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BUSCA REALIZADA EM 10 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, referentes
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 20 ARTIGOS E 16 PROTOCOLOS

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

BELGICA, FRANCA, REINO UNIDO E SUICA

Trata-se de uma revisdo narrativa onde os autores, a partir de referéncias da literatura cientifica,
apresentam informacGes sobre a virologia do SARS-CoV-2, bem como sobre a epidemiologia
e imunologia relacionadas a COVID-19. Em seguida, sdo apresentadas as plataformas de
desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 que estdo sendo utilizadas pela CEPI (Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations), uma parceria global que envolve organizacGes publicas, privadas,
filantrépicas e sociedade civil, gue tém como objetivo acelerar o desenvolvimento de vacinas contra
doencas infecciosas emergentes. Sdo descritas as seguintes plataformas: plataforma de DNA com
eletroporacdo (Inovio), plataforma de proteina recombinante (da Universidade de Queensland),
duas plataformas de mRNA (Moderna e CureVac), plataforma com nanoparticulas (Novavax — que se
encontra em testes clinicos da fase |), plataforma de vetores virais, incluindo um vetor de sarampo (do
Institut Pasteur/Themis —em testes pré-clinicos) e um vetor de adenovirus ChadOx1 (da Universidade
de Oxford/AstraZeneca — em fase clinica I/Il). Sdo descritas ainda uma plataforma de vetor vivo de
influenza atenuada (da Universidade de Hong Kong, em testes pré-clinicos), bem como plataformas
de subunidades (Clover Biopharma, em testes pré-clinicos). Os autores destacam que a maioria
dessas vacinas em desenvolvimento se baseiam na spike protein viral. Destacam ainda os principais
processos a serem considerados para se desenvolver uma vacina, como a necessidade de definicdo de
padrdes bioldgicos (anticorpos), desenvolvimento e validagdo de métodos analiticos e de diagndstico,
definicdo de um modelo animal para ensaios pré-clinicos, estudos de modelagem epidemioldgica,
etc. Os autores concluem que, embora o desenvolvimento da vacina continue a uma velocidade sem
precedentes, tais tecnologias ndo sdo esperadas em grandes volumes até 2021. Portanto, até este
momento, alertam que sera preciso se ater ao distanciamento social e, talvez, ao uso de anticorpos
monoclonais como tratamento. Por fim, informam que é provavel que novas ondas de infecgdes por
SARS-CoV-2 ocorram, com amplitudes imprevisiveis, e destacam que as experiéncias com pandemias
anteriores ndo sdo tranquilizadoras.*

Ndo existe ferramenta para se avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Os autores ndo informam as estratégias utilizadas para selecionar
os artigos incluidos nesta revisdo. Apesar das informacdes relevantes sobre o
desenvolvimento das vacinas em andamento, poucas foram as referéncias que
embasam as recomendacdes feitas na discussdo e conclusdo do artigo.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VACINAS

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nas ultimas duas décadas, surtos de doencas infecciosas novas e reemergentes, particularmente
causadas por virus, levaram a um esforco internacional para desenvolver estratégias que abordassem
pesquisa, testes clinicos e ndo clinicos, fabricacdo e avaliacdo regulatdéria que pode aumentar a
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rapidez da assisténcia médica, desenvolvimento de contramedidas para controlar surtos e prevenir
0 ressurgimento dessas doencas. Mais recentemente, o surgimento de um novo coronavirus,
SARS-CoV-2, e sua rapida disseminagdo (que resultou em uma pandemia global que, no final de abril de
2020, estava associada com quase 3,1 milhdes de infec¢cdes confirmadas e 220.000 mortes) solicitou
uma resposta sem precedentes das comunidades cientificas e de saude publica para o desenvolvimento
de terapias e vacinas. Essa resposta rapida pode vir das vacinas de acido nucleico (DNA ou RNA). Em
comparacdo com abordagens mais estabelecidas para imunizacdo usando injecdo de patdgenos vivos
atenuados ou inativados, ou subunidades de proteinas desses patégenos, as abordagens baseadas
em dacido nucleico oferecem vdrias vantagens para uma resposta rapida, incluindo adaptabilidade
rapida, processos de fabricacdo mais simples, estabilidade fisica aprimorada e seguranca robusta. A
atual pandemia de COVID-19 proporcionara as plataformas de vacinas de acido nucleico uma étima
oportunidade de demonstrar na pratica o valor proposto como componentes-chave na rapida resposta
ao controle de ameacas emergentes a doencas infecciosas. As Diretrizes da OMS relacionadas as vacinas
de DNA devem facilitar as comunicagdes entre os desenvolvedores e as agéncias reguladoras, a medida
que os candidatos a vacinas com acido nucleico progridem para uma possivel licenca.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion,
6 de 6 critérios foram atendidos. Até o momento, vacinas de acido nucleico
QUALIDADE (DNA e RNA) estdo sendo avaliadas clinicamente. Como o autor sugere, caso
METODOLOGICA essa vacina apresente resultados positivos, podera representar ndo somente
o fim da pandemia da COVID-19, mas implicacdes de imunizacdo para outras
doencas infecciosas ainda sem vacinas.

HIDROXICLOROQUINA

ARABIA SAUDITA E ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O objetivo deste estudo é comparar os efeitos colaterais da hidroxicloroquina (HCQ) ao
placebo por meio de metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs). Dois autores pesquisaram
independentemente os bancos de dados PubMed, EMBASE e Cochrane Library para ECR com adultos
comparando os eventos adversos (EAs) especificos da HCQ com placebo para qualquer indicagdo. As
pesquisas e extracdes de dados foram concluidas independentemente por dois autores até 19 de marco
de 2020. ECRs que ndo relataram EAs foram excluidos. O desfecho de interesse foi a frequéncia de EAs. A
heterogeneidade (1) foi avaliada pelo teste Q de Cochran. A qualidade do estudo foi avaliada utilizando
a ferramenta de risco de viés da Cochrane para ensaios clinicos randomizados. O processo identificou
713 artigos, e um total de nove ECR foram incluidos. Os estudos foram realizados em quatro continentes
diferentes e incluiram pacientes com uma variedade de indicagdes. Esta metanalise incluiu um total de
916 pacientes, cuja média de idade foi superior a 60 anos em apenas um estudo. A durac¢do da terapia
foi > 12 semanas e a dose didria de HCQ variou entre 200 e 400 mg/dia, exceto em um estudo, no qual
também foram utilizadas doses de 800 mg/dia. A pigmentacdo da pele ocorreu significativamente mais
com a HCQ do que com o placebo (Peto OR, 4,64; IC 95%, 1,13 a 19,00; p = 0,033; I> = 0%). Embora
tenha havido um aumento numérico na taxa de EAs, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
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significativas na taxa de rash cutdneo (Peto OR, 1,11; 1C95%, 0,3 a 3,77; p = 0,03; 1> = 0%), EAs
gastrointestinais (Peto OR, 1,43;1C95%, 0,55 a 3,72; p=0,46; 1>=15,17%), dor de cabeca (Peto OR, 1,94;
IC 95%, 0,65 a 5,78; p =0,23; I =9,99%), tontura (Peto OR, 1,32; 1C 95%, 0,49 a 3,52; p = 0,58; I = 0%),
fadiga (Peto OR, 2,13; IC 95%, 0,76 a 5,98; p = 0,15; 12 = 0%) ou EAs visuais (Peto OR, 1,61; IC 95%, 0,76
a3,41; p =0,22; 2= 0%). Nenhuma toxicidade cardiaca foi relatada nos estudos. Os autores concluem
que os resultados desta metanalise devem ser interpretados com cautela. Apesar de terem observado
um risco significativamente maior de pigmentacdo da pele em usudrios de HCQ versus placebo, sdo
necessarios mais dados para avaliar a HCQ no contexto do tratamento para COVID-19.2

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 12 de 16 critérios foram atendidos. Sdo limitacdes desta revisdo: a falta
de registro prévio do protocolo utilizado para conducdo desta revisdo; a auséncia
de uma lista de estudos excluidos com justificativas para exclusdo; os autores
descreveram parcialmente na tabela os detalhes dos estudos incluidos, ndo
contemplando os desfechos; e, apesar de terem verificado o risco de viés dos
estudos individualmente, ndo fizeram a reflexdo dos possiveis impactos sobre o
desfechodeinteresse. Os eventos observados nessa revisao devem ser considerados
com cautela em relagdo ao tratamento da COVID-19 com hidroxicloroquina, pois na
maioria dos estudos incluidos a indicacdo era para doenca autoimune. Nesse tipo
de patologia € comum eventos cutaneos associados a propria doenga e o uso da
hidroxicloroguina nos pacientes é prolongado diferentemente do que esta sendo
estudado para COVID-19 (curto prazo).

