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BUSCA REALIZADA EM 2 DE JULHO DE 2020

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
o0 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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VACINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, ALEMANHA

Trata-se da divulgacdo prévia de resultados de um estudo com escalonamento de dose, multicéntrico,
nao randomizado, de uma vacina para COVID-19 com mRNA de BNT162, nos Estados Unidos. Este
estudo estd registrado no ClinicalTrials.gov, sob n2 NCT04368728. Adultos saudaveis, do sexo masculino
e feminino, com idade entre 18 e 55 anos foram selecionados e alocados em um dos trés grupos, de
doses crescentes (10 pg, 30 pg ou 100 pg) para receber uma injegdo intramuscular da vacina. Cada grupo
foi constituido por 15 participantes, sendo 12 receptores ativos da vacina e 3 receptores do placebo. O
desfecho primario foram eventos adversos leves nos 7 dias apds a aplicacdo de cada dose. O desfecho
secundario foi a avaliagdo da producdo de anticorpos neutralizantes (IgG de ligacdo a RBD). Os eventos
sistémicos mais comuns relatados nos 7 dias apds cada vacinagao nos receptores de BNT162bl e
placebo foram fadiga e dor de cabeca de leve a moderada, além de dor no local da aplicacdo. Relatos
de fadiga, dor de cabeca, calafrios, dores musculares e dores nas articulagdes foram mais comuns nos
grupos BNT162b1 em comparacao ao placebo. Os eventos sistémicos aumentaram com aumento de
dose e foram relatados em um ndmero maior de individuos apds a segunda dose (grupos de 10 pg e 30
ug), sendo a febre relatada por 8,3% (1/12) dos participantes, cada um nos grupos de 10 pg e 30 ug e
em 50,0% (6/12) dos receptores de BNT162b1 no grupo 100 ug. Posto isso, os participantes do grupo
100 pg ndo receberam uma segunda dose. Apds a dose 2, 8,3% (1/12) dos participantes do grupo de
10 ug e 75,0% (9/12) dos participantes do grupo de 30 pg relataram febre que se resolveu dentro de
um dia. A maioria das reacdes locais e eventos sistémicos atingiram o pico no dia 2 apds a vacinacdo e
foram resolvidos no dia 7. Quanto a imunogenicidade, as concentracdes de 1gG de ligacdo a RBD e os
titulos neutralizantes de SARS-CoV-2 foram avaliados no inicio e 7 e 21 dias apds a primeira dose e 7 (dia
28) e 14 dias (dia 35) apds a segunda dose de BNT162b1 e observaram, 21 dias apds a primeira dose
(para todas as trés doses), que as concentracdes médias geométricas (GMCs) de IgG de ligacdo a RBD
eram de 534-1778 U/mL, sendo compativeis ao observado em pacientes apods 14 dias da infecgdo com
SARS-CoV-2. Sete dias apods a segunda dose (10 e 30 pg) os GMCs de IgG de ligacdo a RBD aumentaram para
4813-27872 U/mL. Apesar de observarem que as concentragdes se mantinham altas até o Ultimo ponto
medido (35 dias), a cinética e a durabilidade dos titulos neutralizantes ainda estdo sendo monitoradas.*

De acordo com a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane para
ensaios clinicos randomizados, o estudo tem risco de viés incerto a baixo. O viés
de selecdo é incerto, pois os autores ndo mencionaram a forma de randomizagao
ou o0 método de ocultacdo. O risco de performance é baixo a incerto, pois apesar
dos autores mencionarem que foi um estudo cego, ndo mencionam o método
de cegamento. Este estudo apresenta risco de viés de deteccdo incerto, baixo
viés de atrito e viés de relato incerta. Outras fontes de viés ndo foram relatadas.
E importante enfatizar que trata-se de um relatério prévio, que ndo foram
divulgadas diferencas dos efeitos da vacina por género, etnia ou faixa etdria,
gue o estudo foi conduzido exclusivamente nos Estados Unidos. Além disso, ndo
foram avaliadas as respostas imunes ou a seguranca além de 2 semanas apos a
segunda dose da vacina, e ndo foram incluidos participantes com comorbidades
gue podem contribuir com pior prognéstico da COVID-19. Apesar de trazer dados
positivos, ainda sdo necessarios mais testes e maior tempo de follow-up para
determinar a eficacia desta vacina.
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VACINAS

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Neste artigo, os autores discutem o papel do uso de Modelos de Infec¢do Humana Controlada
(CHIM) como estratégia para acelerar o desenvolvimento de vacinas contra o SARS CoV-2. Em um
estudo com CHIM, uma cepa bem caracterizada de um agente infeccioso (SARS CoV-2, por exemplo) é
administrada a voluntdrios adultos cuidadosamente selecionados, a fim de entender melhor as doencas,
como elas se espalham e como preveni-las e tratd-las. Esses estudos desempenham um papel vital no
desenvolvimento de vacinas para doencas infecciosas, mas levantam questdes éticas importantes. Em
relacdo a COVID-19, os autores discutem a controvérsia entre o potencial beneficio social alcancado por
um rapido desenvolvimento clinico da vacina contra o SAR-CoV-2, e os riscos de expor pessoas sadias
a um virus para o qual ainda ndo existe tratamento eficaz. Neste sentido, abordam as consideracées
praticas do desenvolvimento de um CHIM capaz de responder tanto as questdes de saude publica,
quanto fornecer respostas cientificamente sélidas. Apresentam as vantagens e desvantagens do uso de
CHIM, em comparacdo com o desenvolvimento clinico tradicional utilizado durante pandemias, onde os
pesquisadores procuram encurtar os cronogramas de desenvolvimento, comprimindo e sobrepondo os
ensaios clinicos, acelerando a transicdo entre as fases clinicas, potencializando estudos de eficacia para
produzir resultados em um curto espaco de tempo e buscando a fabricacdo em larga escala de vacinas
antes da aprovacdo regulamentar. Defendem que, em estudos que utilizem CHIM, os pesquisadores
devem garantir que os procedimentos que minimizam o risco dos participantes, funcionarios e
comunidade, sejam rigorosamente aplicados e que os CHIMs sejam projetados para fornecer dados
cientificamente robustos. Alertam, contudo, que atualmente, ndo ha conhecimento suficiente sobre
a patogénese da infeccdo por SARS-CoV-2 para que critérios de inclusdo e exclusdo em um estudo
com CHIM sejam definidos. Explicam que grandes ensaios clinicos de vacinas contra SARS-CoV-2,
randomizados e controlados, sdo atualmente o caminho mais eficiente, generalizavel e cientificamente
robusto para estabelecer a eficacia da vacina. Por outro lado, informam que o desenvolvimento de
estudos que utilizem CHIM pode acelerar as préximas rodadas de desenvolvimento de novos candidatos
a vacina, e também contribuir com questBes essenciais sobre a imunopatogénese da COVID-19,
duracdo da imunidade induzida pela vacina e informacdo sobre a protecdao em populacdes saudaveis.
Por fim, informam que o desenvolvimento paralelo de um virus SARS-CoV-2 potencialmente atenuado,
em condi¢des de boas praticas de fabricacdo, juntamente com o desenvolvimento e preparacdo de
um CHIM sazonal para coronavirus, representariam um amplo e sustentado esforco de pesquisa para
entender a biologia do coronavirus e mitigar as pandemias atuais e futuras.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 06/06 critérios foram atendidos. Trata-se da opinido de membros do Grupo
de Trabalho em Aceleragdo de Vacinas e Intervengdes Terapéuticas COVID-19

