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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.

FORAM ENCONTRADOS 15 ARTIGOS E 26 PROTOCOLOS
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DIVERSAS MOLECULAS

BRASIL E CANADA

O reposicionamento terapéutico de medicamentos, indicados para o tratamento de outras
doencas, € a estratégia adotada neste momento, em casos de infeccdo por SARS-CoV-2. Neste
artigo, os autores realizaram uma revisdo sistematica a fim identificar os medicamentos que estao
sendo utilizados no contexto do reposicionamento terapéutico, no tratamento da COVID-19. Foram
selecionados 12 artigos (4 estudos observacionais, 1 estudo clinico randomizado e controlado, 2
estudos in vitro e 5 estudos in silico). Identificou-se um total de 57 medicamentos que mostraram
alguma evidéncia de atividade antiviral contra o SARS-CoV-2 . Os antivirais, especialmente os anti-
retrovirais, foram a classe de agentes terapéuticos mais frequentemente estudada (30%; 17/57). No
entanto, a atividade de farmacos antitumorias (16%; 9/57), antimalaricos (7%,4/57), antibacterianos
(5%; 3/57), anticoagulantes (3,5%; 2/57), anti-inflamatérios (3,5%; 2/57), inibidor da fosfodiesterase
(PDE) (3,5%; 2/57), anti-reumaticos (3,5%; 2/57), sedativo-hipndtico (3,5%; 2/57), além de agentes
anti-insuficiéncia venosa (3,5%; 2/57), também foram investigados no ambito do reposicionamento
terapéuticona COVID-19. Asevidéncias de atividade antiviral foram encontradas nos seguintes estudos:
53% (30/57) dos estudos com modelos tedricos (in silico), 39% (22/57) dos farmacos apresentaram
efeito anti-COVID-19 em ensaios clinicos, e 10% (6/57) dos farmacos mostraram evidéncias anti-SARS-
CoV-2 na prética clinica. Além disso 19% (11/57) dos medicamentos apresentados demonstraram
atividade antiviral in vitro. Sobre os ensaios clinicos de reposicionamento terapéutico, a maioria dos
medicamentos esta na fase clinica Il (36%; 8/22), ou Ill (27%; 6/22). Apenas sete drogas (cloroquina,
tetrandrina, umifenovir (arbidol), carrimicina, danoprevir, lopinavir/ritonavir) estdo na fase IV dos
ensaios clinicos. Os autores concluem que foram identificadas 57 moléculas com potencial antiviral
para SARS-CoV-2, e destes, seis drogas (lopinavir/ritonavir, umifenovir (arbidol), remdesivir, cloroquina
e hidroxicloroquina) mostraram resultados promissores em ensaios pré-clinicos, além de diminuirem
clinicamente os sintomas do COVID-19. Por fim, os autores informam que o reposicionamento
terapéutico de medicamentos deve ser visto como estratégia de tratamento para infeccdes por SARS-
CoV-2 somente apds a comprovacao da eficacia, a partir de estudos clinicos randomizados.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 7/16 critérios foram atendidos e 3/16 critérios sdo foram aplicaveis
porque ndo foi realizada metanalise. Os autores ndo fazem mencgdo de registro
prévio do protocolo da revisdo e métodos de revisdao estabelecidos antes da
realizacdo da revisdo, nem justificativas para possivel desvio significativo do

QUALIDADE protocolo. A estratégia de busca, de acordo com os autores, estd em material

METODOLOGICA suplementar, embora ndo disponivel. Ndo houve mencdo sobre a lingua utilizada
para selecdo dos artigos. As fontes de financiamento dos estudos selecionados
ndo estavam descritas. H4 uma breve descricdo das justificativas dos estudos
excluidos. Muitos dos estudos incluidos foram pré-clinicos e observacionais
(relatos de casos), em que os autores ndo discutem o risco de viés, embora
encorajem a realizacdo de estudos clinicos randomizados.
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INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA (IECA)

PORTUGAL

Nesta revisdo sistematica, o autor buscou avaliar a mortalidade associada ao uso de inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) em pacientes com COVID-19. Foram avaliados 19 artigos. Trés
estudos foram selecionados e utilizados para produzir as meta-analises. Esses trés estudos envolveram
um numero total de 653 pacientes tratados com IECA e 3728 ndo tratados com IECA. O aumento da
mortalidade foi associado ao uso de IECA no contexto da COVID-19 (usudrios de IECA versus ndo-usuarios;
OR: 1,49; IC 95%: 1,18 a 1,87; p = 0,001). A mortalidade de pacientes tratados com bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) ndo foi significativamente diferente de pacientes tratados com IECA (OR:
0,98; 1C95%: 0,74 a 1,30; p = 0,91). O autor conclui que o uso de IECA poderia atuar como um marcador
de maior risco de mortalidade em pacientes com COVID-19 e defende que devem haver ensaios clinicos, a
fim de estabelecer a seguranca do uso de IECA no contexto da COVID-19.%

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 5/16 critérios foram atendidos. Esta revisdo sistemdtica tem muitas
limitagGes: todas as extragdes e analises realizadas por apenas uma pessoa; nao
QUALIDADE houve registro do método a priori; o risco de viés ou heterogeneidade dos dados
METODOLOGICA nao foram avaliados em nenhum estudo; os estudos ndo foram descritos em
detalhe e nem suas fontes de financiamento mencionadas. Os estudos avaliados
sdo observacionais com uma heterogeneidade significativa entre eles. Portanto,
os resultados apresentados por esta revisdo devem ser avaliados com cautela.