QUALIDADE
METODOLOGICA

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA OU
DOS BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA

INDONESIA

Foirealizada revisdo sistematica e metanalise parainvestigar a associacdo entre o usodeinibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou dos bloqueadores dos receptores da angiotensina
(BRA) e os desfechos de pacientes hipertensos com COVID-19. O desfecho primario e o secundario
foram mortalidade e COVID-19 grave, respectivamente. No total, 7410 pacientes foram incluidos em
15 estudos. A analise agrupada mostrou que o uso de IECA/BRA ndo se associou a mortalidade (OR
0,73 10,38, 1,40], p = 0,34; E2: 81%) e gravidade (OR 1,03 [0,73, 1,45], p = 0,87; E2: 65%). A razdo de
possibilidades (OR) ajustada ndo mostrou risco/beneficio associado ao uso de IECA/BRA em termos
de mortalidade (OR 0,83 [0,54, 1,27], p = 0,38; 12: 0%). A analise de subgrupos mostrou que o uso de
BRA estava associado a reducdo da mortalidade (OR 0,51 [0,29, 0,90], p = 0,02; 12: 22%), mas ndo ao
subgrupo IECA (OR 0,68 [0,39, 1,17], p = 0,16; I12: 0%). A meta-regressdao mostrou que a associacdo
entre uso de IECA/BRA e mortalidade em pacientes com COVID-19 ndo varia de acordo com o sexo
(p = 0,104). A andlise da qualidade da evidéncia pelo GRADE mostrou uma certeza muito baixa de
evidéncia do efeito de IECA/BRA sobre a mortalidade e gravidade da doenca. Os autores concluem
que a administracdo de um inibidor do sistema renina-angiotensina ndo foi associada ao aumento da
mortalidade ou gravidade da COVID-19 em pacientes com hipertensdo. Especificamente, o uso de
BRA e ndo IECA foi associado a menor mortalidade.”
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De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, 13 de 16 critérios foram atendidos. Sdo limitacGes desta revisdo: a
falta de registro prévio do protocolo utilizado para conducdo desta revisdo; a
auséncia de uma lista de estudos excluidos com justificativas para exclusao; a
auséncia da informacao de financiamento dos estudos analisados.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA

CHINA

Trata-se de um estudo clinico para avaliar a eficécia e seguranca da cloroquina (CQ) em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Foram incluidos 22 pacientes que foram randomizados em dois grupos:
10 pacientes, incluindo 3 casos graves e 7 moderados, foram tratados com 500 mg de cloroquina por
via oral, duas vezes ao dia, por 10 dias; 12 pacientes, incluindo 5 casos graves e 7 casos moderados,
foram tratados com 400/100 mg de lopinavir/ritonavir (L/R) por via oral,duas vezes ao dia, por 10 dias,
como grupo controle. Os autores informam que, em comparag¢do com o grupo L/R, as porcentagens de
pacientes que se tornaram SARS-CoV-2 negativo no grupo CQ foi ligeiramente maior no dia 7, dia 10 e
dia 14, sendo que estes resultados sugerem que a CQ tem uma peguena vantagem sobre o L/R. Quanto
a melhora das lesGes pulmonares, reportam que no dia 9, 6 pacientes (60%) no grupo CQ atingiram a
depuragdo pulmonar, em comparagdo com 3 (25%) do grupo L/R. No dia 14, a taxa de incidéncia de
melhora nos pulmdes com base na tomografia computadorizada do grupo CQ mais do que duplicou em
relacdo a do grupo L/R (RR: 2,21, IC 95%: 0,81-6,62). Quanto a seguranca do tratamento, os autores
reportam que durante o periodo de tratamento com CQ, 5 pacientes tiveram um total de 9 eventos
adversos, incluindo vomito, dor abdominal, ndusea, diarreia, erupg¢do cutanea ou comichdo, tosse e
falta de ar. Ndo houve eventos adversos graves e nenhum paciente precisou ser retirado do tratamento
devido efeitos adversos. Para investigar melhor a alteragao da imunidade por meio da terapia, mediu-se
a contagem de células T dos 10 pacientes no grupo CQ a cada 2 dias. As trajetdrias das contagens de CD3
+, CD4 + e CD8 + mostraram que nao houve diminuigdo significativa da contagem de células T durante
o periodo de tratamento de 10 dias, indicando que o uso a curto prazo de cloroquina ndo teve efeito
significativo na funcdo imunoldgica de pacientes. Em suma, os autores afirmam que esses resultados
sugerem que a CQ pode ser uma opcao eficaz e barata entre muitas terapias propostas.®

De acordo com a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane para
ensaios clinicos randomizados, o estudo tem risco de viés incerto. O viés de
selegcdo, performance e detecgdo e relato sdo incertos, pois ndo ha mengao
alguma sobre o método utilizado para randomizagdo ou se houve cegamento.
O risco de atrito é baixo, pois ndo houve perda de dados. Outras fontes de
viés ndo foram relatadas. Além disso, deve-se apontar o pequeno tamanho
amostral e que os autores afirmam que esperam que este trabalho possa
incentivar estudos randomizados em larga escala para avaliar completamente
esse medicamento antigo contra a COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TOCILIZUMABE

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Ainsuficiéncia respiratoria na infecgao por SARS-CoV-2 estd relacionada a sindrome de liberacdo
de citocinas (SLC), que geralmente resulta em necessidade de ventilagdo mecanica (VM). Nesta coorte,
0s autores investigaram o papel do tocilizumabe (TCZ) em pacientes com SARS-CoV-2. Para tal, foram
utilizadas as concentragdes de interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa, ferritina, lactato desidrogenase,
dimero D e procalcitonina para avaliar a progressao da COVID-19, antes e apds a terapia com TCZ. Os
autores informaram que 112 pacientes foram avaliados entre 1/2/2020 e 31/5/2020. O TCZ (4 mg/kg/
diaacada12h)foiadministrado, seguido por metilprednisolona (60 mg 3x/dia, por 3 dias), em pacientes
com necessidade > 3L de oxigénio e indice de gravidade da pneumonia (PSI) < 130, com altera¢des na
tomografia computadorizada. As concentra¢des sanguineas de IL-6, proteina C reativa (PCR), ferritina,
lactato desidrogenase (LDH), dimero D e procalcitonina foram monitoradas nos dias O, 3 e 6 de terapia.
As analises estatisticas foram realizadas com significancia < 0,05. Foram incluidos neste estudo 80/112
pacientes com COVID-19 confirmada por RT-PCR (45 homens, 56,96%; 34 mulheres, 43,04%). A idade
mediana foi de 63 (IIQ 51-72) anos. Sete pacientes morreram (8,75%) e nove pacientes necessitaram
de VM (11,25%). As concentracBes medianas de IL-6 antes da administracdo de TCZ (no dia 0) foram
de 342,50 pg/mL (11Q 78,25 — 666,25), em comparacdo com a administracdo de TCZ no dia 3, 563
pg/mL (11Q 162 — 783) (p < 0,00001), refletindo um aumento significativo na concentracdo de IL-6
apo6s o uso de TCZ. Contudo, houve uma queda na mediana para 545 pg/mL (11Q 33,50 — 678,50) no
dia 6, apds o tratamento com TCZ (reducdo de 18 pontos em relagdo a mediana do dia 3), mas essa
diferenca ndo mostrou significancia estatistica (aumento ou diminuicdo) em comparagdo ao dia 3
(p =0,709). Os autores informaram que os niveis de PCR, ferritina, LDH e dimero D foram reduzidos
apos aterapiacom TCZ. Os autores concluiram que o uso precoce de TCZ pode reduzir a necessidade de
VM (88,75% da populacdo estudada ndo necessitou de VM) e diminuir os niveis de PCR, ferritina, LDH
e dimero D. Informam que o uso sequencial de metilprednisolona por 72 horas parece potencializar
o efeito e prolongar a supressdo da tempestade de citocinas. Por fim, defendem que os niveis de IL-6
podem ser Uteis como uma ferramenta progndstica.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
0 de 11 critérios foram atendidos. Trata-se de uma coorte sem grupo controle;
dessa forma, dois critérios ndo foram aplicados nesta avaliacdo. Ndo ha
informacdo sobre identificacdo de fatores de confusdo, nem se estratégias
para lidar com esses fatores foram utilizadas nas analises. Nao foi informado