QUALIDADE (ACTIV), uma parceria publico-privada patrocinada pelo Instituto Nacional de Saude

METODOLOGICA (NIH) americano. As opinides foram apresentadas de forma clara e imparcial, com
embasamento cientifico suficiente. Considera-se, por fim, que as sugestées feitas
pelos autores sdo relevantes para o cendrio mundial, devido a necessidade urgente
de desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19.
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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 18 vacinas em fase clinica e 129 em fase pré-clinica, 147 candidatas a vacinas no total.
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; Vacina de plasmideo de
DNA por eletroporac¢do da Inovio Pharmaceuticals; 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 DNA (GX-19) da Genexine Consortium; Vacina de vetor viral ndo replicante
do Instituto de pesquisa Gamaleya; Vacina da subunidade proteica Spike trimérica nativa da Clover
Biopharmaceuticals/GSK/Dynavax; Vacina de Proteina recombinante adjuvante (RBD-Dimer) da Anhui
Zhifei Longcom Biopharmaceutical/Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences; Vacina
recombinante com proteina spike e o adjuvante AdvaxTM das empresas Vaxine Pty Ltd/Medytox; LNP-
nCoVs.aRNA da Imperial College London; vacina de mRNA da Curevac; e vacina de mRNA da Academia
de Ciéncias Militares do Exército de Libertacdo Popular (PLA)/Walvax Biotech.?

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

QUALIDADE
METODOLOGICA

IVERMECTINA

Nesta revisdo sistematica, os autores resumem os efeitos antivirais da ivermectina, incluindo
estudos in vitro e in vivo publicados nos Ultimos 50 anos. Sdo apresentados varios estudos que
relataram os efeitos antivirais da ivermectina em virus de RNA, como zika, dengue, febre amarela,
virus do Nilo Ocidental, Hendra, Newcastle, encefalite equina venezuelana, chikungunya, virus da
Floresta Semliki, Sindbis, influenza aviaria A, Sindrome Reprodutiva e Respiratdria Suina, virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1, e, mais recentemente, o virus SARS-CoV-2. Em adicdo, os autores
apresentam resultados de alguns estudos mostrando efeitos antivirais da ivermectina contra virus de
DNA, como o herpes equino tipo 1, poliomavirus BK, pseudorrabias, circovirus suino 2 e herpesvirus
bovino 1.Segundo os autores, a ivermectina desempenha um papel importante em varios mecanismos
bioldgicos, portanto, poderia servir como um candidato em potencial no tratamento de uma ampla
gama de doencas virais, incluindo a COVID-19, bem como de doecgas causadas por outros tipos de
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virus de RNA. Informam que estudos in vivo, em modelos animais, revelaram uma ampla gama de
efeitos antivirais da ivermectina; no entanto, alertam que sdo necessarios ensaios clinicos para avaliar
a eficdcia potencial da ivermectina no contexto clinico.”

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 02/16 critérios foram atendidos. Trés critérios ndo foram aplicados
uma vez que ndo houve metandlise dos dados. Sdo limitacdes desta revisdo: as
perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo ndo incluiram os componentes
PICO; falta de registro prévio do protocolo utilizado para conducdo desta revisao;
ndo ha informacédo sobre o tipo de desenho de estudo selecionado; os autores da

QUALIDADE revisdo ndo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica, uma vez

METODOLOGICA gue apenas uma base de dados foi utilizada; a selecdo e extracdo dos estudos nao
foi feita em duplicata; ndo ha lista de estudos excluidos, nem justificativas para
possiveis exclusdes; ndo houve avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos;
as fontes de financiamento dos estudos incluidos ndo foram descritas; ndo houve
discussao sobre possiveis heterogeneidades dos resultados da revisdao. Por fim,
com excec¢ao de um unico estudo in vitro, ndo ha outra referéncia citada nesta
revisdo gue aborde os efeitos da ivermectina sobre o SARS CoV-2.

