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APRESENTAGCAO:

O Informe Didrio de Evidéncias é uma produgdo do Ministério da Saude que tem como objetivo
acompanhar diariamente as publicagdes cientificas sobre tratamento farmacoldgico e vacinas para a
COVID-19. Dessa forma, sdo realizadas buscas estruturadas em bases de dados biomédicas, 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.
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VACINA DA NOVAVAX

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA/AUSTRALIA

Trata-se da primeira parte de um estudo de fase 1/2, randomizado, controlado por placebo e cego
pelo observador para avaliar a seguranca e imunogenicidade de doses de 5 e 25 pg de NVX-CoV2373,
com ou sem adjuvante Matrix-M1 (dose de 50 pg) em adultos sauddveis com menos de 60 anos de
idade. Apods teste de reatogenicidade, os participantes foram aleatoriamente designados, de maneira
cega, para um dos cinco grupos de vacinas. Cada participante recebeu duas inje¢cdes intramusculares da
vacina experimental ou placebo, nos dias 0 e 21. A analise incluiu 134 participantes randomizados. Todos
receberam sua primeira vacinacdo no dia O, e todos, exceto trés, receberam sua segunda vacinagdo
pelo menos 21 dias depois. A reatogenicidade geral foi leve e as vacinas foram bem toleradas. Apds a
primeira vacinacgdo, a reatogenicidade local foi mais frequente nos regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1,
e 0s eventos sistémicos, menos frequentes, também foram observados com maior frequéncia nos
regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1. Apds a segunda vacinacdo, o NVX-CoV2373/Matrix-M1 induziu
maior reatogenicidade local e sistémica, mas a maioria dos sintomas relatados permaneceu no grau < 1.
Ao ensaio de ELISA, as médias geométricas de 1gG anti-spike IgG (GMEUs) estavam baixas no dia 0. No
dia 21, ocorreram respostas robustas para todos os regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1, com aumentos
médios das dobras geométricas (GMFR) excedendo os induzidos pelo NVX-CoV2373, sem adjuvante, em
10 vezes. Dentro de 7 dias ap0ds a segunda vacinacdo com NVX-CoV2373/Matrix-M1 (dia 28), as GMEUs
aumentaram oito vezes mais as respostas observadas na primeira vacinagdo e dentro de 14 dias (dia 35),
as respostas haviam mais que dobrado novamente. Uma Unica vacinacdo com NVX-CoV2373/Matrix-M1
alcangou niveis similares de GMEU em pacientes com COVID-19 assintomaticos (expostos), enquanto
uma segunda vacinagao atingiu niveis que excederam seis vezes o0 soro convalescente de pacientes com
COVID-19 tratados ambulatorialmente. Apds a primeira vacinacdo, o GMFR foi aproximadamente cinco
vezes maior com o NVX-CoV2373/Matrix-M1 do que o NVX-CoV2373 sozinho. As segundas vacinac¢des
com adjuvante induziram um aumento de mais de 100 vezes quando comparado as vacinas sem
adjuvante. As respostas das células T em 16 participantes mostraram que os regimes NVX-CoV2373/
Matrix-M1 induziram respostas de células T CD4 + polifuncionais especificas em termos de producao
de IFN-y, IL-2 e TNF- a apds a estimulacdo. Os autores concluem que os regimes de duas doses de 5 e
25 pg de NVX-CoV2373/Matrix-M1 foram bem tolerados e induziram as respostas imunes robustas com
altos niveis de anticorpos neutralizantes. Esses achados sugerem que a vacina pode conferir protecdo e
apoiar a transicdo para avaliacdes de eficdcia para testar essa hipdtese.*

De acordo com a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da colaboragdo Cochrane, o estudo apresenta moderado risco de viés:
1) Geracdo da sequéncia aleatdria: ndo ha informacao suficiente para julgar (risco
deviésincerto); 2) Ocultacdo de alocacdo: ndo hd informacao suficiente parajulgar
(risco de viés incerto); 3) Cegamento de participantes e profissionais: assegurado
(baixo risco de viés); 4) Cegamento de avaliadores de desfecho: o estudo ndo
relata essa informacdo (risco de viés incerto); 5) Desfechos incompletos: razdes
para perdas ndo estdo relacionadas ao desfecho de interesse (baixo risco de
viés); 6) Relato de desfecho seletivo: protocolo disponivel, desfechos relatados
conforme previsto (baixo risco de viés); 7) Outras fontes de viés: o estudo parece
estar livre de outras fontes de viés (baixo risco de viés).