QUALIDADE se 0 acompanhamento dos pacientes foi completo, nem se houve perda

METODOLOGICA de seguimento ou estratégias para lidar com essas possiveis perdas. Sdo
limitagdes importantes deste estudo: a falta de um grupo controle e a falta de
acompanhamento dos pacientes a longo prazo (por exemplo, por 4 semanas).
Por fim, a adicdo de esteroides (metilprednisolona) pode ter potencializado os
efeitos do tocilizumabe, e uma vez que os efeitos separados desses farmacos
nao foram avaliados, hd um viés sobre qual farmaco foi realmente eficaz.
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PLASMA CONVALESCENTE

TURQUIA

Ainda na auséncia de uma vacina ou tratamento especifico para a infeccdo por SARS-CoV-2, o
objetivo deste estudo foi compartilhar a experiéncia clinica dos autores com a transfusdo de plasma
convalescente (PC) em pacientes com COVID-19 grave. O tratamento de PC foi realizado em 26
pacientes que estavam na UTl e com resultado de gRT-PCR positivo para infecgao por SARS-CoV-2. O
plasma convalescente foi coletado por aférese de doadores que estavam em pelo menos 14 dias apods a
completa recuperacdo da COVID-19 de estagio leve a moderado. Os titulos de anticorpos dos doadores
foram avaliados antes da doacdo e todos apresentaram resultados negativos para ambos os testes de
PCR, swab e sérico, para a COVID-19. Além do tratamento de suporte, hidroxicloroquina e azitromicina
foram administradas em todos os pacientes e, em seguida, favipiravir. Os valores laboratoriais dos
pacientes imediatamente antes da PC e apds uma semana foram comparados neste estudo. Dos
26 pacientes, 8 eram do sexo feminino e 18 do sexo masculino. A idade média entre os pacientes
foi de 67,4 + 15,5 anos. Os achados de infiltracdo nos pulmdes estavam presentes na tomografia
computadorizada (TC) do torax de todos os pacientes. Todos 0s pacientes receberam somente uma
transfusdo de PC. Ndo houve diferencas estatisticamente significativas nos leucdcitos, valores de
neutroéfilos, linfécitos, plaquetas, PCR, ferritina, LDH, ALT, AST, SO2 e bilirrubina total imediatamente
antes e apds 1 semana de PC. A concentragdo de hemoglobina foi significativamente menor depois
da PC, provavelmente devido a anemia dilucional por causa da hidratacdo aplicada aos pacientes.
Ndo foram observadas reacdes adversas graves apos a transfusdo de PC. O tempo de internacdo até
a administracdo da PC foi de 13,87 + 6,5 dias. Dos pacientes que precisaram de ventilacdo mecanica
(17), 6 faleceram, enquanto que ndo houve falecimentos no grupo que ndo necessitou a ventilacao
mecanica (9 pacientes). Quando se compara os dados entre os pacientes que faleceram (6) e os que
sobreviveram (20) no momento da admissdo hospitalar, observou-se que a idade e os valores de
linfécitos entre os grupos de pacientes apresentavam uma diferenca significativa. Os pacientes que
morreram apresentavam idade mais avancada (74,6 vs. 61,85, p = 0,018) e linfopenia mais grave (0,47
vs. 1,18, p =0,001). Os autores sugerem que o PC parece ser eficaz para um melhor acompanhamento
da Covid-19 quando administrado em pacientes graves e gravemente enfermos e pode reduzir a taxa
de internacdo na UTI. Além disso, nos pacientes em estdgio inicial da COVID-19 que ndo necessitam
de ventilagdo mecanica, o tratamento com PC pode ser uma opg¢do de tratamento.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-
Experimental Studies, 7 de 9 critérios foram contemplados. Nado é claramente
aparente o delineamento do estudo, pois os autores ndo descrevem a fonte

QUALIDADE dos dados dos participantes. Como os autores querem compartilhar os seus

METODOLOGICA achados apds a intervengdo de PC, esse estudo foi classificado como quase-
experimental. Nao foi utilizado um grupo comparador. Ha fatores de confusao
guanto a intervencdo do PC, pois outros medicamentos foram utilizados de
forma concomitante.
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PLASMA CONVALESCENTE

IRAQUE

Neste artigo, os autores relatam e discutem dois casos de pacientes com COVID-19 grave que
responderam muito bem a terapia com plasma convalescente (PC), enquanto eram refratarios
as outras linhas de tratamento. No primeiro caso, um paciente do sexo masculino de 46 anos,
hipertenso, com COVID-19 confirmada por RT-PCR, foi tratado com hidroxicloroquina (400 mg 2x/
dia) e azitromicina (500 mg/dia). Apesar desse tratamento, a condi¢cdo do paciente progrediu e no
29 dia, ele desenvolveu dispneia (frequéncia respiratdria: 35 respiracdes/minuto) com saturagdo de
oxigénio de 80% e febre de 39,5 C. O paciente foi submetido a oxigenoterapia ndo invasiva, e passou
a receber meropenem (1 g 3x/dia), HCQ (400 mg 2x/dia), lopinavir/ritonavir (800/200 mg 2x/dia) e
enoxaparina (4000 Ul/dia). Apds 3 dias, novamente o paciente ndo respondeu ao tratamento. Foi
entdao administrado 200 ml de PC de um paciente previamente recuperado da COVID-19. O paciente
comecou a melhorar clinicamente, e 4 dias depois estava bastante estavel, sem dispneia, com saturagdo
de oxigénio de 95% e a radiografia de térax parcialmente normalizada. Recebeu alta 16 dias apds a
admissdo em uma condi¢do saudavel, sem sintomas da COVID-19. No segundo caso, um paciente
do sexo masculino de 56 anos, também hipertenso, foi internado com sintomas semelhante a gripe,
sendo tratado inicialmente com antibidticos e antitérmico. Seis dias apds admissdo, a condicdo clinica
do paciente piorou, com dispneia, febre, tosse, taquicardia, hipdxia com crepitacdo bilateral difusa
no exame toracico, e saturacdo de oxigénio de 80%. O paciente foi submetido a oxigenoterapia ndo
invasiva, e passou a receber meropenem (1 g 3x/dia), oseltamivir (75 mg 2x/dia), lopinavir/ritonavir
(400/100 mg 2x/dia), HCQ (400 mg no 12 dia e 200 mg 2x/dia nos dias seguintes), enoxaparina (4000
Ul/dia.), e acetaminofeno, caso necessario. Nos quatro dias subsequentes, apesar do tratamento,
a condigado clinica do paciente se agravou, com a saturagdo de oxigénio diminuindo para 70-80%
com 10 L de oxigénio. O paciente recebeu 200 ml de PC, e 70h apds a infusdo, o paciente comecou
a melhorar, a febre e a dispneia diminuiram e a contagem de linfocitos foi normalizada. O paciente
recebeu alta hospitalar 21 dias apés a admissdo com boa saude. Os autores concluem que o plasma
convalescente pode ser uma terapia eficaz para pacientes graves com COVID-19. Nenhum efeito
adverso grave foi observado durante e apds a transfusdao. No entanto, a influéncia do tratamento
de suporte e a resposta imune dos pacientes ndo puderam ser demonstradas. Por fim, os autores
alertam que é necessario um estudo bem projetado para determinar a eficicia e seguranca da terapia
com PC em pacientes com COVID-19 grave.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,6
de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas dos pacientes
foram parcialmente descritas. Apesar de descreverem que ndo houve eventos
adversos graves apos a transfusdo de plasma convalescente, ndo ha informacao
sobre possiveis eventos adversos relacionados as outras terapias recebidas
pelos pacientes. Por fim, o artigo se classifica como uma série de casos, porém,
0s autores so descreveram 2 casos no artigo (relato de casos).