CORTICOSTEROIDES

INDIA

Trata-se de uma revisdo sistemdtica sobre o papel dos corticosteroides no tratamento de
pacientes com COVID-19. Para tanto, foi realizada uma busca eletronica sistematica das bases de dados
PubMed, Cochrane e MedRxiv usando palavras-chave especificas “Corticosteroides”, “Dexametasona”,
“Metilprednisolona”, “Hidrocortisona”, “Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto”, “COVID-19”,
“SARS-CoV-2”, “Intubacdo”, “Ventilagdo”, com interposicdo booleana de “AND”. Todos os artigos
originais que preenchiam os critérios de inclusdo conforme o apéndice suplementar foram incluidos.
Posteriormente, todos os artigos foram meticulosamente analisados e apresentados no texto. Foram
encontrados seis estudos, sendo 4 estudos retrospectivos, 1 estudo quasi-prospectivo e um ensaio
clinico randomizado (RECOVERY). Os corticosteroides utilizados nos estudos foram: metilprednisolona;
hidrocortisona, dexametasona. Trés estudos demonstraram beneficio do uso de corticosteroides,
enquanto 2 estudos ndo mostraram beneficio e houve uma sugestdo de dano significativo em casos
criticos em um sub estudo. O estudo RECOVERY é o Unico estudo controlado randomizado que
demonstrou uma redugdo significativa da morte em 35% em pacientes ventilados e em 20% entre os
pacientes em oxigenoterapia suplementar com a dexametasona, embora nenhum beneficio tenha sido
observado em casos leves. Os autores concluem que embora os resultados de estudos retrospectivos
ndo apoiem fortemente o uso de corticosteroides no tratamento de COVID-19, o estudo RECOVERY
encontrou uma reducgdo significativa na morte com dexametasona nos casos graves em ventilagdao
mecanica ou casos com doenca moderada em oxigenoterapia suplementar, mas nenhum beneficio
foi observado em casos leves a moderados sem necessidade de oxigénio. Ainda sdo necessarios mais
estudos para comprovar beneficio conclusivo com corticosteroide no COVID-19.°
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 3 de 16 critérios foram atendidos, sendo que trés critérios ndo foram
aplicados, uma vez que ndo houve metandlise dos dados nesta revisdo. As
perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo (ndo declarados) ndo incluiram
os componentes PICO (populagdo, intervencdo, comparador, desfechos). Nao
ha declaracdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes
da realizacdo da revisdo, nem justificativas para possivel desvio significativo do
protocolo. A sele¢do dos estudos nao foi feita em duplicata. Ndo ficou claro

QUALIDADE se 0s autores da revisdo executaram a extracdo dos dados em duplicata. Ndo

METODOLOGICA foi informada a quantidade de estudos excluidos, tampouco uma lista com as
exclusoes e justificativas. Os detalhes dos estudos incluidos foram parcialmente
descritos e ndo foram relatadas as fontes de financiamento. Ndo houve mengao
sobre avaliacdo do risco de viés para os estudos individuais incluidos nesta
revisdo. Nao foi realizada andlise estatistica dos resultados, foram apresentados
apenas dados descritivos. Por fim, segundo os préprios autores, a maioria dos
estudos sobre o uso de corticosteroides no COVID-19 mostrou resultados
variaveis, mas isso se deve principalmente a acentuada heterogeneidade na
metodologia dos estudos.

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

ESPANHA

Nessa coorte retrospectiva, os autores avaliaram as implica¢cdes do tratamento crénico prévio
com IECA/BRA no prognostico da COVID-19. Um total de 965 pacientes (0,22%) foram diagnosticados
com COVID-19 dentre os 447.979 habitantes da area que abrange o hospital universitario (onde foi
realizado o estudo). Dos pacientes com COVID-19, 210 (21,8%) estavam em tratamento com IECA
ou BRA no momento do diagndstico; destes, 165 (78,57%) estavam tomando o medicamento ha
mais de 1 ano. A coorte de pacientes sob IECA/BRA era mais idosa do que a dos pacientes que
nao fizeram uso desse medicamento (72,1 + 13,2 vs. 56,0 + 20,5; p < 0,01, respectivamente) e
apresentava mais fatores de risco cardiovascular (hipertensdo, diabetes, tabagismo e dislipidemia)
e comorbidades cardiovasculares (doencas corondrias e disfuncdo ventricular) do que a coorte
sem IECA/BRA. Em analise univariada, o tratamento com IECA/BRA (combinado e individualmente)
aumentou significativamente o risco de hospitalizacdo (OR 2,27, IC95% 1,63-3,16; p = 0,001), mas
essa associacdo desapareceu tanto na andlise multivariada com regressao logistica (OR 0,85, 1C95%
0,45-1,64; p = 0,638) quanto na analise com o modelo ajustado pelo escore de propensdo (OR 1,11,
IC95% 0,59-2,11, p = 0,744). Tratamento prévio com IECA/BRA (combinado e individualmente) ndo
mostrou impacto na mortalidade (OR 1,49, 1C95% 0,73-3,06; p = 0,276) ou na insuficiéncia cardiaca
(OR 2,20, 1C95% 1,09-4,44; p = 0,028), nem na andlise multivariada (OR 0,62, IC95% 0,17-2,26;
p = 0,468 e OR 1,37, IC95% 0,39-4,77; p = 0,622, respectivamente) ou no modelo ajustado pelo
escore de propensdo (OR 0,47, IC95% 0,14-1.64; p = 0,239 e OR 1,54, IC95% 0,42-5,67; p = 0,517,
respectivamente). Os autores concluem que ndo ha justificativa para a retirada do tratamento crénico
com IECA/BRA em pacientes com COVID-19.° 7
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9 de 11 critérios foram atendidos. Os autores ndo detectaram fatores de
QUALIDADE confusdo no estudo, e relatam que isso pode ter restringido a inferéncia causal
METODOLOGICA no estudo. Além disso, mencionam gue resultados falso negativos no teste de
PCR podem ter afetado o tamanho da amostra, subestimando o nimero de
individuos infectado pelo virus da COVID-19.