HIDROXICLOROQUINA

INDIA

Nesta revisao sistematica, os autores buscaram avaliar o efeito do tratamento com hidroxicloroquina
na mortalidade em pacientes com COVID-19. Foram identificados 6 estudos observacionais que foram
elegiveis conforme os critérios de selecdo. Em todos os estudos, a hidroxicloroquina foi administrada como
complemento ao tratamento padrdo e o efeito foi comparado apenas ao tratamento padrdo. Uma andlise
combinada observou 251 mortes em 1331 participantes do braco hidroxicloroquina e 363 mortes em
1577 participantes do braco controle. Nao houve diferenca nas chances de eventos de mortalidade entre
a hidroxicloroquina e o controle [OR: 1,25 (IC 95%: 0,65, 2,38); 12 = 80%]. Mesmo ap0s teste considerando
o risco de viés dos estudos avaliados, foi observada a mesma tendéncia da hidroxicloroquina ndo reduzir a
mortalidade [OR: 0,95 (IC 95%: 0,44, 2,06); 12 = 85%]. As chances de mortalidade foram significativamente
maiores em pacientes tratados com hidroxicloroquina + azitromicina do que em cuidados de suporte
isolados [OR: 2,34 (IC 95%: 1,63, 3,34); 12 = 0%]. Os autores concluem que a analise conjunta de estudos
publicados recentemente sugere que nao ha beneficio adicional para reduzir a mortalidade em pacientes
com COVID-19 quando a hidroxicloroguina é administrada como complemento ao tratamento padrdo.?
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 11/16 critérios foram atendidos. Os autores ndo mencionaram: se
QUALIDADE o protocolo para a condugdo desta revisdo foi registrado; se a sele¢do dos
METODOLOGICA estudos ou a extracdo dos dados foi feita por mais de uma pessoa; a fonte
de financiamento dos estudos analisados; e ndo proveram a lista dos estudos
excluidos da andlise, com os respectivos motivos de exclusado.

ANTIBIOTICOS

CHINA

O objetivo desta revisdo foi avaliar a eficacia e seguranca de agentes antibidticos em criangas com
COVID-19, bem como apresentar a situacdo atual do uso de antibiéticos em infec¢cdes bacterianas
secundarias em pacientes com COVID-19. Para tanto, os autores buscaram evidéncias na biblioteca
Cochrane, Medline, Embase, Web of Science, CBM, Wanfang Data, CNK| e Google Scholar. Para avaliar
a condicdo atual do uso de antibidticos e coinfecgBes bacterianas em pacientes com COVID-19, foram
incluidos todas as séries de casos, relatos de casos e estudos descritivos relacionados a COVID-19.
Também foram incluidos estudos que compararam os resultados entre pacientes que tomavam
antibidticos e aqueles que ndo tomavam. Dois revisores extrairam os dados independentemente. Os
desfechos primarios foram mortalidade, duragdo da hospitalizacdo e duracdo da febre. Os desfechos
secundarios incluiram a absorbancia do térax e outros indicadores relevantes mencionados nos estudos
incluidos. Seis estudos preencheram os critérios de inclusdo. Cinco estudos sobre SARS mostraram um
risco geral de morte de 7,2% a 20,0%. Um estudo de pacientes com SARS que usaram macrolideos,
guinolonas ou beta-lactamases mostrou que a duragdo média da internacdo foide 14,2, 13,8 e 16,2 dias,
respectivamente, e a duragdo média da febre foi de 14,3, 14,0 e 16,2 dias, respectivamente. Um estudo
de coorte sobre MERS indicou que a terapia com macrolideos ndo estava associada a uma reducdo
significativa na mortalidade em 90 dias (OR ajustado 0,84, IC 95%: 0,47-1,51, p = 0,56) e melhora
na depuracdo do RNA MERS-CoV (HR ajustada 0,88 , IC 95%: 0,47-1,64, p = 0,68). De acordo com 0s
achados de 33 estudos, a proporcao de uso de antibidticos variou de 19,4% a 100,0% em criancgas e
13,2% a 100,0% em adultos, apesar da falta de evidéncias etioldgicas. Os antibidticos mais utilizados
em adultos foram quinolonas, cefalosporinas e macrolidos e em criancas, meropenem e linezolida. Os
beneficios dos agentes antibidticos para adultos com SARS ou MERS foram questionaveis na auséncia
de infecgdes bacterianas secundarias. Os autores afirmam ndo haver evidéncias para apoiar o uso de
antibioticos em criangas com COVID-19 na auséncia de coinfec¢do bacteriana.”
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 7/16 critérios foram atendidos, sendo 3 ndo aplicaveis pois nado foi
realizada meta-andlise. A pergunta da pesquisa e os critérios de inclusdo
ndo estavam claros em relacdo a populacdo do estudo, pois na metodologia
ha mencdo sobre criangas e os resultados apresentam dados de adultos e
criancas. Ndo ha declaracdo nem justificativas para possivel desvio significativo

QUALIDADE de protocolo, estabelecido antes da realizacdo da revisdo. Sobre os excluidos,

METODOLOGICA foi relatado apenas o quantitativo e as justificativas, mas ndo ha anexo listando
0s mesmos. A revisdo também ndo menciona as fontes de financiamento para
os estudos incluidos. Os proprios autores assumem que tanto a quantidade
guanto a qualidade das evidéncias abordadas sdo limitadas. Esta revisao
abrangeu principalmente estudos sobre o tratamento de COVID-19 em adultos
e sobre SARS e MERS, uma vez que ndo foram encontradas evidéncias diretas
sobre o tratamento de COVID-19 em criangas.

IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

CHINA

Aimunoglobulinaintravenosa (IGIV) é geralmente usada como terapia de suporte, mas seu uso no
tratamento da COVID-19 ainda é controverso. Por meio de uma revisdo rapida da literatura, os autores
procuraram identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis
(até 31/03/2020), acerca da eficicia clinica e da seguranca da IGIV no tratamento de criancgas
com COVID-19 grave. Foram pesquisados ensaios clinicos randomizados (ECR) que compararam o
tratamento IGIV com um grupo controle (placebo ou nenhum tratamento com IGIV), além de estudos
de coorte, transversais, estudos de caso controle, séries e relatos de casos, onde era possivel distinguir
os desfechos decorrentes do uso da IGIV (desfechos primarios: risco de morte e probabilidade de
sobrevivéncia). Estudos com pacientes diagnosticados com COVID-19, SARS ou MERS foram incluidos,
sem restricGes de idade, raca, sexo ou localizacdo geografica. Os autores informaram que a inclusdo
de pacientes adultos com COVID-19 e pacientes com SARS ou MERS ajudaria a fornecer evidéncias
indiretas, caso os estudos sobre criancas com COVID-19 fossem escassos. Como resultados, foi
informado que um total de 1.519 artigos foi identificado na busca inicial. Seis estudos preencheram os
critérios de inclusdo, incluindo um ECR, 4 séries de casos e 1 relato de caso envolvendo 198 pacientes.
Uma série de casos mostrou que a sobrevida de pacientes com COVID-19 com sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) ndo foi melhorada pela IGIV. Um relato de caso mostrou que a IGIV em altas doses
poderia melhorar os desfechos em adultos com COVID-19. Trés estudos observacionais mostraram
resultados inconsistentes do efeito da IGIV em pacientes com SARS. Um ECR mostrou que a IGIV
ndo reduziu a mortalidade ou a incidéncia de infec¢cdo hospitalar em adultos com SARS grave. Os
autores informaram que a qualidade das evidéncias foi classificada entre baixa e muito baixa. Em
conclusdo, os autores afirmaram que as evidéncias existentes sdo insuficientes para garantir a eficacia
e seguranca da IGIV no tratamento da COVID-19.°
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews 7/16 critérios foram atendidos. Trés (3/16) critérios ndo foram aplicaveis,
pois ndo foi realizada metanalise. Ndo ha declaracdo explicita de que os métodos
de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo, nem justificativas
para possivel desvio significativo do protocolo. As informagfes sobre o uso
de uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica foram parcialmente
fornecidas. Ndo hd informacdo sobre a selecdo e extracdo dos estudos terem

QUALIDADE sido feitas em duplicata. Os autores nao forneceram uma lista dos estudos

METODOLOGICA excluidos, nem justificaram as exclusdes. Também nao foram relatadas as fontes
de financiamento para os estudos incluidos nesta revisao. Por fim, os proprios
autores relatam que o efeito de tratamentos prévios a IGIV, com corticosteroides
e antibidticos de amplo espectro, que podem afetar a funcdo imunoldgica e,
portanto, também afetar o efeito da IGIV, ndo foi considerado nas avaliages. Em
adicdo, o tamanho total da amostra deste estudo foi insuficiente para tirar fortes
conclusdes, e a qualidade da metodologia foi geralmente baixa, o que afeta a
certeza dos resultados apresentados.

INTERFERON-a, ANTIBIOTICOS E MEDICINA
TRADICIONAL CHINESA

CHINA

Nesta coorte retrospectiva, os dados demograficos, clinicos, comorbidades, resultados
laboratoriaisetratamento de 182 pacientes pediatricos diagnosticadoscom COVID-19 foram rastreados
a partir de registros médicos eletrénicos do Hospital Infantil de Wuhan. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: alérgicos (n = 43) e ndo alérgicos (139). As principais alergias apresentadas pelos
pacientes foram a rinite alérgica, dermatite atdpica, alergia a medicamentos e comida. A idade média
dos pacientes foi de 7 (0,23-15,00) anos e 6 (0,01-15,00) anos, p = 0.072, nos grupos alérgicos e ndo-
-alérgicos, respectivamente. A proporgdo de criangas do sexo feminino no grupo alérgico foi de 27,9%,
enquanto que no grupo nao-alérgicos foi de 36%, p = 0,330. O tratamento com interferon-a foi o mais
utilizado nos dois grupos (alérgicos = 97,7%; ndo-alérgicos = 97,8%, p = 0,948), seguido de antibidtico
(alérgicos = 16,3%; ndo-alérgicos = 23%, p = 0,346) e farmacos da medicina tradicional chinesa
(alérgicos = 2,3% e 7,9%, p = 0,299). Todos os pacientes alérgicos se recuperaram da COVID-19,
enquanto que no grupo dos pacientes ndo-alérgicos uma crianca faleceu. Como conclusdo, os autores
afirmam que a alergia ndo foi um fator de risco para o desenvolvimento e gravidade da infeccdo por
SARS-CoV-2 em criangas.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 9
de 11 critérios foram atendidos. Fatores de confusdo ndo foram relatados pelos
QUALIDADE autores, apesar do cardter retrospectivo do estudo. Embora os autores tenham
METODOLOGICA concluido que alergia ndo foi um fator de risco para o agravamento da COVID-19,
esses resultados devem ser interpretados com cautela, principalmente devido
ao pequeno tamanho amostral do estudo.
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RUXOLITINIBE