QUALIDADE
METODOLOGICA
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SECUQUINUMABE

TURQUIA

Nesse estudo, os autores relataram o caso de uma mulher de 61 anos que foi internada apds
um dia de febre, vomito e diarreia. A anamnese também revelou nausea intermitente por quase
uma semana. A paciente tinha histérico de espondilite anquilosante datada de 11 anos e nos ultimos
5 meses, ela tinha sido tratada com secuquinumabe com uma boa resposta clinica. Na admissdo a
temperatura corporal era de 38,3°C, pulmdes revelaram estertores bilaterais nas zonas mais baixas.
A auscultacdo do coracdo revelou taquicardia ritmica, sem ruidos cardiacos adicionais. Apds ser
hospitalizada, a paciente apresentou manifestacdes respiratorias. Tomografia computadorizada do
toérax revelou opacidade pulmonar focal em vidro fosco. O diagndstico de COVID-19 ocorreu por
analise de RT-PCR. A paciente iniciou o tratamento com favipiravir (1600 mg duas vezes no primeiro
dia, seguido de 600 mg duas vezes ao dia), oseltamivir (75 mg duas vezes ao dia) e hidroxicloroquina
(400 mg duas vezes no primeiro dia, seguido de 200 mg duas vezes ao dia). Nos primeiros cinco
dias de internacdo a paciente ainda tinha febre. O tratamento com oseltamivir foi interrompido e
enoxaparina sodica (60 mg por dia), prednisolona intravenosa (40 mg) e ranitidina (50 mg) foram
administrados. Devido a alta taxa de IL-6 (13,0 pg/mL), a paciente recebeu uma dose Unica de
400 mg de tocilizumabe por infusdo intravenosa. No quinto dia, o tratamento com favipiravir e
hidroxicloroquina foram interrompidos. A paciente apresentou melhora clinica substancial logo apds
a terapia com tocilizumabe. Ela recebeu alta no 82 dia de internacdo. Sete semanas apds a alta,
a paciente retomou a terapia com secuquinumabe. Os autores concluem que o tratamento com
secuquinumabe ndo deve ser interrompido em pacientes com doencgas reumaticas, a menos que
esses sejam diagnosticados com COVID-19. Apds a recuperacado, reumatologistas devem reavaliar os
pacientes para definir a continuacdo da terapia.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
QUALIDADE 7 de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas demograficas da paciente
METODOLOGICA foram superficialmente descritas e os autores ndo mencionaram se houve
eventos adversos durante o tratamento da paciente.

BARICITINIBE

ITALIA

Trata-se de um relato de caso sobre um homem de 71 anos, com insuficiéncia respiratoria
associada ao SARS-CoV-2, confirmado por RT-PCR, hospitalizado com febre, tosse e dispneia. A
radiografia de térax mostrou sinais de doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) e envolvimento
intersticial médio-basal bilateral compativel com altera¢des inflamatérias e infecciosas. Marcadores
inflamatdrios na admissdo mostraram PCR (proteina C reativa) 106 mg/L, PCT (procalcitonina) sob o
limite inferior de deteccdo, hemoglobina 14,1 g/dL, contagem de plaquetas 153 x 105/mmc, linfocitos
1270 células/mmc (18%), DHL (lactato desidrogenase) 360 UI/L (limite superior normal < 250 UI/L).
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Foram realizados testes de citocinas plasmaticas, mostrando altos niveis de IL-6 (97,4 pg/mL), TNFa
(25,9 pg/mL) e IL-8 (25,9 pg/mL) e as dosagens foram repetidas em um intervalo de 7 dias. Foram
iniciadas aplicagdo de oxigénio com mascara de Venturi (FiO: a 40%) e terapia oral com lopinavir/
ritonavir (800 mg/100 mg por dia), hidroxicloroquina (400 mg/dia) e azitromicina (500 mg/dia). O
paciente também recebeu uma primeira dose de sarilumabe 400 mg por via intravenosa (off label)
e segunda dose apds 3 dias. Apds 4 dias da primeira dose de sarilumabe, devido a um aumento da
frequéncia respiratéria, houve uma queda na saturagdo de oxigénio abaixo de 90% sem resposta ao
aumento da suplementacdo de oxigénio, assim, ele foi transferido para a unidade de terapia intensiva
(UTI), mas sem intubacdo. Ndo houve melhora das concentracdes citocinas, em particular, de IL-6.
Considerando a necessidade persistente de suplementacdo de oxigénio, a baixa razdo PO./FiO: e a
piora registrada em tomografia computadorizada, decidiu-se iniciar o baricitinibe oral (off label) como
terapia de resgate, na dose de 4 mg por dia durante 2 semanas. Apds, ele teve melhora progressiva dos
parametros clinicos e ndo estava dispneico em ar ambiente. Os niveis de IL-6 foram significativamente
reduzidos (14,4 pg/mL) em comparagdo com o inicio do tratamento com baricitinibe. O paciente
completou a terapia com baricitinibe sem complicac@es. Ele ndo tinha mais febre ou outros sinais de
infeccdo. Para os autores, este caso representa uma experiéncia de tratamento sequencial eficaz e
segura para o tratamento de COVID-19. No entanto, esses dados devem ser confirmados em estudos
com tamanho amostral maior e ensaios clinicos.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 7
QUALIDADE de 8 critérios foram contemplados. Trata-se de um relato de caso bem descrito,
METODOLOGICA cuja Unica limitacdo é a falta de informagGes a respeito das caracteristicas
demograficas do paciente.

INFLIXIMABE, TOCILIZUMABE, RITUXIMABE,
IMUNOGLOBULINA, ESTEROIDES

REINO UNIDO

O objetivo do estudo multicéntrico foi descrever as caracteristicas clinicas, tratamentos e
desfechos de um grupo de criangas (< 18 anos) em terapia intensiva com sindrome multissistémica
inflamatdria pediatrica temporaria associada a SARS-CoV-2 (PIMS-TS), durante um periodo de 40
dias. O Reino Unido define PIMS-TS como febre persistente, inflamacdo e evidéncia de disfuncdo
de um ou varios 6rgdos em uma crianca, com exclusdo de qualquer outra causa microbiana, com
ou sem evidéncia de PCR de SARS-CoV-2 por PCR. As informac8es foram coletadas rotineiramente
pelos médicos da unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP). Todos os pacientes tiveram testes de
SARS-CoV-2 realizados por RT-PCR. Foram identificados 78 casos de PIMS-TS em 21 de 23 UTIPs no
Reino Unido. A idade média dos pacientes foi de 11 anos (IQR 8-14). O género masculino (52 [67%)]
de 78) e aqueles agrupados como minorias étnicas (61 [78%] de 78) tiveram maior representatividade
no grupo estudado. Febre (78 [100%] pacientes), choque (68 [87%]), dor abdominal (48 [62%)]),
vomitos (49 [63%]) e diarreia (50 [64%)]) foram os sintomas mais comuns. Os dados longitudinais
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durante os primeiros 4 dias de internagdo mostraram uma redugao em série da proteina C reativa
(de 264 mg/L no dia 1 a 96 mg/L no dia 4), dimero D (4030 pg/L a 1659 pg/L) e ferritina (1042 pg/L
a 757 pg/L), enquanto a contagem de linfécitos aumentou para mais de 1,0 x 10° células/L no dia 3
e a troponina aumentou ao longo de 4 dias (de 157 ng/mL a 358 ng/mL). Dos 78, 36 (46%) criancas
foram ventiladas invasivamente. Uma variedade de terapias foi administrada: 59 (76%) receberam
imunoglobulina intravenosa, 57 (73%) necessitaram de esteroides, 17 (22%) receberam agentes de
imunomodulacdo bioldgica (oito receberam anakinra, sete receberam infliximabe, trés receberam
tocilizumabe e um recebeu rituximabe; e dois pacientes receberam dois biolégicos). Uma crianca
foi tratada com terapia antiviral (remdesivir). Os autores concluem que uma proporcdo crescente de
pacientes recebeu terapias imunomoduladoras durante o curso do periodo do estudo; no entanto,
ainda ndo ha evidéncias para apoiar qualquer tratamento especifico, e os cuidados intensivos de
suporte continuam sendo importantes. Evidéncias adicionais de ensaios clinicos e estudos de
acompanhamento de longo prazo sdo cruciais para orientar a pratica clinica.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series, 7
de 10 critérios foram atendidos. Ndo ha informacdes se a inclusdo dos casos
foi consecutiva e completa, além dos desfechos dos pacientes que ndo foram

QUALIDADE relatados. Trata-se uma série de casos que avalia os dados dos pacientes por

METODOLOGICA meio de estatistica descritiva. Para os tratamentos citados ndo ha descrigdo
da posologia utilizada, tampouco o momento de inicio das terapias, relato de
eventos adversos ou mesmo se a associacao delas com a evolugdo clinica dos
casos apresentados.