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

TURQUIA

O objetivo do estudo foi avaliar a relagdo entre o uso de inibidor da enzima conversora de
angiotensina (iECA) e bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) e a mortalidade no hospital de
pacientes com hipertensdo e pneumonia da COVID-19. Os dados dos pacientes foram coletados do
prontudrio do hospital de forma consecutiva. Todos os pacientes tiveram seu diagndstico confirmado
de COVID-19 por RT-PCR e por imagens de tomografia computadorizada consistentes com essa
doenca. O desfecho primario do estudo foi mortalidade por todas as causas. Foram incluidos no
estudo 113 pacientes hipertensos admitidos com a COVID-19 e todos estavam em uso de iECA/
BRA ou outra terapia anti-hipertensiva. Dos resultados, 74 pacientes compreenderam o grupo que
estavam em uso de iECA/BRA, enquanto o grupo que nao fez uso de iECA/BRA foi formado por 39
participantes. Durante a internacdo hospitalar, do total dos participantes acompanhados, 30,9% (n
= 35) morreram. Observou-se que os pacientes no grupo iECA/BRA eram mais idosos. A frequéncia
de doenca arterial coronariana foi significativamente maior em pacientes que usaram iECA/BRA
como tratamento anti-hipertensivo (p = 0,009). A frequéncia de admissdo na UTI, intubacdo
endotraqueal e obito foi significativamente maior nos pacientes que usaram iECA/BRA, [37 casos
(50,0%) vs. 7 casos (17,9); p = 0,001], [33 casos (44,6%) vs. 4 casos (10,3%); p < 0,001] e [ 31
casos (41,9%) vs. 4 casos (10,3%); p = 0,001], respectivamente. Ao dividir a populacdo do estudo
em dois grupos; sobreviventes e ndao sobreviventes, observou-se que o grupo de pacientes ndo
sobreviventes era mais idoso, apresentava doenca arterial coronariana mais avancada e deméncia
(p<0,05, para cada). O uso de iECA/BRA foi significativamente maior no grupo de ndo sobreviventes
em comparacdo ao grupo de sobreviventes [31 casos (88,6%) vs. 43 casos (55,1%), p < 0,001]. A
partir de uma analise multivariada, observou-se que os preditores independentes de mortalidade
hospitalar foram: o uso de iECA/BRA (OR: 3,66; 1C95%: 1,11 a 18,18; p = 0,032), idade, D-dimero e
lactato desidrogenase. A partir de uma analise de sobrevida, mostrou que os pacientes em terapia
com iECA/BRA apresentou maior incidéncia de dbito hospitalar do que aqueles que ndo estavam
em uso. Os autores concluem que a partir dos resultados desse estudo o uso da terapia com iECA/
BRA pode estar associado a um aumento da mortalidade hospitalar em pacientes diagnosticados
com pneumonia COVID-19, mas ndo recomendam a descontinuacdo do uso dos medicamentos,
de modo que mais estudos sdo necessarios a fim de ter uma conclusdo definitiva sobre o uso da
terapia com iECA/BRA em hipertensos com a COVID-19.7
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
9/11 critérios foram atendidos e um dos critérios foi ndo aplicavel. O desenho do
estudo por ser retrospectivo resguarda um risco de viés de selecdo. A inclusdo
dos pacientes foi de forma consecutiva, mas o tempo de inclusdo ndo estava
claramente descrito, bem como o tempo de acompanhamento. Segundo os
autores, podem existir fatores de confusdo que nao foram identificados, assim
residuais que possam afetar os resultados. Os autores sugerem a realizagdo
de estudos com coortes geograficamente diversas a fim de confirmar seus
achados e reiteram a importancia de que sdo necessarios grandes estudos de
coorte prospectivos para determinar a relacdo exata entre a terapia com iECA/
BRA e a sobrevida em pacientes COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

GLICOCORTICOIDES

ESPANHA

Neste estudo retrospectivo observacional, o objetivo foi descrever as caracteristicas clinicas, os
tratamentos e a evolucdo clinica de pacientes octogenarios com COVID-19. Para isso, foram avaliados
21 pacientes (80-88 anos) que foram classificados entre aqueles que receberam apenas pulsos de
glicocorticoides (GC) ou pulsos de GC mais tocilizumabe. Os pulsos de GC foram de 2 mg/Kg/dia ou
250 mg/dia durante trés dias, porém a dosagem e tocilizumabe ndo foi mencionada. Além disso, todos
os pacientes receberam hidroxicloroquina, azitromicina e lopinavir/ritonavir. Foram determinadas
as concentracles séricas de ferritina, proteina C-reativa (PCR) e dimeros-D e a variadvel final foi
sobrevivéncia. A ferritina média foi 1056 ug/L (317-3553), PCR 115,8 mg/dL (22—306) e dimeros-D
2,9 mg/L (0,45-17,5). Todos os pacientes receberam pulsos de GC e em 2 casos o tocilizumabe
simultaneamente. O tempo médio de acompanhamento foi de 13,7 dias (8—21). A mortalidade geral
foi de 38,1% (8/21 pacientes). Os 2 pacientes que receberam tocilizumabe foram a dbito, sendo que
estes tinham concentragdes significativamente mais altas de ferritina (1.254 vs. 925 p/L; p = 0,045)
e PCR (197,6 vs. 76émg/dL; p = 0,007). No final do seguimento, observou-se uma diminuicdo nos
parametros bioquimicos com ferritina de 727 u/L, PCR de 27 mg/dL e dimeros-D de 1,18 mg/L. Em
13/21 pacientes (61,9%), a sindrome de tempestade de citocinas foi controlada sem a necessidade de
adicionar outros tratamentos. Os autores concluem que a mortalidade pela sindrome de citocinas é
alta neste grupo, apesar do tratamento. Uma maior resposta inflamatdria foi associada a uma maior
mortalidade. Embora pareca que o uso precoce de pulsos de GC possa controla-lo, com o desenho do
estudo e suas limitacdes, essa conclusdo ndo pode ser estabelecida.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical
Cross Sectional Studies 5/8 critérios foram contemplados. Como limitagdo, os
QUALIDADE participantes do estudo ndo foram descritos em detalhes, fatores de confusdo
METODOLOGICA ndo foram apresentados e, por isso, ndo foi usada nenhuma estratégia para lidar
com estes. Além disso, possui as limitages inerentes a um estudo retrospectivo,
como pegueno tamanho amostral e auséncia de um grupo controle.
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BELATACEPT