ALEMANHA

Trata-se de anadlise retrospectiva de pacientes consecutivos internados na Alemanha, com
COVID-19 grave, tratados conforme decisdo multidisciplinar sobre tratamento médico especifico. A
avaliacdo da inflamacgdo sistémica foi realizada usando um escore clinico de inflamacao, denominado
COVID Inflammation Score (CIS). Pacientes considerados de alto risco para inflamacgdo sistémica
foram avaliados para tratamento com ruxolitinibe. A duracdo do tratamento e avaliacdo cuidadosa
do risco-beneficio foi decidida individualmente. A eficacia foi definida como uma redugao de 25%
no CIS no dia 7 em comparacdo a linha de base. Os pacientes receberam acido acetilsalicilico, acido
ascorbico, hidroxicloroquina, heparina de baixo peso molecular (anticoagulagdo terapéutica) e
tratamento empirico com antibioticos. Corticosteroides de curto prazo foram permitidos com base nos
aspectos de comorbidade e gravidade. Pacientes com concentracdo elevada de IL-6 puderam receber
tocilizumabe. No total, 105 pacientes foram hospitalizados para tratamento com COVID-19, 66/105
(63%) foram estratificados para tratamento com padrdo de atendimento (SOC) e se recuperaram
sem intervencdo adicional. Por outro lado, 12/105 (11%) pacientes com estratificacdo para cuidados
paliativos morreram (n = 7) ou ainda estavam hospitalizados no ponto de corte de dados (n =5). Um
total de 27/105 pacientes se deteriorou no SOC e entrou na avaliacdo do conselho interdisciplinar.
Os pacientes com alto risco de hiperinflamacdo foram estratificados para receber Ruxolitinibe. Estes
tinham em média 66 (55—-81) anos de idade com predominio masculino (11/14). Dez dos 14 pacientes
apresentaram febre, em ventilacdo ndo invasiva (10/14), dois em suporte de oxigénio, um em
oxigénio de alto fluxo e um paciente em ventilagdo invasiva. Todos os pacientes apresentaram sinais
radioldgicos consistentes com pneumonite bilateral por COVID-19 ou SDRA associada a COVID-19. A
mediana do escore NEWS2 no inicio do estudo foi 8,5 (IQR: 4-16), indicando COVID-19 grave ou critica
nos pacientes estratificados para ruxolitinibe. O tratamento com uma dose inicial de ruxolitinibe levou
a um controle clinico marcado em poucos dias. Trés pacientes com resposta insuficiente tiveram
aumento de dose. A avaliagdo de toxicidade a curto prazo, usando efeitos colaterais de interesse
especial, ndo mostrou sinais de alerta neste nimero limitado de pacientes. Os autores concluiram
que a educacdo em todo o hospital, tratamento estruturado padronizado e interdisciplinar e a
implementacdo de ensaios clinicos parecem ser fundamentais para capturar necessidades individuais
de tratamento anti-inflamatdério sob medida.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
7 de 11 critérios foram atendidos. Como limitagBes, destaca-se que nao houve
QUALIDADE grupo controle, e os pacientes que ndo receberam ruxolitinibe tiveram um curso
METODOLOGICA clinico mais favoravel. Fatores de confusdo ndo foram claramente identificados,
tampouco estratégias para lidar com eles. Uma vez que o seguimento foi
completo, ndo foram citadas estratégias para lidar com a perda de dados.
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SAISDE ZINCO

EUA

Sabe-se que niveis intracelulares aumentados de zinco (Zn*) inibem, em culturas celulares,
complexos isolados de RNA polimerase dependente de RNA (RpRd), enzima essencial para a sintese
de RNA viral, relacionada a replicagdo do virus SARS-CoV-1 e de outros virus de RNA. Neste artigo, os
autores relatam quatro casos de pacientes ndo hospitalizados, com caracteristicas clinicas de COVID-19
e/ou doenca confirmada por RT-PCR, que foram tratados com pastilhas orais, contendo sal de Zn?*
em altas doses. Os pacientes 1 (homem, 63 anos) e 2 (mulher, 57 anos) foram tratados com pastilhas
de citrato de zinco (23 mg de Zn* elementar), a paciente 3 (mulher, 43 anos), com citrato de zinco/
gluconato de zinco (23 mg), e a paciente 4 (mulher, 26 anos), com acetato de zinco (15 mg). Os pacientes
iniciaram a terapia com Zn** em diferentes momentos do curso da doenga. Eles foram instruidos a tomar
as pastilhas a cada 2—4 horas, dissolvendo-as na lingua por 20 a 30 minutos, mas ndo excedeu a dose
de 200mg. A paciente 2 ndo tomou a dose mais alta até o 102 dia de sua doenca. Ndo foram relatados
efeitos colaterais da terapia com Zn?*, exceto um sabor calcério (caso 2). Os autores informaram que
a terapia com as pastilhas contendo altas doses de sal de Zn?* foi seguida por melhora sintomatica
e objetiva, dentro de 24h apds o inicio da terapia, dos 4 pacientes com sinais e sintomas clinicos e/
ou confirmacdo laboratorial de COVID-19. Dada a baixa toxicidade e a facilidade de administracdo das
pastilhas, os autores sugerem que a terapia com Zn?* como potencial tratamento para a COVID-19 seja
testada em ambiente controlado, como no caso dos ensaios clinicos randomizados.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports
4/8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas dos pacientes
foram descritas de forma incompleta. As condi¢Bes clinicas pds-intervengdo
dos pacientes ndo foram descritas. Ndo ha informacdo sobre os testes de
diagndstico ou métodos utilizados para avaliar os pacientes. As intervengdes ou
procedimentos de tratamento ndo foram claramente descritos, uma vez que
ndo ha informacdo se os pacientes foram tratados com outros medicamentos ou
terapias de suporte, além do zinco. O tamanho limitado da amostra e o desenho
do estudo impedem uma afirmacdo definitiva sobre a potencial eficicia desse
tratamento. Em adicdo, cada paciente iniciou a terapia em momentos diferentes
da doenga, e trés sais de zinco diferentes foram utilizados. Alerta-se, portanto,
gue ensaios clinicos controlados, com uma formulagdo Unica, serdo necessarios
para avaliar adequadamente o papel da terapia com zinco na COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