TOCILIZUMABE

BAHREIN

Trata-se de um relato de casos de cinco pacientes criticos com lesdo pulmonar grave por
COVID-19 que foram tratados com tocilizumabe. Todos os casos foram positivos para COVID-19 (PCR).
Caso 1: homem de 95 anos com comorbidades recebeu hidroxicloroquina 200 mg 2x/dia, lopinavir/
ritonavir 1x/dia, piperacilina/tazobactam 4x/dia. No quinto dia de admissao, ele recebeu uma infusdo
intravenosa Unica de 400 mg de tocilizumabe por meia hora. No dia seguinte teve melhora e o teste
de PCR foi negativo no 4° dia apds o tocilizumabe. Caso 2: homem de 54 anos com comorbidade,
recebeu hidroxicloroquina oral 200 mg 2x/dia e injecdo de ceftriaxona, que posteriormente foi
substituida por piperacilina/tazobactam, além de duas doses de terapia plasmatica. Sem melhora,
foram administradas duas doses de tocilizumabe 400 mg. O paciente melhorou no dia 3 apdés o uso
do tocilizumabe e a RT-PCR foi negativa para COVID-19 (dia 4). Caso 3: homem de 64 anos recebeu
hidroxicloroquina oral 200 mg 2x/dia ao dia, juntamente com ceftriaxona, piperacilina/tazobactam,
azitromicina, ribavirina, interferon peguilado (dose Unica recebida) e terapia plasmatica (duas doses).
Sem melhora, recebeu duas doses de 400 mg de tocilizumabe. O paciente melhorou no dia seguinte
com um resultado negativo no teste COVID-19. Caso 4: homem de 37 anos, recebeu hidroxicloroquina
oral 200 mg 2x/dia, ceftriaxona, lopinavir/ritonavir, azitromicina, ribavirina, interferon peguilado
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(dose Unica) e terapia plasmatica (duas doses). Sem melhora, recebeu duas doses de 400 mg de
tocilizumabe. Apds a segunda dose de tocilizumabe, o paciente apresentou melhora e quatro dias
depois foi considerado negativo para o teste COVID-19. Caso 5: homem de 59 anos, recebeu injecdes
de azitromicina, ceftriaxona, interferon, ribavirina e terapia plasmatica. Sem melhora, ele recebeu duas
doses de tocilizumabe 400 mg por via intravenosa. Inicialmente, apresentou melhora, entretanto, em
seguida piorou. Um dia apds a segunda dose da injecao de tocilizumabe, o teste nasofaringeo para
COVID-19 foi negativo. O paciente também teve hemocultura positiva (para Staphylococcus aureus
resistente a meticilina). O paciente entrou em choque séptico com disfuncdo de multiplos dérgaos,
indo a dbito no 162 dia de internagdo. Os autores concluem que o tocilizumabe parece promissor no
tratamento de adultos gravemente enfermos com sindrome do desconforto respiratério agudo apds
a infec¢do por COVID-19.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 4 de
8 critérios foram atendidos. Como limitacées metodoldgicas, observou-se que
as caracteristicas demograficas dos pacientes foram descritas superficialmente;
para algumas intervengdes foram descritas as posologias, mas para outras, ndo;
eventos adversos (danos) ou imprevistos decorrentes do tratamento proposto
(tocilizumabe) ndo foram informados. Apesar dos autores concluirem que o
tocilizumabe parece promissor no tratamento de adultos com sindrome do
desconforto respiratério agudo por COVID-19, ndo é possivel basear-se neste
estudo para tal afirmacdo, pois cada paciente utilizou outras terapias que ainda
sdo consideradas experimentais para COVID-19. Este fato pode ter influenciado
nos desfechos clinicos dos pacientes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VENETOCLAX

ALEMANHA, SUICA E HOLANDA

Os autores descrevem uma série de casos a partir dos participantes que estavam no estudo
GAIA/CLL13 e foram infectados com SARS-CoV-2. Os participantes sdo diagnosticados com
leucemia linfocitica crénica (LLC). As infeccGes nessa doenca sdo conhecidas por contribuirem
na morbimortalidade devido a imunodeficiéncia inerente da doenca. Entre marco e abril, sete
participantes, dentre os 926 do estudo GAIA/CLL13,desenvolveram a COVID-19. Um participante
estava no braco da quimioterapia por imunossupressdo (CIT) e seis participantes estavam no braco
do medicamento experimental (venetoclax). A mediana da idade foi 61 anos (faixa 52-78) e os
participantes tinham poucas comorbidades (mediana do escore CIRS: 2 [faixa 0-5], embora cinco
participantes apresentaram fatores de risco adicionais (hipertensdao, doencas respiratérias cronicas,
doencas cardiovasculares) para COVID-19 grave. Todos os sete pacientes foram positivos para
SARS-CoV-2 por PCR, swabs nasofaringeos. Um dos participantes foi isolado para quarentena e seis
(85,7%) foram hospitalizados. Destes hospitalizados, dois necessitaram de cuidados da UTl e um
necessitou de ventilacdo mecanica. Dois participantes faleceram por conta da COVID-19; participante
4, 58 anos, estava em uso de ventilagdo mecanica por 52 dias e um participante de 78 anos que
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foi contra a ventilacdo mecanica e foi tratado com o melhor suporte de cuidados. Em uma analise
sobre as concentracdes de imunoglobulinas antes e depois do tratamento, revelou uma deficiéncia
na imunidade humoral substancial com uma anormal concentracdo de IgG (pré-tratamento) em seis
participantes (85,7%). As falhas respiratorias mais graves foram observadas em pacientes que ainda
estavam em tratamento (paciente 7) ou haviam interrompido o tratamento ha 2 meses antes de ter
a COVID-19 (paciente 4), o que poderia refletir uma deficiéncia imunoldgica mais grave durante o
tratamento combinado em andamento. Os autores descrevem que esse relato é a primeira analise
da COVID-19 em pacientes com LLC que receberam combinac¢des de venetoclax e CIT como primeira
linha de tratamento e inseridos em um grande estudo clinico, randomizado e controlado. A partir
dessa anadlise, sugere-se um aumento da taxa da COVID-19, bem como um aumento da taxa de
hospitalizacdo em pacientes com a LLC, e que, apesar dos varios defeitos imunoldgicos associados a
LLC, a maioria dos pacientes se recuperou da COVID-19.%*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series,
foram contemplados 10 de 10 critérios. A descricdo da série de casos foi bem
conduzida e realizada de forma completa. Relatos de casos de participantes
inseridos em estudos clinicos controlados tendem a possuir dados mais
rastredveis e completos.