REINO UNIDO

Trata-se de relato de caso de paciente receptor de transplante renal em uso de belatacept
gue, ao contrario do esperado, desenvolveu pneumonia grave por COVID-19. Homem de 53
anos com doenca renal terminal secunddria a doenca renal policistica, em uso de micofenolato
de mofetila (MMF), 250 mg duas vezes ao dia, e prednisolona (5 mg por dia) juntamente com
infusGes mensais de belatacept (5 mg/kg) nos Ultimos 8 anos, utilizados devido a microangiopatia
trombdtica induzida por tacrolimus pds-transplante (TMA). Sua Ultima dose de belatacept foi
em 11 de marco. Seis dias apds a ultima dose, ele desenvolveu tosse sintomatica (17 de margo),
com piora gradual da respiracdo, seguida de internacdo hospitalar (12 de abril). Na admissdo, sua
saturacdo de oxigénio era de 94% com 60% de oxigénio. Sua dose prevista de belatacept (8 de abril)
foi retida, assim como o MMF e a prednisolona foi aumentada para 20 mg uma vez por dia. Dois
testes de RT-PCR para SARS-Cov-2 foram positivos, os parametros laboratoriais e a radiografia de
térax foram sugestivos de COVID-19. O quadro clinico comecou a deteriorar-se e ele necessitou de
intubacdo em terapia intensiva por quatro dias. Outras complicagdes foram pneumonia bacteriana,
infeccdo do trato urinario e lesdo renal aguda resolvida que ndo exigiu bidpsia. Apds a transferéncia
para a enfermaria, o MMF foi reiniciado e recebeu alta apds resultados negativos de RT-PCR para
SARS-CoV-2. A infusdo de belatacept foi reiniciada no dia 7 de maio e ele estd atualmente bem e
em monitoramento ambulatorial. Os autores comentam que, em um relato de caso recente, foi
levantada a hipdtese de que os pacientes receptores de transplante renal em uso de belatacept,
teriam um curso mais suave de COVID-19. O medicamento poderia mitigar a tempestade de
citocinas e a resultante sindrome respiratdria aguda grave. No entanto, os autores do presente
relato de caso diferem de hipdtese. Eles sugerem que retirar o belatacept até que o clerance viral
seja alcancado seria a estratégia mais segura. Nesse relato de caso, o curso clinico foi grave e
a opgao de reiniciar um inibidor da calcineurina ndo estava disponivel, porém a recuperagdo foi
alcancada. Os autores sugerem que o belatacept pode ndo ter um papel importante na mitigagdo da
tempestade de citocinas e parametros como idade, imunofendtipo e comorbidades desempenham
papel dominante na recuperacdao da COVID 19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 6
de 8 critérios foram atendidos. As limitacdes dos estudo sdo: ndo descrever as
caracteristicas do paciente, tampouco se houve algum evento adverso ou nao
com a terapéutica adotada. No mais, trata-se de um relato de caso que contesta
outro. Seriam necessarios estudos mais robustos para uma conclusdo sobre o
papel protetor ou ndo do belatacept em pacientes receptores de transplante
renal.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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FINGOLIMODE

ALEMANHA

O fingolimode, um analogo de esfingosina 1 fosfato (S1P), € um farmaco utilizado para terapia
imunoldgica em pacientes com esclerose multipla. O tratamento a longo prazo estd associado a
um pequeno aumento no risco de reativacdo do herpes virus e de infecgBes do trato respiratério.
Ainda ndo ha informacdo sobre pacientes com COVID-19, sob tratamento com fingolimode. Neste
sentido, os autores relatam o caso de uma paciente de 57 anos com esclerose multipla recidivante,
sob tratamento com fingolimode, que sofreu uma infec¢do grave por COVID-19 em margo de 2020.
A paciente se apresentou em um hospital relatando dispneia, febre (39.5°C) e tosse seca, que
comecaram a ocorrer ha 7 dias. Apresentando linfopenia periférica, tipica em pacientes sob tratamento
com fingolimode (linfécitos totais 0,39/nL [faixa de referéncia 1,22-3,56]), a paciente desenvolveu
pneumonia intersticial bilateral com multiplas opacidades em vidro fosco, observada na tomografia
computadorizada (TC) do térax. A administragdao de fingolimode foi interrompida. Na unidade de
terapia intensiva, a ventilacdo ndo invasiva foi utilizada para fornecer oxigénio regularmente. Nos dois
dias seguintes, a oxigenacao melhorou e a paciente foi transferida para uma enfermaria normal, cinco
diasapodsainternacao. Como conclusao, os autores informam que as implicacdes do fingolimode sobre
a COVID-19 sdo complexas. Acreditam que o fingolimode pode melhorar a integridade das células
endoteliais do pulmado, e que, no caso de uma chamada tempestade de citocinas, a imunomodulagdo
causada por este medicamento pode ser benéfica para reduzir a mortalidade. Por fim, alertam que
estudos futuros sdo necessdrios para explorar os riscos e efeitos terapéuticos do fingolimode em
pacientes com COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
07/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas do paciente
foram parcialmente descritas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

HOLANDA

Nesse estudo, os autores relatam o caso de um homem de 64 anos com historico de hipertensao
e hipercolesterolemia, para as quais fazia uso de enalapril, amlodipina e sinvastatina. O paciente deu
entrada no hospital apds sete dias de febre, dor de cabeca, tosse e dispneia progressiva. Na admissdo,
a pressdo arterial era de 143/80 mmHg, com frequéncia cardiaca de 80 bpm, temperatura corporal de
38,89C, taxa respiratoria de 40/min e saturacdo de oxigénio de 88% no ar ambiente. Com o diagndstico
de COVID-19, o paciente foi iniciado na oxigenoterapia e medicado com cloroquina (600 mg seguida
de 300 mg, durante cinco dias). Devido a insuficiéncia respiratéria no terceiro dia, ele foi transferido
para a UTI. O curso na UTI foi complicado por uma embolia pulmonar. No dia 16, o paciente passou
a ser medicado com remdesivir. Cinco dias apds o inicio do remdesivir, foi observado aumento da
alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST). A ALT era de 1305 Ul/L e a AST de 1461
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U/L. O remdesivir foi imediatamente interrompido, resultando em uma rapida diminuicdo dos valores
de ALT e AST para niveis normais. No dia 48, o paciente recebeu alta para um centro de reabilitacdo
e duas semanas depois, voltou para casa. Uma possivel causa para um aumento na concentragao
hepatocelular e, portanto, uma explicacdo para a toxicidade do remdesivir, poderia ser uma interagao
entre os inibidores da glicoproteina P, como a cloroquina utilizada no tratamento desse paciente, e
o remdesivir. No entanto, ndo hd estudos a respeito dessa suspeita dos autores. Como conclusdo, os
pesquisadores relatam a necessidade de um monitoramento consistente da hepatotoxicidade em
pacientes recebendo remdesivir. Além disso, recomendam que os médicos sejam cautelosos com a
prescricdo de inibidores da proteina P em pacientes que estdo recebendo terapia com remdesivir.**

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
07/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas da paciente
foram superficialmente descritas. As informacdes sobre a condicdo clinica do
paciente, antes e apos as intervengdes, bem como os métodos diagndsticos e
tratamentos utilizados, foram descritos de forma completa e detalhada.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IMATINIBE