BENRALIZUMABE

AUSTRIA

Ndo ha dados sobre a COVID-19 em pacientes com asma grave ou em pacientes com asma tratados
com anticorpos monoclonais. O estudo apresenta o caso de um paciente de 41 anos que foi diagnosticado
com asma eosinofilica grave ha nove anos. Durante os primeiros cinco anos apos o diagndéstico, ele
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sofreu exacerbacdes frequentes, geralmente desencadeadas por infecgbes do trato respiratorio
(4/ano). Em 2018, iniciou tratamento com benralizumabe (subcutdneo), um anticorpo monoclonal anti-
IL-5R, e teve melhora rapida e duradoura no controle da asma, bem como na deplecdo completa dos
eosindfilos no sangue (de 280/ulL antes do inicio do benralizumab para O/pL uma semana depois, sem
eosinofilia detectavel desde entdo). Além do anticorpo monoclonal o paciente fazia uso de 800 ug de
dipropionato de beclometasona e 24 pg de formoterol por dia, e cloridrato de azelastina intranasal/
propionato de fluticasona (duas vezes ao dia). Em 15 de margo, o paciente apresentou febre de 39 ° C,
dispneia em repouso e dor nas costas. O exame de PCR SARS-CoV-2 foi positivo em 26 de margo para o
paciente e sua esposa. Os sintomas do paciente diminuiram apds alguns dias. Nenhum corticosteroide
foi necessario. A escala de seis itens do questionario de controle da asma piorou moderadamente na
semana da infec¢cdo e retornou aos niveis normais a partir de entdo. O teste de controle da asma a
longo prazo, ndo mostrou declinio. E possivel que o tratamento com benralizumab tenha protegido esse
paciente de desenvolver uma exacerba¢do mais grave devido a COVID-19, que poderia levar ao uso de
corticosteroides orais ou mesmo hospitalizacdo. Embora as evidéncias fornecidas pelos relatos de casos
sejam apenas anedoticas, é improvavel que evidéncias mais robustas sobre asmaticos graves recebendo
tratamento com anticorpo monoclonal e COVID-19 estejam disponiveis em breve. Este relato de caso
fornece evidéncias para a recomendacdo atual de continuar o tratamento com esse tipo de medicagdo
em pacientes com asma grave durante a pandemia de COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
4/8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas do paciente ndo
foram descritas, ndo ha informacao precisas sobre a condicdo clinica do paciente

QUALIDADE ou mesmo sobre evento adverso. O estudo apenas fornece uma recomendacao

METODOLOGICA para uso de anticorpos monoclonais continuos em pacientes com asma grave
durante a pandemia de COVID-19, mas ndo é possivel afirmar que o uso desse
tipo de medicagdo pode levar a um melhor progndstico nos casos de pacientes
asmaticos que adquiram COVID-19.

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

ESPANHA

Relato de caso de paciente do sexo masculino, 49 anos, com hemofilia Agrave (SHA) em tratamento
profildtico com emicizumabe desde maio de 2017. Ele teve infeccdo pelo HIV com tratamento
antirretroviral (lamivudina e darunavir/cobicistat) com boa resposta viroldgica e recuperacdo
imunoldgica. Ele também havia sido tratado com antivirais para o virus da hepatite C. Em novembro
de 2018, ele foi diagnosticado com linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B ativadas, estagio
IV. Ele recebeu 6 ciclos de R-CHOP, alcangando remissdao completa em maio de 2019. Em abril de
2020, ele compareceu a emergéncia com mal-estar, tosse, mialgia, sensacdo de febre, anosmia e
disgeusia ha quatro dias. A PCR de SARS-COV-2 foi positiva. A angiotomografia computadorizada
do torax ndo mostrou doenga compativel com COVID-19 ou tromboembolismo pulmonar. Devido a
doenca leve e estabilidade respiratdria, o paciente recebeu alta com acompanhamento domiciliar.
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Ele ndo recebeu hidroxicloroquina por ndo ter evidéncias radioldgicas da COVID-19 e por estar em
terapia antirretroviral. Devido a incerteza sobre o risco de um aumento do estado protrombdtico
na CAC (coagulopatia associada a COVID-19) com o emicizumabe, foi iniciada tromboprofilaxia com
heparina de baixo peso molecular (HBPM), ou seja, enoxaparina. O curso clinico do paciente foi bom,
sem complicacBes hemorragicas ou trombodticas, e ele continuou com o mesmo regime de profilaxia
com emicizumabe. O uso de enoxaparina foi interrompido apds a primeira PCR negativa para SARS-
CoV-2 no dia 26 do inicio dos sintomas e apds 21 dias de tratamento com enoxaparina. Os autores
relatam que o caso teve uma apresentacao leve da COVID-19, mas apresentou um risco incerto de
CAC devido a profilaxia com emicizumabe. Dada a existéncia de fatores de risco e a falta de diretrizes
para o manejo desses pacientes, a decisdo clinica foi profilaxia com enoxaparina e monitoramento
de parametros laboratoriais. Os autores concluiram que nem a hemofilia nem o tratamento com
emicizumabe tiveram influéncia significativa no curso da doenca. Ademais, relatam que a heparina
tem efeito anti-inflamatdério e seu uso em um paciente com SHA em uso de emicizumabe pode
prevenir a tempestade de citocinas, tendo efeito protetor contra a CAC.*°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7
QUALIDADE de 8 critérios foram atendidos. Apesar de descrever todo o histérico médico do
METODOLOGICA paciente, os autores ndo descreveram as caracteristicas demograficas. O relato
é relevante dada a especificidade do tratamento do paciente.