QUALIDADE
METODOLOGICA

FINGOLIMOD

ESPANHA

O papel dos modificadores da doenca em pacientes com desordens autoimunes durante a
infeccdo do SARS-CoV-2 ainda é controverso. Por um lado, eles podem desenvolver formas mais
graves da doenca por terem uma resposta imunoldgica comprometida, mas por outro lado, algumas
terapias agem como efeito protetor atenuando a tempestade de citocinas. O fingolimod (Cloridrato
de Fingolimode — FNG) é utilizado como terapia imunoldgica em pacientes com esclerose multipla.
Os autores discorrem sobre um caso de um paciente que apresentou piora significante da COVID-19
e que foi observada uma associa¢do temporal com a descontinuagdo desse medicamento. Homem,
57 anos, diagnosticado com esclerose multipla recorrente-remitente desde 1996. A Ultima pontuacgdo
da sua escala expandida do estado de capacidade foi 6.0. Na admissao hospitalar, na primeira semana
de margo, o paciente relatou dor nas costas, mal-estar e temperatura de 38°C foi registrada. Em
exame laboratorial, apresentou proteina C reativa (PCR) elevada (12,83 mg/dL — normalidade < 0,50)
e linfopenia (500/uL). Em radiografia de torax, ndo apresentou alteracdes. O teste de RT-PCR para
SARS-CoV-2 foi positivo e foi iniciada a administracdo de hidroxicloroquina por 7 dias. O FNG foi
mantido e durante as trés semanas seguintes o paciente apresentou febre intermitente, mas sem
complicagdes respiratdrias e exames de imagens normais. Devido ao risco de instabilidade da coluna
vertebral, ele foi submetido a uma cirurgia nas costas em 18 de abril, sem complicagGes. Apds dois
dias, o FNG foi descontinuado devido a baixa contagem de linfocitos (100/uL). Apds uma semana
da descontinuacdo, a contagem de linfocitos aumentou (800/uL) e desenvolveu febre e dispneia,

necessitando de oxigénio via canula nasal. Em nova radiografia, mostrou infiltracGes bilaterais e a pO2
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foi de 70 mmHg e pCO: foi de 36 mmHg. Outras etiologias infecciosas foram descartadas e o exame
de PCR para SARS-CoV-2 permaneceu positivo. Foi prescrito metilprednisolona (80mg/dia) por uma
semana. O paciente melhorou progressivamente durante a semana seguinte e ndo necessitou mais
de suplementacdo de oxigénio, mas persistiu com radiografia toracica anormal e PCR nasofaringeo
positivo. O FNG foi reiniciado apds a reducdo da metilprednisolona, sem maiores complicacdes.
Concluiu-se que apds a descontinuacdo do FNG, devido a linfopenia grave, o paciente evoluiu com
insuficiéncia respiratdria e pneumonia bilateral com sinais de sindrome de hiperinflamacdo, desta
forma os autores sugerem que a descontinuagdo do fingolimod durante a COVID-19 poderia implicar
num agravamento da infeccdo por SARS-CoV-2.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 6
de 8 critérios foram contemplados. A descricdo dos relatos foi bem conduzida.
Um das fragilidades observadas foi a auséncias das doses administradas no
paciente, bem como o registro do relato de caso também apds a retomada do
uso de FNG e a negativacao do teste RT-PCR para SARS-CoV-2.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LITIO

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se do relato de dois casos de pessoas que tiveram intoxicagao por litio ao mesmo tempo em
gue estavam com COVID-19. O primeiro é de uma mulher de 67 anos com antecedentes médicos de
transtorno esquizoafetivo, diabetes mellitus, hipertensao e hiperlipidemia, e que foi levada a clinica
de saude mental por sua filha devido a alteracGes de comportamento. Seus medicamentos incluiam
litio 600 mg por dia, quetiapina 400 mg duas vezes ao dia, insulina, empagliflozina, metformina,
sitagliptina, atorvastatina, irbesartan e aspirina. No exame, ela tinha discurso ininteligivel e estava
desorientada quanto ao tempo, lugar e pessoa. Um swab nasofaringeo para o teste de reacdo em
cadeia da polimerase por SARS-CoV-2 foi realizado e retornou positivo, além de apresentar alteracdes
bioquimicas e infiltrados pulmonares irregulares bilaterais. Ela foi internada devido a pneumonia por
COVID-19, lesdo renal aguda (LRA) e toxicidade por litio. No primeiro dia de internacdo, ela recebeu um
total de quatro litros de solucdo salina intravenosa normal para o tratamento de intoxicagdo por litio e
LRA, além de hidroxicloroquina para o tratamento de COVID-19, conforme protocolo do hospital; no
entanto, seu curso hospitalar foi complicado com insuficiéncia respiratéria aguda e acabou morrendo
no dia 4 da admissdo. O segundo caso € de um homem de 18 anos com antecedentes médicos de
transtorno bipolar, transtorno do espectro autista, transtorno do déficit de atencao com hiperatividade,
hipotireoidismo e asma persistente leve, e que foi levado ao departamento de emergéncia por sua
made devido a alteracdo da consciéncia. Sua mae também relatou que ele teve febre, congestdo nasal
e tosse por sete dias. Sua medicacdo atual incluia 450 mg de litio duas vezes ao dia, clozapina 100 mg
ao dia e levotiroxina. Um swab nasofaringeo para o teste de PCR para SARS-CoV-2 retornou positivo.
Ele foi internado em unidade de terapia intensiva pediatrica devido a infec¢do por COVID-19, LRA
e toxicidade por litio. Solucdo salina intravenosa foi administrada para o tratamento de intoxicacdo

por litio e LRA, mas ndo recebeu nenhuma medicacdo para a COVID-19. Como seus sintomas eram
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leves, esta se resolveu sozinha em poucos dias. Os autores concluem que pacientes com doenca
psiquiatrica e em uso de litio podem ter caracteristicas clinicas e resultados semelhantes da COVID-19
em comparagdao com aqueles sem, sendo que a intoxicagao por litio € comum em pacientes com
doenca aguda. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar a associacdo entre toxicidade de litio
e infecgcdo por COVID-19.%*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 4 de
6 critérios foram contemplados. Deve-se ressaltar que esses relatos de caso nao
QUALIDADE se referem ao tratamento da COVID-19 per se, mas de intoxicagdo por litio em
METODOLOGICA pacientes psiquidtricos que tiveram infecgao por SARS-CoV-2 concomitantemente.
Assim, como limitacdo, aponta-se que eventos adversos ndo foram mencionados
e os tratamentos oferecidos foram pobremente descritos.

VITAMINAD

BANGLADESH

Nesta revisdo, os autores discutem os possiveis papéis da vitamina D na redugdo do risco
e gravidade da COVID-19 e outras infecgcdes agudas do trato respiratério. Além disso, este estudo
determinou a correlacdo dos niveis de vitamina D com o nUmero de casos e mortes por COVID-19
em 20 paises europeus, a partir de 20 de maio de 2020. Os autores informam que uma correlagdo
negativa significativa (p = 0,033) foi observada entre os niveis médios de vitamina D e os casos de
COVID-19 por milhdo de habitantes nos paises europeus. No entanto, a correlagdo da vitamina D
com a morte por COVID-19 nesses paises ndo foi significativa. Nos ensaios clinicos randomizados e
na metanalise, a suplementagdao de vitamina D demonstrou ter efeitos protetores contra infeccdes
do trato respiratdrio; portanto, pessoas com maior risco de deficiéncia de vitamina D durante essa
pandemia global devem considerar tomar suplementos de vitamina D para manter a circulacdo
25 (OH) D nos niveis étimos (75—125 nmol/L). Alguns estudos retrospectivos demonstraram uma
correlacdo entre o status da vitamina D e a gravidade e mortalidade da COVID-19, enquanto outros
estudos ndo encontraram a correlacdo quando as varidveis de confusdo sdo ajustadas. Contudo, os
autores alertam que ndo ha evidéncias suficientes sobre a associacdo entre os niveis de vitamina D
e a gravidade e mortalidade da COVID-19. Portanto, defendem que ensaios clinicos randomizados e
estudos de coorte em larga escala sdo necessarios para testar esta hipdtese.*®

Ndo existe ferramenta para se avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes
narrativas. Trata-se de uma extensa revisdo da literatura sobre o papel da
QUALIDADE vitamina D na COVID-19. Considera-se que as discussdes dos autores estdo
METODOLOGICA coerentes com as referéncias apresentadas. Contudo, foi observado que os
autores ndo mencionam as estratégias utilizadas para selecionar os artigos
incluidos nesta revisdo.
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IVERMECTINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, BRASIL E AUSTRALIA

