCT04447534/Egito

Antiviral

Medicamento para
hepatite alcodlica

Imunomodulador

Vacina

Imunomodulador

Produto bioldgico

Vacina

Antiparasitario e
antihipertensivo
Antimaldrico e
suplemento de dieta

Favipiravir

DUR-928

Interferon-beta-1a
INO-4800

M5049

Mavrilimumab
CVnCoV Vaccine

I[vermectina e losartana

Cloroquina e zinco

Placebo

Placebo

Tratamento padrdo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Cloroquina

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

25/06/2020

25/06/2020

26/06/2020
25/06/2020

26/06/2020

25/06/2020
26/06/2020

25/06/2020

25/06/2020
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Appili Therapeutics Inc.;
MOUNT SINAI HOSPITAL;
Applied Health Research
Centre; Sunnybrook Health
Sciences Centre; University
Health Network, Toronto;
University of Toronto

Durect

IRCCS San Raffaele
International Vaccine
Institute; Coalition for
Epidemic Preparedness
Innovations; Inovio
Pharmaceuticals

EMD Serono Research &
Development Institute, Inc.;
Merck KGaA, Darmstadt,
Germany; EMD Serono
Kiniksa Pharmaceuticals, Ltd.
CureVac AG; Coalition for
Epidemic Preparedness
Innovations (CEPI)

Instituto do Cancer do
Estado de Sdo Paulo

Tanta University
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

22/03/2020

23/03/2020

25/03/2020

26/03/2020

01/04/2020

01/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

04/04/2020

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

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

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

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

Avaliacdo de Protocolo de Tratamento COVID-19 com associacdo de Cloroquina/Hidroxicloroquina e
Azitromicina para pacientes com pneumonia

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil Ill Casos Graves — Corticoide

Estudo Clinico Fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19

Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao
confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Associacdo Beneficente Siria

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

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

Associagdo Beneficente Siria

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital Brigadeiro UGA V-SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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11 04/04/2020 Ensaio Clinico Pragmatico Controlado Randomizado Multicéntrico da Eficacia de Dez Dias de CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
Cloroquina no Tratamento da Pneumonia Causada por SARS-CoV2

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

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

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

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

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

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

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

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

19 08/04/2020 Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo
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21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

16/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

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

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

Novas Estratégias Terapéuticas em Pacientes com Pneumonia Grave Induzida por Sars-Cov-2

Ensaio clinico de prova de conceito, multicéntrico, paralelo, randomizado e duplo-cego para
avaliagdo da seguranca e eficacia da nitazoxanida 600 mg em relagdo ao placebo no tratamento de
participantes da pesquisa com COVID-19 hospitalizados em estado nao critico

Novo esquema terapéutico para faléncia respiratéria aguda associada a pneumonia em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2

Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliagdo da eficécia e seguranca da
administracdo oral de hidroxicloroquina em associacdo a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

Impacto do uso de medicagdes antirretrovirais e da cloroquina sobre a ocorréncia e gravidade de

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

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

Hidroxicloroguina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a saide das pessoas com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Instituicdo Instituto René Rachou/

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Hospital das Clinicas da Faculdade

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG
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31

32

33

34

35

36

37

38

39

18/04/2020

18/04/2020

21/04/2020

23/04/2020

23/04/2020

25/04/2020

25/04/2020

26/04/2020

01/05/2020

03/05/2020

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca de succinato sddico de metilprednisolona
injetavel no tratamento de pacientes com sinais de sindrome respiratéria aguda grave, no ambito
do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com
placebo

Estudo clinico de eficdcia e seguranca da inibicdo farmacolégica de bradicinina para o tratamento de
COVID-19

Avaliacdo do Uso Terapéutico da Hidroxicloroquina em Pacientes acometidos pela forma Leve da
COVID-19: Ensaio Clinico Randomizado

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

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

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

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

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

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

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

Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP

Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA

Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH

Hospital Israelita Albert Einstein

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
Beneficéncia/SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

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

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

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

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

Atenc¢do em Saude Mental por Teleatendimento para Profissionais de Saude no Contexto da
Infecgdo SARS-CoV-2

Plasma convalescente (PCONV) como terapia de prevengdo de complicagdes associadas a infecgdo
por Coronavirus: ensaio clinico randomizado fase 2 comparando eficacia de plasma imune a SARS-
CoV-2 versus controle (plasma convencional) em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19

A fotobiomodulagdo associada ao campo magnético estatico é capaz de diminuir o tempo de
permanéncia em UTI de pacientes com COVID-19: Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado,
triplo-cego

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

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

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

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal do Acre — UFAC

Fundacdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —

HEMOCENTRO

Associacdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS
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50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

16/05/2020

16/05/2020

16/05/2020

19/05/2020

20/05/2020

20/05/2020

21/05/2020

22/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

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

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

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

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

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

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

Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19

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

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

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

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

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

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

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

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —

UNB

Pontificia Universidade Catdlica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

23/05/2020

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Satude de
Palmeira das Missdes — RS

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

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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72

73

75

76

77

78

79

80

81

82

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Secretaria de Estado da Saude

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

04/06/2020

04/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Associacao Brasileira de Ozonioterapia

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino

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

Faculdade de Medicina — UFRJ

Hospital Universitario

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

Universidade Federal de Sdo Paulo

Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Universidade de Passo Fundo

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro-

UNIRIO

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

96

97

98

99

100

101

102

103

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares- EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco- UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceard/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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104  15/06/2020 Ensaio Clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado sobre os efeitos do tratamento Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
farmacoldgico na transmissibilidade do SARS-CoV-2 e na melhora clinica da Covid-19

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

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

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

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

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

ambulatoriais com COVID 19

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

para Avaliar a Seguranca e a Eficacia de ANG-3777 em Pacientes Hospitalizados com Pneumonia por
COVID-19 Confirmada.

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