ESPANHA

Neste estudo, os autores relatam o caso de uma mulher de 38 anos, que precisou ser internada
apos seis dias de febre, de até 399C, artralgia, mal-estar e tosse. A pressdo sanguinea, a frequéncia
cardiaca e a respiracdo estavam normais. Os resultados laboratoriais mostraram elevacdo moderada
dos niveis de proteina C-reativa, de lactato desidrogenase e contagem normal de linfécitos. A
radiografia de térax confirmou pneumonia bilateral. Um exame de PCR confirmou a infec¢do por
SARS-CoV-2. A paciente iniciou tratamento com hidroxicloroquina (HCQ) e lopinavir/ritonavir (LPV/r),
bem como terapia empirica com ceftriaxona. A terapia inicial demonstrou melhora, no entanto, no dia
9 dos sintomas a febre voltou e a paciente precisou de oxigénio suplementar por canula nasal a uma
taxa de 3 litros por minuto. Além disso, foram observados aumento dos niveis da proteina C-reativa
e deterioracdo radioldgica. Essas alteragdes clinicas sugeriram que a doencga estava progredindo
para uma fase inicial de um quadro hiperinflamatdrio apesar do tratamento com HCQ e LPV/r;
portanto, apos avaliar o perfil de seguranca do imatinibe e revisando publica¢cdes anteriores sobre
suas propriedades antivirais e imunomoduladoras, os autores consideraram que este medicamento
pode ter efeitos potencialmente benéficos nesse cenario clinico. Apds consentimento da paciente,
a imatinibe (400 mg uma vez ao dia) foi iniciada no dia 12 dos sintomas, enquanto a ceftriaxona
foi interrompida. Trés dias depois a febre desapareceu, o oxigénio suplementar foi descontinuado
e a estabilidade radioldgica das opacidades pulmonares foi confirmada. Além disso, foi observada
melhora nos parametros laboratoriais no dia 5 da imatinibe. A paciente recebeu alta hospitalar no
dia 16 apds inicio dos sintomas. Os autores concluem que este deva ser o primeiro relato de uso
da imatinibe no tratamento de paciente com COVID-19. E que mais estudos sdo necessarios para
confirmar sua eficacia e seguranca.*
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De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
07/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas da paciente
QUALIDADE foram superficialmente descritas. Além disso, os autores afirmam que elucidar
METODOLOGICA a relevancia de qualquer intervencdo terapéutica a partir de um Unico relato de
caso é sempre controverso, pois os resultados clinicos podem ser influenciados
por fatores de confusdo, como o uso concomitante de outras terapias.

HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores apresentam o caso de um paciente do sexo masculino de 63 anos com miastenia grave
e de uma paciente de 22 anos do sexo feminino com doenca mista do tecido conjuntivo, ambos em
terapia cronica com hidroxicloroquina (200 mg 2x/dia), admitidos em terapia intensiva com Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo grave (SDRA), secunddria a COVID-19. Os pacientes apresentavam
sintomas tipicos de febre, tosse e dispneia com linfopenia em exames de sangue. Eles necessitaram
de intubacdo, ventilagdo mecanica, exigindo tratamento com imobilizacdo fisica e pronac¢do, com
subsequente melhora na oxigenacdo observada. Em ambos os casos a HCQ ndo foi descontinuada.
Até o momento da escrita deste relato, ambos os pacientes permaneciam em unidade de terapia
intensiva. Os autores concluem que ambos os pacientes tiveram infecgdo por SARS-CoV-2 com risco
de vida, apesar do uso prolongado de HCQ e que esses relatdrios sdo apresentados para servir como
um lembrete de que dados mais robustos sdo necessarios antes que a HCQ possa ser recomendado
para profilaxia ou tratamento dessa doenca.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
06/08 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas dos pacientes
foram superficialmente descritas e efeitos adversos ndo foram mencionados,

QUALIDADE porém destaca-se que o enfoque do relato de caso era discutir a falta de um

METODOLOGICA possivel papel protetor da HCQ. Além disso, é necessario mencionar que relatos
de caso ndo oferecem evidéncias robustas que possam orientar a tomada de
decisdo por parte dos gestores, sendo necessaria a conducdo de um ensaio
clinico para avaliar com maior seguranga o proposto pelo relato.