PLASMA CONVALESCENTE

CHINA

Nesta revisdo, os autores analisaram os bancos de dados de salde e fontes de literatura em
inglés relacionados a terapia de plasma convalescente (PCC). Um total de 19 pacientes, tratado
com PCC, foram rastreados no estudo. Esses foram comparados a um grupo com 10 pacientes que
foram tratados com a terapia padrdo (TP). Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a idade
[PCC = 55 (46—67) anos; TP = 53 (46,5-60,5) anos, p = 0,74] e ao sexo dos pacientes (PCC = 60%
homens; TP = 58% homens, p = 1,00). O histérico de comorbidade dentre os grupos também
ndo apresentou diferenca significativa (PCC = 68%; TP = 60%, p = 0,69). Os dados laboratoriais
ndao demonstraram diferencas significativas quando comparados entre os grupos [PCC = proteina
C-reativa: 65,02 (29,50-157,85); TP = 96,70 (33,92-173,39), p = 0.7088; linfocitopenia: PPC = 0,65
(0,53-0,90); TP =0,76 (0,54-1,32), p = 0,469; e saturacdo arterial de oxigénio: PCC = 93,00 (89,00—
96,50); TP = 93,00 (87,50-97,50), p = 0,923]. Como desfechos clinicos no grupo PCC, ndo houve
morte de pacientes, dois permaneceram estdveis, nove foram desmamados da ventilacdo mecanica
e oito receberam alta. No grupo TP, trés pacientes faleceram, seis se encontravam estaveis e apenas
um havia recebido alta. As comparacbes dos desfechos clinicos demonstraram diferenca significativa
(p = 0,001). Os autores concluem que a terapia com plasma convalescente parece ser eficaz e
segura para tratar pacientes com COVID-19. No entanto, chamam a necessidade da realizacao de
estudos bem delineados para confirmar esses achados.™
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Ndo existe ferramenta para avaliar revisdes narrativas. Trata-se de uma robusta
revisdo sobre a utilizacdo da terapia de plasma convalescente em pacientes
com COVID-19. Apesar dos resultados promissores alcancados até o momento,
o0 numero de pacientes avaliados ainda é diminuto e ndo permite assegurar a
eficacia e seguranca dessa terapia.

QUALIDADE
METODOLOGICA

MEDICAMENTOS DIVERSOS

ITALIA

Lopinavir/ritonavir, remdesivir, cloroquina e hidroxicloroquina, heparina, corticosteroides
(betametasona), antibidticos (amoxicilina, azitromicina e ceftriaxona), tocilizumabe, interferons,
metformina, pioglitazona, estatinas, e plasma convalescente: O tratamento da COVID-19 durante
a gravidez ¢ um grande desafio para os médicos, devido aos potenciais efeitos adversos fetais e
neonatais de diferentes farmacos. Neste artigo, os autores trazem uma revisado da literatura sobre os
medicamentos que foram utilizados no tratamento de mulheres gravidas com COVID-19, cuja suposta
seguranca durante a gravidez foi demonstrada por meio de estudos clinicos sobre outras doencas
infecciosas. Medicamentos contra-indicados durante a gravidez, como a ribavirina, ou com efeitos
adversos desconhecidos, ndo foram incluidos nesta revisao. Os autores discutem e apresentam uma
sintese narrativa de 123 artigos selecionados, referentes a ensaios clinicos realizados com o lopinavir/
ritonavir, remdesivir, cloroquina e hidroxicloroquina, heparina, corticosteroides (betametasona),
antibidticos (amoxicilina, azitromicina e ceftriaxona), tocilizumabe, interferons, metformina,
pioglitazona, estatinas, e terapia com plasma convalescente. A partir da avaliacdo realizada, os
autores informam que esses ensaios clinicos geralmente ndo sdo realizados com pacientes gravidas
por razGes de seguranca, e isso significa que os medicamentos que podem ser eficazes na populagao
em geral ndo podem ser utilizados em mulheres gravidas, devido ao desconhecimento dos efeitos
colaterais nessa populacdo de pacientes com COVID-19. Segundo os autores, a opcdo de usar um
medicamento especifico para COVID-19 na gravidez deve levar em consideracdo os beneficios e
possiveis eventos adversos em cada caso. Por fim, concluem que, na atual situacdo de incerteza e
de pouco conhecimento sobre o manejo da COVID-19 durante a gravidez, a visdo geral apresentada
nesta revisdo podera fornecer informacdes Uteis para subsidiar a tomada de decisdo dos médicos, em
relacdo a escolha da melhor terapia a ser utilizada.*

Ndo ha ferramenta para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisGes
narrativas. Em leitura critica, foi observado que a metodologia de busca e
selecdo de artigos foi descrita de forma superficial. Em adicdo, ndo fica claro

QUALIDADE qual foi a estratégia utilizada para selecionar os fdrmacos citados nesta

METODOLOGICA revisdo. Varios estudos mencionados no artigo ndo sdo sobre tratamento
da COVID-19. Por fim, as evidéncias ndo sdo consideradas suficientes para
garantir a eficacia e seguranca desses medicamentos no tratamento de
pacientes gravidas com COVID-19
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HEPARINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores discorrem sobre a fisiopatologia e as evidéncias atuais para o uso de heparina em
dose total (dose terapéutica, em vez de profilatica), como anticoagulante no tratamento da COVID-19.
Descrevem o subconjunto de efeitos ndo anticoagulantes da heparina, que podem ser benéficos para
o tratamento da COVID-19 e os riscos potenciais associados a implementacdo da heparina para o
tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2, incluindo, entre outros, sangramentos e trombocitopenia
induzida por heparina (HIT). Muitos pacientes com a COVID-19 desenvolvem uma coagulopatia
clinicamente significativa. Esta é caracterizada por trombocitopenia, menor prolongamento de tempo
de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e elevacdo das concentracdes
de D-dimero e fibrinogénio séricos, consistente com um quadro de coagulopatia consuptiva. E provavel
que a coagulopatia e trombose associadas a COVID-19 contribuam para a morbimortalidade da
doenca. Com base nos limitados dados de estudos observacionais, as diretrizes clinicas de tratamento
da COVID-19 ainda ndo recomendaram o uso terapéutico de heparina, bem como de outras formas
de anticoagulacdo. Além do efeito anticoagulante, outros efeitos da heparina vém sendo investigados
em estudos pré-clinicos. Por exemplo, investiga-se a possibilidade da heparina possuir mecanismos
alternativos de acdo antiviral para SARS-CoV-2. Entretanto, ndo ha nenhum dado clinico vinculando
seu uso a efeitos antivirais. A heparina também foi investigada quanto ao seu potencial efeito anti-
inflamatdrio, mas as evidéncias também sdo limitadas em rela¢do aos seus beneficios em outras
doencas como doenca inflamatéria intestinal, asma e sindrome coronariana aguda. Desta forma, o
FDA ndo aprovou seu uso como anti-inflamatorio. A anticoagulacdo com heparina esta associada a um
aumento de 10 a 15% do risco de sangramento significativo. Os fatores de risco de sangramento s3o:
idade avancada, severidade da doenca, presenca de trauma ou cirurgia, ressuscitagao cardiopulmonar
e maiortempo de permanéncia hospitalar. Muitos destes fatores de risco estdo presentes em pacientes
com COVID-19. A heparina pode ter, tanto efeitos de protecdo, quanto efeitos de danos aos drgaos,
devido a sua estrutura heterogénea. Os autores concluem que embora a heparina possa ser benéfica
no tratamento da coagulopatia da COVID-19, a sua utilizacdo antes do desenvolvimento da trombose
nao foi sistematicamente avaliada. Desta forma, ensaios clinicos randomizados que avaliam o uso da
heparina no tratamento da COVID-10 sdo necessarios.™