Nesse editorial, os responsaveis pela revista cientifica Antiviral Research, demonstram
preocupacdao em relacdo a publicacdo de Caly et al. sobre o uso da ivermectina no tratamento da
COVID-19. No estudo, Caly et al. demonstraram que a ivermectina inibe a replicagao do SARS-CoV-2
em cultura celular. Apesar da conclusdo cautelosa dos autores de que a ivermectina merece mais
investigacBes quanto a possiveis beneficios em humanos, o artigo despertou grande interesse em
sites médicos, que frequentemente descrevem incorretamente o medicamento como tratamento ou
cura da COVID-19. Essas declaragdes inadequadas levaram a um alerta da FDA dos Estados Unidos de
gue a ivermectina ndo deve ser usada como terapia da COVID-19. Além disso, a revista recebeu duas
cartas ao editor. Na primeira carta, os autores afirmam que a ivermectina é um dos medicamentos
mais importantes da humanidade e é amplamente utilizada em 5 doencas tropicais negligenciadas
em doses orais Unicas de 150 a 200 pg/kg, contudo, simulacdes demonstraram que a dose de
ivermectina para inibir SARS-CoV-2 excederia a dose mais alta dessa terapia (200 ug/kg — tratamento
da estrongiloidiase) em no minimo nove vezes. A segunda carta segue a mesma linha de preocupacao,
e relata que essa alta concentracdo de ivermectina para tratamento da COVID-19 poderia provocar
importantes efeitos adversos. Caly et al., em respostas as cartas, dizem estar de acordo, mas apontam
gue os autores das cartas ndo abordaram o mecanismo de acdo da ivermectina. Essa terapia teria
como alvo uma proteina hospedeira importante no transporte intracelular, o que poderia reduzir a
carga viral mesmo em uma quantidade modesta, permitindo que o sistema imunolégico do corpo
comece a montar a resposta antiviral completa antes que a infeccdo assuma o controle. Por fim, Caly et
al. afirmam que sob nenhuma circunstancia a automedicagdo com ivermectina deve ser considerada
sem a orientacdo de um médico qualificado.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion,
6 de 6 critérios foram atendidos. Os autores do editorial relatam que as cartas
ao editor e a resposta de Clay et al. ndo foram avaliadas por pares. Ademais,
faz-se necessdario pontuar que mais estudos sobre essa terapia sdo necessarios
para afirmar sua eficdcia e seguranca no tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IVERMECTINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Caly et al. relataram recentemente que a ivermectina é um potente inibidor de SARS-CoV-2 in vitro.
Eles relataram uma reducdo 5.000 vezes no RNA de SARS-CoV-2 em comparagdo com os controles, apés
infeccdo de células Vero/hSLAM incubadas por 48 horas com 5 ?M de ivermectina. A concentragdo
de inibigdo 50% de SARS-CoV-2, foi calculada em aproximadamente 2,5 uM. Essas concentragdes sao
equivalentes a 4.370 e 2.190 ng/mL, respectivamente, notavelmente 50 a 100 vezes a concentracdo
maxima alcancada no plasma apds dose Unica de 200 ug/kg (14 mg em um adulto de 70 kg), comumente
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usada para o controle de oncocercose. Estudos farmacocinéticos em voluntarios saudaveis sugeriram
gue dose Unica de até 120 mg de ivermectina poderia ser segura e bem tolerada, contudo, essa dose
é 10 vezes maior do que as doses aprovadas pelo FDA dos Estados Unidos. Segundo os autores, esses
achados podem parecer desencorajar o acompanhamento ensaios clinicos com ivermectina. No entanto,
algum efeito in vivo pode ser possivel, mesmo que concentracdes eficazes in vitro sejam fisiologicamente
inatingiveis. A descoberta da atividade da ivermectina contra SARS-CoV-2 dd motivos para esperanca,
mas seu uso off-label e compassivo requer consideracdes cuidadosas de risco-beneficio, especialmente
em pacientes gravemente enfermos. Ensaios clinicos bem conduzidos devem ser considerados para
validar o impacto do uso precoce de ivermectina no tratamento da COVID-19.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 6 de 6 critérios foram atendidos. Em andlise critica, trata-se de uma
METODOLOGICA discussdo importante a respeito da continua¢do ou ndo de estudos com a
ivermectina no tratamento da COVID-19.

ADJUVANTES DE VACINAS

INDIA

Sdo inumeros os esforcos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a infeccdo do
SARS-CoV-2. A efetividade de uma vacina é refletida na sua capacidade de induzir altos titulos de
anticorpos neutralizantes para impedir que o virus se ligue aos receptores da célula hospedeira e
esses titulos devem estar em concentragdes suficientes para protecdo e induzidos por pequenas
guantidades de antigenos. Desta forma, para que alcance a sua efetividade, uma vacina pode exigir que
seja administrada em doses multiplas ou que sejam acrescentadas moléculas imunoestimuladoras. Os
autores descrevem neste artigo de revisdo os resultados experimentais de estudos de adjuvantes de
vacina com coronavirus similares ao SARS-CoV-2 que podem fornecer um conhecimento prévio a ser
utilizado, sobre perfil de seguranca e eficacia, a fim de escolher um adjuvante apropriado paraacompor
a vacina contra SARS-CoV-2. Além disso, foi discutido o progresso do desenvolvimento de adjuvantes
das vacinas, que ajudam a obter uma resposta imune robusta, podendo reduzir a quantidade de
antigenos. Os adjuvantes discutidos nesta revisdo sdo: 1) hidroxido de aluminio;2) MF59; 3) Montanide
ISA-51; 4) ASO1B and ASO3A; 5) Delta inulin (Advax™);6)Agonistas de TLRs;7) rOv-ASP-1; 8) Protollin. A
potencializacdo dependente de anticorpos (ADE) ou aprimoramento imune ocorre quando um virus
obtém acesso as células imunes aderido aos anticorpos, levando a um aumento na infectividade e
viruléncia. Uma vez dentro das células, que ndo sdo o alvo usual, os virus se multiplicam e liberam
suas progénies, infectando mais células. Sobre as moléculas em desenvolvimento, a candidata a
vacina da Universidade de Oxford, ChAdOx1 nCoV-19, que codifica a proteina S do SARS-CoV-2, tem
como resultado a protecao dos macacos Rhesus quanto ao desenvolvimento da pneumonia, assim
como reduziu significativamente as cargas virais no lavado bronco alveolar e ndo causou a doenca
em macacos vacinados. Os autores referem também sobre estudos de vacinas inativadas para SARS e
MERS, isoladamente ou com adjuvantes, que tiveram como causa o fendmeno ADE, no entanto nado

tém evidéncias de que esse mesmo fendmeno acontecera com a vacina para SARS-CoV-2.% 18
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Ndo ha ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de revisGes
narrativas. Em leitura geral, observou-se que a descricdo dos adjuvantes pelos
autores foi realizada de forma ampla e detalhada. Muitas das experiéncias descritas
sdo de estudos experimentais de MERS e SARS e que a partir desse conhecimento
prévio, podera acelerar o desenvolvimento das vacinas para a COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

ITALIA

Trata-se de um artigo de opinido, no qual os autores tecem comentarios e fazem sugestdes do uso
de hidroxicloroquina (HCQ) baseado no estudo publicado por Yao et al., no qual observaram redugao
da replicacdo viral do SARS-CoV-2, in vitro. Assim, sugerem que estratégias preventivas sejam postas
em pratica para aqueles expostos acidentalmente a SARS-CoV-2, como profilaxia pré-exposicdo ou
pOs-exposicdo para evitar a transmissao viral, assim como ocorre na exposicdo a outros agentes virais,
como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Os autores mencionam que a HCQ, os inibidores de
protease do HIV (particularmente o lopinavir), a ribavirina e o remdesivir sdo os medicamentos mais
promissores propostos para o tratamento da COVID-19, mas atualmente nenhum medicamento foi
proposto para profilaxia pds-exposicdo ou pré-exposicdo para aqueles expostos acidentalmente a
SARS-CoV-2. Contudo, afirmam que o perfil de efetividade da HCQ, sua capacidade deinibirareplicacdo
viral pulmonar por um periodo de 10 dias (apds um ciclo de terapia de 5 dias) e o conhecimento
em termos de seguranca decorrentes do seu uso na profilaxia da maldria e doencas reumatoldégicas
levam a recomendacdo de seu uso de pré-exposicdo ou pds-exposicao para aqueles que realizam
procedimentos com alto risco de difusdo viral em pacientes com pneumonia por COVID-19.%°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and
Opinion Papers, 3 de 6 critérios foram contemplados. Como limitacGes deve-
QUALIDADE se apontar que ndo esta claro se os autores sdo experts do assunto, ndo ha
METODOLOGICA uma profunda discussdo de pontos distintos da literatura cientifica e ndo esta
claro a qual populacdo a sugestdo se refere (se a profissionais de saude ou a
populacdo em geral).
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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
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INTERVENGAO
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Abia State Ministry of
Health; Sokoto State
Ministry of Health; Benue
State Minsitry of Health;
University of Calabar
Teaching Hospital

Cadila Healthcare Limited

Bagiyatallah Medical
Sciences University

Bagiyatallah Medical
Sciences University

French National Institute

for Health and Medical
Research-French National
Agency for Research on AIDS
and Viral Hepatitis (Inserm-
ANRS)

Virginia Commonwealth
University; Kiniksa
Pharmaceuticals, Ltd.