HIDROXICLOROQUINA

INDIA

O Conselho Indiano de Pesquisa Médica recomendou o uso empirico de hidroxicloroquina (HCQ)
de forma profilatica entre os profissionais de satide assintomaticos na seguinte dose: 400mg, 2x/dia no
primeiro dia, seguido de 400mg por semana e por sete semanas. Os profissionais de salde expostos
ao risco sdo acompanhados a fim de evitar eventos conhecidos ao uso de HCQ: prolongamento do
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intervalo QT, porfiria e psoriase, bem como a gravidez. Sdo apresentados quatro casos de pacientes
gue desenvolveram erupcles cutaneas. Nos casos um, dois e trés, as erupgdes ocorreram dentro
de dois a sete dias apds o inicio da terapia com HCQ. Em exame das lesdes, foi diagnosticada como
urticaria maculopapular (n = 3), prurido palmoplantar (n = 2). O perfil bioquimico e hematolégico
ndo revelou anormalidades relevantes, exceto na contagem absoluta de eosindfilos, que apresentou
eosinofilia elevada no caso 1. Em uso do instrumento para avaliacdo de causalidade (algoritmo
de Naranjo), o escore variou entre 4 e 5 (provavel). Em todos os casos foram administrados anti-
histaminicos e a metilprednisolona (via oral, 16mg/por uma semana) foi administrada no caso 1,
por ter apresentado erupcdo cutanea maculopapular e prurido grave. Em dois casos (casos 1 e 3)
que apresentaram prurido palmoplantar, o sintoma persistiu mesmo apds 14 dias de uso de anti-
histaminicos. Os autores entendem que seja importante o acompanhamento dos profissionais da
salde em profilaxia com HCQ para assim avaliar o risco quando na presenca de eventos adversos
e assim decidir interromper ou seguir com a profilaxia. Por fim, acreditam que esse relato de casos
sobre quimioprofilaxia de profissionais de saude possam ajudar a diagnosticar efeitos colaterais,
incluindo o prurido palmoplantar, associado ao uso da HCQ.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
04/08 critérios foram atendidos. As fragilidades apontadas foram: os dados
demograficos dos profissionais de salude descritos no relato de casos nao
estavam claramente descritos, os métodos diagndsticos para avaliagdo das
erupgles nao foram claramente descritos. Os autores ndo referem sobre a
condicdo clinica dos pacientes, bem como se houve algum evento adverso
apods a intervencao clinica, embora o ponto chave do relato seja demonstrar
a presenca de eventos adversos pela quimioprofilaxia com a HCQ e ndo a
intervencao clinica propriamente para tratar o evento.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LENZILUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Na COVID-19, altas concentracdes de fator estimulador de colénias de granuldcitos e macrofagos
(GM-CSF) e células mieloides inflamatorias se correlacionam com a gravidade da doenca, tempestade
de citocinas e insuficiéncia respiratoria. Partindo dessa logica, os autores usaram o lenzilumabe,
um anticorpo monoclonal anti-GM-CSF humano, para tratar pacientes com pneumonia grave por
COVID-19. Foram incluidos pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19 e fatores de risco
para um prognostico ruim. Esses foram tratados com trés doses (intervalos de 8 horas) de lenzilumabe
600 mg por via intravenosa. Foram registrados dados sobre caracteristicas do paciente, informacdes
clinicas e laboratoriais, além de eventos adversos. Todos os pacientes que receberam lenzilumabe até
19 de maio de 2020 foram incluidos neste relato. Doze pacientes receberam tratamento completo
com 3 doses de lenzilumabe. Destes, oito (67%) eram do sexo masculino; a idade média foi de
65,0 anos (variacdo de 29 a 81). O IMC mediano foi de 29 (intervalo 22—-42). Nove pacientes eram
brancos, 2 eram asiaticos e 1 indio americano/americano nativo. Todos os pacientes apresentaram
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pelo menos uma comorbidade associada a mau progndstico (7/58% diabetes mellitus; 7/58%
hipertensdo; 6/50% obesidade; 2/17% doenca renal cronica; 2/17% doenca arterial coronariana e
1/8% imunossupressdo). Observou-se melhora clinica em 11 dos 12 sujeitos (92%), com tempo médio
de alta de 5 dias. Houve uma melhora significativa na oxigenacdo: a proporcdo de pacientes com
Sp02/Fi02 < 315 no final da observacdo foi de 8% em comparagdo com 67% na linha de base (p =
0,00015). Também foi observada uma melhora significativa nos valores médios de PCR e IL-6 no dia 3
apos a administracdo de lenzilumabe (137,3 mg/L vs. 51,2 mg/L, p = 0,040; 26,8 pg/mL vs. 16,1 pg/
mL, p = 0,035; respectivamente ). A analise de citocinas mostrou uma reducdo nas células mieloides
inflamatdrias dois dias apds o tratamento com lenzilumab. Ndo houve eventos adversos associados ao
tratamento com lenzilumabe e ndo houve mortalidade. Os autores concluem que o uso de lenzilumab
foi associado a melhores desfechos clinicos relacionados a necessidade de oxigénio e tempestade de
citocinas nesta coorte de pacientes, sem mortalidade relatada.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series,
8 de 10 critérios foram atendidos. Ndo ha mencdo se a inclusdo dos casos
foi consecutiva, tampouco houve detalhamento do local onde o estudo foi
conduzido. Como os préprios autores reconhecem, ndo é possivel afirmar,

QUALIDADE com total confianga, que a melhora clinica foi exclusivamente atribuivel ao

METODOLOGICA lenzilumabe, pois o estudo tem limitagdes como tamanho amostral pequeno,
falta de grupo controle e o fato de que as decisdes de manejo clinico e do
tratamento ficaram a critérios dos médicos responsaveis. Deve-se aguardar
os resultados do estudo clinico randomizado de fase Ill que ja foi iniciado
(NCT04314843) para conclusdes mais robustas.

BARICITINIBE ASSOCIADO A HIDROXICLOROQUINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores relatam o uso de baricitinibe para tratamento de COVID-19 moderada e grave em 15
pacientes. Os dados foram extraidos dos prontudrios eletrénicos de satde entre 1 de margo de 2020
e 18 de abril de 2020. Os pacientes foram diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR e foram tratados
a critério da equipe médica com uma combinacdo de hidroxicloroquina (200-400 mg diariamente) e
baricitinibe (2-4 mg, dose Unica). Para receber o tratamento, pelo menos um dos critérios tinha que
ser preenchido: 1) evidéncia de pneumonia por imagem e necessidade de oxigénio suplementar na
admissdo ou desenvolvimento de um novo requisito de necessidade de oxigénio durante o curso
da hospitalizacdo; 2) doenca moderada que requer hospitalizacdo (por exemplo, diarreia grave,
encefalopatia, evidéncia de dano a érgdos); 3) marcadores inflamatérios elevados ou aumentados
durante a hospitalizagcdo. Quinze pacientes do género masculino (100%) e com média de idade de
62 (DP: 36-87) anos foram incluidos. Nove de quinze (60%) pacientes necessitaram de cuidados em
nivel de UTI, com quatro (26,7%) necessitando de 6 a 20 dias de ventilagdo mecanica. Os marcadores
inflamatdrios basais (incluindo PCR, IL-6 e VHS) foram elevados para todos os pacientes. Apds o inicio
do baricitinibe, 13 de 15 (86,7%) pacientes tiveram uma reducdo significativa da temperatura corporal
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e da concentracdo de PCR ao longo do tratamento. Houve melhora clinica associada temporalmente
apos o inicio do baricitinibe em 11 dos 15 (73,3%) pacientes. Doze dos 15 pacientes tratados
recuperaram-se, representando 80% de sobrevida no final do estudo. Trés pacientes morreram: dois
por insuficiéncia respiratéria hipoxica grave e um desenvolveu choque cardiogénico. O paciente 1
desenvolveu rabdomidlise associada temporalmente ao inicio da hidroxiclorogquina, bem como um
trombose venosa profunda. O paciente 8 desenvolveu embolia pulmonar durante o curso hospitalar
para o qual recebeu anticoagulacdo terapéutica. O paciente 13 desenvolveu pneumonia associada a
ventilagdo mecanica, barotrauma, pneumomediastino e infeccdo por Staphylococcus aureus sensivel
a meticilina na UTI. Todos receberam tromboprofilaxia com heparina ou heparina de baixo peso
molecular na admissdo. Os pacientes que desenvolveram complicacdes trombadticas foram tratados
com doses terapéuticas de heparina intravenosa. Os autores concluem que, pelas caracteristica do
estudo, ndo se pode estabelecer uma relacdo causal entre melhora clinica da COVID-19 e o uso de
baricitinibe em combinagdo com hidroxicloroquina. No entanto, esses achados fornecem suporte
para a realizacdo de ensaios clinicos controlados e randomizados.*®