Ndo ha ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Os autores trazem multiplas abordagens terapéuticas da heparina,
a fim de que seja ponderado o seu uso, em relagdo aos riscos e beneficios

QUALIDADE desta terapia no tratamento da COVID-19. Foram apresentadas pesquisas

METODOLOGICA com dados limitados, que trazem baixo grau de evidéncia em relagdo aos
desfechos avaliados nessas pesquisas. Por fim, os proprios autores defendem
a importancia da realizagdo de estudos clinicos randomizados com o uso de
heparina no tratamento da COVID-19.
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CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS

CHINA

A terapia baseada em células-tronco mesenquimais (CTMs) pode ser uma potencial alternativa
para o tratamento da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) por COVID-19. Até o
momento, 13 ensaios clinicos avaliando a seguranca e a eficacia da terapia com CTMs em pacientes
com SDRA foram registrados no clinicaltrials.gov. Trés ensaios clinicos foram concluidos. O primeiro
estudo para avaliar a seguranca das CTMs no tratamento de pacientes com SDRA foi realizado na China,
e a terapia mostrou-se segura e bem tolerada nos pacientes. Os autores nao observaram diferencas
significativas entre os pacientes que fizeram uso de CTMs e os que ndo fizeram, em relacdo ao tempo
de internacao, dias sem ventilacdo e dias sem UTI dentro de quatro semanas apds o tratamento. Outro
ensaio clinico fase | multicéntrico, aberto, com escalonamento de dose, foi conduzido nos EUA e os
pacientes com SDRA moderada a grave receberam uma Unica injecdo intravenosa de CTMs alogénicas
derivadas da medula dssea a 1, 5, 10 x 106 células/kg. Todos os niveis de dose foram tolerados, sem
efeitos adversos relacionados a administracdo. Nao foram observadas diferencas significativas nas
concentracdes de biomarcadores relacionados, como IL-6, IL-8 e angiopoietina-2. O mesmo grupo
continuou a realizar ensaios clinicos de fase Il, nos quais os pacientes receberam um altas doses de
CTM alogénicas da medula dssea (10 x 106 células/kg). Ndo foram observados efeitos adversos e os
pacientes que receberam tratamento com CTM apresentaram melhora no indice de oxigenacdo. Foi
encontrado um nivel reduzido de angiopoietina-2 no plasma, indicando que a administracao de CTM
atenuou a lesdo endotelial. Recentemente, um estudo publicado envolveu 7 pacientes com COVID-19
no grupo tratado com CTM e 3 pacientes no grupo controle, com acompanhamento de 14 dias. No
grupo tratado com CTM, os pacientes receberam uma dose de MSC a 1 x 106 células/Kg. Ndo foram
observados efeitos adversos graves nos grupos tratados com CTM e todos se recuperaram. Apesar dos
notaveis avancos no controle da SDRA com a terapia com CTMs, sdo necessarias mais pesquisas para
elucidar varios problemas, incluindo a fonte e dose ideal de CTM, a janela de tempo de administracdo,
vias de administracdo e frequéncia (regime de dose Unica versus doses multiplas). Embora a medula
ossea seja a fonte mais comum para isolar as CTMs, o procedimento de coleta é invasivo e o nimero
de células é limitado.*

Ndo ha ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Em leitura critica, foi observado que ndo ha descricdo de metodologia
de busca e sele¢do dos estudos, que foram citados superficialmente. Os autores
fazem uma abordagem sobre a epidemiologia da COVID-19 e sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), células tronco mesenquimais (CTMs)
mecanismos de agdo e processos para obtencdo das mesmas, além de ensaios
clinicos utilizando essa tecnologia. Apesar do potencial promissor , muitos
estudos ainda sdo necessarios para mitigar os desafios do uso clinico da terapia
com CTMs para tratamento da SDRA.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINAS

DIVERSOS

De acordo com o levantamento da Organizacdo Mundial da Saude, existem 10 vacinas contra
COVID-19 em fase clinica de avaliagdo e 126 em fase pré-clinica. A vacina ChAdOx1-S desenvolvida
pela Universidade de Oxford em conjunto com a empresa AstraZeneca estd em estagio mais avancado,
em fase 2b/3. As vacinas do tipo Adenovirus tipo 5 e LPN com mRNA encapsulado estdo em fase 2. As
demais estdo em fase 1/2 ou 1 de desenvolvimento.*®

Por tratar-se de documento institucional, ndo cabe avaliacdo da qualidade
metodoldgica. Relatério da Organizacdo Mundial da Salde sobre vacinas, com
atualizagdo periddica.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 02/06/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