Masonic Cancer Center,
University of Minnesota
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

10

22/03/2020

23/03/2020

25/03/2020

26/03/2020

01/04/2020

01/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

03/04/2020

04/04/2020

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

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

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

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

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

Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs

Alianga COVID-19 Brasil Ill Casos Graves — Corticoide

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

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Associacdo Beneficente Siria

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

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

Associagdo Beneficente Siria

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Hospital Brigadeiro UGA V-SP

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

25




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

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 satde das pessoas com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Instituicdo Instituto René Rachou/

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

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Hospital das Clinicas da Faculdade

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG
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31

32

33

34

35

36

37

38

39

18/04/2020

18/04/2020

21/04/2020

23/04/2020

23/04/2020

25/04/2020

25/04/2020

26/04/2020

01/05/2020

03/05/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP

Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB

Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA

Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH

Hospital Israelita Albert Einstein

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA

Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
Beneficéncia/SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

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

DEPARTAMENTO DE CI

Universidade Federal do Acre — UFAC

Fundacdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —

HEMOCENTRO

Associacdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS
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50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

16/05/2020

16/05/2020

16/05/2020

19/05/2020

20/05/2020

20/05/2020

21/05/2020

22/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

23/05/2020

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

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

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

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

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

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

Plasma Convalescente para Pacientes Criticos com COVID-19

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

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

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

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

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

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

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

Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —

UNB

Pontificia Universidade Catdlica do Parana — PUCPR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

23/05/2020

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
Preto

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Satude de
Palmeira das Missdes — RS

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

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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72

73

75

76

77

78

79

80

81

82

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DEPARTAMENTO DE CI

Secretaria de Estado da Saude

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

02/06/2020

04/06/2020

04/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

08/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Departamento de Bioquimica — Universidade Federal
do Rio Grande do Norte — UFRN
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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

95 06/06/2020 Producdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e Universidade Federal do Rio Grande do Sul
imunoldgico de COVID-19

96 10/06/2020 Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado para avaliacdo do uso de hidroxicloroquina Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH
+ azitromicina ou imunoglobulina em pacientes com insuficiéncia respiratéria por COVID-19 nos
Hospitais Universitarios Federais da Rede Ebserh

97 10/06/2020 Estudo de prevaléncia de tromboembolismo venoso, preditores de progndstico e tromboprofilaxia Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
farmacoldgica na COVID-19

98 13/06/2020 Validacdo clinica de respirador de propulsdo mecanica para uso em pacientes do Hospital das Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Clinicas da FMUSP para posterior utilizagdo nas UTI's de pacientes acometidos pela doenca
COVID-19, que necessitam de assisténcia respiratoria mecanica

99 13/06/2020 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

100  13/06/2020 Anticorpos recombinantes: uma promissora imunoterapia contra a pandemia COVID-19 Fundacdo Oswaldo Cruz

101  13/06/2020 Hidroxicloroquina associada ao zinco como tratamento profilatico de profissionais de satde Universidade Federal do Ceard/PROPESQ.
envolvidos nos casos suspeitos ou confirmados da COVID-19

102  15/06/2020 Um Estudo de Fase 1B, Duplo-cego, Controlado por Placebo, de Variagdo de Dose para Avaliar a Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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.
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104

105

106

107

108

109

110

111

112

15/06/2020

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

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

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

Uso de BCG como prevengao de COVID-19 em prossionais de saude

Estudo de Fase 2, Aberto, Randomizado de Eficacia e Seguranca de Acalabrutinibe com os Melhores
Cuidados de Suporte Versus os Melhores Cuidados de Suporte em Participantes de Pesquisa
Hospitalizados com COVID-19.

Utilizacdo da enoxaparina em dose anticoagulante em pacientes hospitalizados com sindrome
respiratéria aguda grave por COVID-19

Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 —

DARE19

Estudo multicentrico da pratica integrativa e complementar de ozonioterapia em pacientes
ambulatoriais com COVID 19

Efetividade terapéutica do plasma de convalescente de COVID-19 produzido pelo HEMOPE: Um
ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado

Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19

Uso de ANTI-IL17 em pacientes com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) associada a
COVID-19

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

DEPARTAMENTO DE CI

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — Sdo Paulo (SP)

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
Einstein

Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de

Pernambuco — FCM/UPE

Secretaria Estadual de Saude de Goids Hemocentro
Coordenador Estadual de Goias Dr. Nion Albernaz (SES
— GO/Hemogo)

Fundacgdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG
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114

115

116

117

118

119

120

121

122

22/06/20

22/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

29/06/20

29/06/20

29/06/20

Estudo Randomizado Duplo-cego de Ruxolitinibe em pacientes com Sindrome de Desconforto
Respiratdrio Agudo por SARS-COV-2

Estudo de Fase 2, Multicéntrico, Prospectivo, Randomizado, Duplo-Cego, Controlado por Placebo
para Avaliar a Seguranca e a Eficacia de ANG-3777 em Pacientes Hospitalizados com Pneumonia por
COVID-19 Confirmada.

Avaliacdo da eficdcia de diferentes antimicrobianos na redugdo da carga viral salivar de SARS-CoV-2
Um estudo clinico controlado e randomizado

Avaliacdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda por COVID-19

214094-Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a eficécia e
seguranca do otilimabe IV em pacientes com doenca pulmonar grave relacionada ao COVID-19

[4V-MC-KHAA — Estudo de Fase 3, Randomizado, Duplo-Cego, Controlado por Placebo, de Grupos
Paralelos de Baricitinibe em Pacientes com Infecgdo por COVID-19

Estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca
do remdesivir com tocilizumabe em comparagdo ao remdesivir com placebo em pacientes
hospitalizados com pneumonia grave pela COVID-19. Protocolo Wa42511

A eficdcia da heparina e do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infeccdo grave pela
COVID-19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)

ESTUDO CoV-Hep: Ensaio clinico randomizado e pareado comparando modalidades de anti-
coagulacdo regional em hemodialise veno-venosa continua em portadores de COVID-19

PDY16879: — Estudo fase 1b, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
seguranca e o efeito imunomodulador do inibidor de RIPK1 SAR443122 em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DISQUE
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DEPARTAMENTO DE CI

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

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS
Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico
Estadual de Sdo Paulo — lamspe

Instituto de Infectologia Emilio Ribas Secretaria de
Saude do Estado de S30 Paulo — SES/SP

Hospital Santa Paula — SP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — HCFMUSP

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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124

125

126

127

128

129

29/06/20

29/06/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

02/07/20

Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a seguranca e
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19
em comparac¢do com o padrao de cuidados.

Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

Terapia Celular para o tratamento da insuficiéncia respiratéria aguda associada a COVID-19: ensaio
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

Estudo de Eficdcia da Vacina Oral da Pélio (VOP) na Prevencgdo da COVID-19 em Adultos

Estudo Clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue
de corddo umbilical e placentédrio humano (Plasmacord®) Em Pacientes com Sindrome Respiratoéria
Aguda Grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficacia e a seguranga de plasma humano
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com Covid-19

Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou
confirmado de COVID-19
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DEPARTAMENTO DE CI

Fundacdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP

Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia

Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
Fiocruz RJ

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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