Apesar dos autores classificarem o estudo como uma coorte retrospectiva, o
estudo trata-se de uma série de casos. De acordo com a ferramenta JB/ Critical
Appraisal Checklist for Case Series, 7 de 10 critérios foram atendidos. Ndo ha
mencdo se a inclusdo dos casos foi consecutiva e completa. A descricdo dos
dados demograficos foi feita de maneira superficial. Como os préprios autores
declaram, o tamanho amostral do estudo é pequeno e ndo se pode estabelecer
uma relacdo causal entre melhora clinica da COVID-19 e o uso de baricitinibe
em combinagcdo com hidroxicloroquina, que também é uma medicagdo
experimental para COVID-19. Assim, também é incerto se as melhorias clinicas
podem ser atribuidas aos efeitos do baricitinibe isolado. Deve-se aguardar
resultados de estudos clinicos randomizados para conclusées mais robustas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ZINCO

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Os autores descrevem em forma de discussdo os achados de dois estudos de revisdo sistematica
com metanalise realizados em 2012 e 2013, que tinham como objetivo avaliar a eficacia do zinco para
0 uso em sintomas do resfriado comum quando comparada em grupo placebo. Na revisdo sistematica
e metanadlise de 17 ensaios clinicos randomizados (n = 2.121) realizada em 2012 com uma populacdo
de adultos e criancas, obteve-se como desfecho primario, a duracao do sintoma: o zinco reduziu a
duragdo dos sintomas do resfriado (maior tamanho de efeito com dose de 75 mg/d), mas os autores
reiteram que somente com a administracdo do acetato de zinco e ndo para o gluconato de zinco ou
sulfato de zinco, bem como somente em adultos e apds sete dias de terapia. Ao que se refere ao
desfecho secundario, obteve-se que o zinco aumentou todos os eventos adversos, especialmente
nausea e alteragdo de sabor. Na revisdao sistematica e metanalise de 16 ensaios clinicos randomizados
(n = 1.387) realizada em 2013 com uma populacdo de adultos e criancas, obteve-se como desfecho
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primario: o zinco reduziu a duracdo de qualquer sintoma. Os autores trazem que somente com
doses de 75mg de zinco por dia. Ainda nesta metandlise, observou-se que diminuiram as chances de
sintomas persistentes avaliada no sétimo dia de tratamento, mas os autores reiteram que ndo ocorreu
0 mesmo apods trés ou cinco dias de tratamento. Como desfecho secundario, diminuiu a duracdo de
alguns sintomas (congestdo nasal, secrecdo nasal e dor de garganta) e os autores trazem que ndo
ocorreu o mesmo para a tosse. Os autores trazem uma resposta baseadas nessas evidéncias, embora
com algumas limitacdes: o zinco em doses de pelo menos 75 mg/d reduz significativamente a duracdo
dos sintomas em até dois dias nas infeccdes virais do trato respiratdrio superior, mas ndo melhora
consistentemente a gravidade geral dos sintomas. Os adultos podem responder melhor a terapia
com zinco que as criangas. Embora uma resposta seja formulada a partir desses estudos, os autores
fazem criticas de suas limitagBes: houve 15 sobreposicées de estudos avaliados nas revisées. Das
fragilidades, ambos os estudos apresentaram alta heterogeneidade, conflito de interesse significativo,
pois muitos estudos foram financiados pela Industria farmacéutica e por fim, um nimero limitado de
participantes pediatricos."’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 4/6 foram contemplados. Os autores trazem os resultados de dois
QUALIDADE estudos e os discutem de forma analitica, expondo as fragilidades destes. Ndo
METODOLOGICA ficou claro se os autores possuem expertise no campo do assunto abordado
no estudo. Os autores ndo descrevem sobre um extensa literatura e sim, sobre
duas metanalises.
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Apéndice 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados na base ClinicalTrials.gov.

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

NCT04456413/ EUA
2 NCT04456153/ EUA

3 NCT04455243/ Pais
ndo declarado

4 NCT04456452/ EUA

5 NCT04455815/ Reino

Unido
6 NCT04456595/ Brasil

7 NCT04456361/ México

8 NCT04456049/ Suica

9 NCT04455958/ EUA

Imunoterapia
Antiparasitdrio
Expectorante
Medicamento para

osteoartrite

Inibidor de serina
protease

Vacina

Terapia celular

Antineoplasico

Antivirais

Plasma convalescente

Atovaguone

N-acetilcisteina

Ampion

Camostat

Vacina COVID-19
adsorvida (inativada)-
CoronaVac
Células-tronco
mesenguimais derivadas
da geléia Wharton de
corddes umbilicais

Enzalutamide

Lopinavir/ Ritonavir

Placebo

Placebo

Placebo

Tratamento padrdo

Tratamento padrdo

Placebo

Sem comparador

Tratamento padrdo

Placebo

Ainda ndo recrutando

Ainda n3do recrutando

Ainda n3do recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ativo, ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

Ainda ndo recrutando

02/07/2020
02/07/2020

02/07/2020

02/07/2020

02/07/2020

02/07/2020

02/07/2020

02/07/2020

02/07/2020
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Hackensack Meridian Health

University of Texas
Southwestern Medical
Center

Dr. Tariq Alhawassi| King
Saud University

Ampio Pharmaceuticals. Inc.

Cancer Research UK | Latus
Therapeutics

Butantan Institute|Sinovac
Life Sciences Co., Ltd.

Instituto de Medicina
Regenerativa

Ricardo Pereira

Mestre | Oncology Institute of
Southern Switzerland | Institute
of Oncology Research | Institute
for Research in

Biomedicine | Ente Ospedaliero
Cantonale, Bellinzona

OHSU Knight Cancer
Institute | Oregon Health and
Science University | National
Cancer Institute (NCI)
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo 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 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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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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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

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

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
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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

28

14 AMADA
ASIL




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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.

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

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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