10
11

NCT04425629/ Pais
nao declarado

NCT04426695/ Pais
ndo declarado

NCT04425538/ EUA

NCT04428801/ Pais
nao declarado

NCT04425252/ EUA

NCT04428008/ Pais
nao declarado

NCT04428268/ México

NCT04425837/
Colémbia

NCT04429763/
Colémbia

NCT04429867/ EUA
NCT04425772

Produto bioldgico

Produto bioldgico

Produto bioldgico

Terapia celular

Antineoplasico

Imunomodulador

Antimalarico;
Antihipertensivo

Imunoterapia

Terapia celular

Antimalarico

Antiviral

Terapia combinada
de REGN10933 +
REGN10987

REGN10933 +
REGN10987 combination
therapy

Infliximabe

Células-tronco derivadas
de tecido adiposo
autodlogo

Brequinar

Timosina alfa 1

Cloroquina + Losartana

Plasma convalescente

Células-tronco
mesenguimais derivadas
de corddo umbilical

Hidroxicloroquina

Azvudine + tratamento
padrao

Placebo

Placebo

Sem comparador

Placebo

Tratamento padrdo

Tratamento padrdo

Cloroquina

Tratamento padrao

Placebo

Placebo

Placebo +
tratamento padrdo

Ainda n3do recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ativo, ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

11/06/2020

11/06/2020

11/06/2020

11/06/2020

11/06/2020
11/06/2020

11/06/2020

11/06/2020

12/06/2020

12/06/2020
11/06/2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Regeneron Pharmaceuticals

Regeneron Pharmaceuticals

Tufts Medical Center;
National Institutes of Health
(NIH)

Celltex Therapeutics
Corporation

Clear Creek Bio, Inc.

Inova Health System;
Nephrology Associates
of Northern Virginia, Inc.;
Davita Clinical Research

Hospital Universitario Dr.
Jose E. Gonzalez

Fundacién Santa Fe de
Bogota

Trustem; Fundacion
Universitaria de Ciencias
de la Salud; Hospital de
San Jose; Hospital Infantil
Universitario de San Jose

WellStar Health System

HeNan Sincere Biotech Co.,

Ltd
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 02/06/2020 na base ClinicalTrials.gov.

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

13
14

15

16
17

18
19

20

21

22

23

24

NCT04427501/ EUA

NCT04429711/ Israel

NCT04428021/ Pais
nao declarado

NCT04425460/ China,
Romania, Alemanha

NCT04429334/ Franga
NCT04425707/ Egito

NCT04427865/ Egito
NCT04426201/ EUA

NCT04424901/ EUA
NCT04429854/ Bélgica

NCT04429529/
Singapura
NCT04425733/ Pais
nao declarado

NCT04428073/ Pais
nao declarado

Produto bioldgico
Antiparasitdrio

Imunoterapia

Antiviral

Imunomodulador

Antiparasitario

Imunomodulador

Produto bioldgico

Vasodilatador

Imunoterapia

Produto bioldgico

Tratamento para

hipertensdo pulmonar

Vacina

LY3819253
lvermectina

Plasma convalescente

Favipiravir

Nangibotide

lvermectina

Lactoferrina
CYT107

Dipiridamol

Plasma convalescente

TY027

MK-5475

Covax-19™ em

escalonamento de doses

Placebo
Placebo

Tratamento padrdo

Placebo

Placebo

Tratamento padrdo

Grupo controle

Placebo

Tratamento padrdo

Tratamento padrdo

Placebo

Placebo

Sem comparador

Ainda ndo recrutando
Recruiting

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Recrutando

Recrutando

Recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda n3do recrutando

11/06/2020
12/06/2020

11/06/2020

11/06/2020

12/06/2020
11/06/2020

11/06/2020
11/06/2020

11/06/2020

12/06/2020

12/06/2020

11/06/2020

11/06/2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Eli Lilly and Company;
AbCellera Biologics Inc.
Sheba Medical Center
Azienda Ospedaliera Citta
della Salute e della Scienza
di Torino

Zhejiang Hisun
Pharmaceutical Co. Ltd,;
Opera CRO, a TIGERMED
Group Company

Inotrem

Ministry of Health and
Population, Egypt

Cairo University
Revimmune; Memorial
Sloan Kettering Cancer
Center; Amarex Clinical
Research

UConn Health
Universitaire Ziekenhuizen

Leuven; Federal Knowledge
Centre (KCE)

Tychan Pte Ltd.

Merck Sharp & Dohme Corp.

GeneCure Biotechnologies
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“ N2 DE REGISTRO/PAIS | CLASSE TERAPEUTICA | INTERVENGCAO (GRUPOS) | CONTROLE STATUS DATA DE REGISTRO | FINANCIAMENTO

NCT04429555/ Pais Anti-inflamatorio MN-166 (Ibudilast) Placebo Ainda ndo recrutando 12/06/2020 MediciNova
nao declarado

26 NCT04425915/ India Imunoterapia Plasma convalescente Tratamento padrdo  Recrutando 11/06/2020 Institute of Liver and Biliary
Sciences, India
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

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 llb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroquina 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/Hidroxicloroguina e
Azitromicina para pacientes com pneumonia

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil Il 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 infecgdo
confirmada por SARS-CoV-2 e doenca 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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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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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

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

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

Determinagdo de fatores de risco, resposta imune e microbioma/viroma na evolugdo da
infeccdo pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) em pacientes receptores de transplante de células
hematopoiéticas, com neoplasias hematoldgicas ou tumores 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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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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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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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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.
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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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85
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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

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
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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
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93 08/06/2020 Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave. Departamento de Bioquimica- Universidade Federal do
Rio Grande do Norte- UFRN

94 08/06/2020 Terapia antitrombotica para melhoria das complicagdes do COVID-19 (ATTACC). Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo- HCFMUSP

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