QUALIDADE
METODOLOGICA
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VACINAS

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Trata-se de uma revisdo narrativa, onde os autores resumem informacdes basicas sobre as
principais abordagens utilizadas no desenvolvimento de vacinas para a COVID-19 e apresentam
resultados preliminares de ensaios clinicos (fase | e Il) realizados com algumas dessas vacinas.
Inicialmente, os autores discutem sobre as estruturas basicas do coronavirus e explicam como
proteinas do SARS CoV-2 podem induzir respostas de células de defesa (T CD4+/CD8+), agindo
como antigenos para estimular a producdo de anticorpos neutralizantes. Em seguida, apresentam
referéncias sobre as principais abordagens utilizadas no desenvolvimento de vacinas, que incluem
vacinas de virus completo, vacinas baseadas em subunidades recombinantes (elaboradas por meio
de engenharia genética), vacinas de anticorpos monoclonais, e por fim, as vacinas de acidos nucleicos
(RNA e DNA). Posteriormente, discutem os resultados dos ensaios clinicos de fases inciais (I e )
realizados com as vacinas Ad5-nCoV, da chinesa CanSino Biologics, a ChAdOx1 nCoV-19 (ou AZD1222),
conhecida popularmente como vacina de Oxford, elaborada pela universidade britanica de Oxford
com colaboracdo da multinacional farmacéutica AstraZeneca; e por fim, a vacina do laboratério
Moderna Inc., a mRNA-1273. Os autores informam que, até o presente, ndo existem vacinas eficazes
ou medicamentos antivirais especificos contra a COVID-19. Portanto, defendem que é preciso confiar
exclusivamente na imposicao de rigorosas medidas preventivas e de controle que reduzam o risco
de possivel transmissdo da doenca. Afirmam que os dados clinicos sobre diferentes abordagens para
tratamento e prevencdo da COVID-19 ainda sdao escassos, mas que os resultados preliminares obtidos
nos recentes ensaios clinicos sobre o desenvolvimento de vacinas sdo promissores. Por fim, concluem
gue pesquisas adicionais devem ser realizadas, e que dados de eficdcia e seguranca de ensaios clinicos
randomizados e altamente coordenados sdo urgentemente necessarios.”

Ndo existem ferramentas para avaliacdo da qualidade de revisdes narrativas.
Em leitura critica, foi observado que os autores ndo relataram as estratégias
de busca e os critérios de inclusdo utilizados para selecionar os estudos que

QUALIDADE fizeram parte dessa revisao. Trata-se de um estudo publicado em junho de 2020,

METODOLOGICA que traz informagdes relativamente atuais sobre o estadgio de desenvolvimento
clinico de trés candidatos a vacinas contra a COVID-19. Ressalta-se, contudo,
gue existem mais de 160 vacinas atualmente em desenvolvimento, com pelo
menos 24 delas em fases clinicas.

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR (HBPM)

REINO UNIDO E AUSTRALIA

O gerenciamento do estado de hipercoagulabilidade em pacientes com COVID-19,
especialmente aqueles admitidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), sdo desafiadores
na pandemia devido a rapida evolucdo da COVID-19. Desta forma, os autores desse artigo
revisaram sistematicamente as evidéncias disponiveis sobre a abordagem de anticoagulacdo
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para prevenir o Tromboembolismo Venoso (TEV) em pacientes com COVID-19 e internados em
UTI. A busca bibliografica para esta revisdao sistematica foi conduzida independentemente por
dois autores, nas bases PubMed e Google Scholar e também em duas bases pré-print (medRxiv
e SSRN) até 25 de junho de 2020. Os estudos elegiveis para inclusdo relataram a prevaléncia de
evento tromboembdlico venoso (trombose venosa profunda e embolia pulmonar) em pacientes
internados na UTI recebendo qualquer tipo de anticoagulacdo (profilatica ou terapéutica).
Assim, a medida do desfecho foi a prevaléncia de pacientes que receberam anticoagulantes que
desenvolveram TEV a partir de estudos individuais. Ao final da triagem de artigos, apds aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, um total de 12 estudos foram revisados. Os resultados
mostraram que o numero de pacientes internados em unidades de terapia intensiva variou
amplamente de 20 a 184. A idade média/mediana dos pacientes nos estudos variou de 59 a 70
anos. Embora nem todos os estudos tenham relatado a proporg¢do de pacientes com historico
prévio de TEV, fora observado uma baixa proporc¢do (0-5,3%) de TEV na maior parte dos estudos,
exceto o de Zerwes e colaboradores, que relataram uma proporcao de 10,0% de desenvolvimento
do TEV. Cabe ressaltar que todos os estudos utilizaram heparina de baixo peso molecular (HBPM)
ou heparina ndo fracionada como abordagem de tromboprofilaxia farmacoldgica, embora com
uma proporcdo mista de pacientes recebendo doses profilaticas ou terapéuticas. Ademais, a
prevaléncia combinada de TEV foi de 31% (IC 95% 20—43%; E?: 92%) entre pacientes de UTI
gue receberam anticoagulacdo profilatica ou terapéutica. A analise agrupada por subgrupos,
limitada aos estudos relatados isoladamente que adotaram anticoagulacdo profilatica em todos
0s pacientes incluidos, concluiu que a prevaléncia combinada de TEV foi de 38% (IC95% 10-70%;
12: 96%). J4 a analise combinada de subgrupos, limitada a estudos que relataram anticoagulagdo
terapéutica e profilatica mista em todos os pacientes incluidos, demonstrou uma prevaléncia
combinada de TEV de 27% (IC95% 17-40%; 12: 89%). Concluindo, os autores afirmam que
mais estudos sobre a selecdo de anticoagulantes, esquemas de dosagem e monitoramento
sdo necessarios.?

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews, o estudo contemplou 5 de 16 critérios listados. Diversas limitagdes
foram encontradas: a pergunta da pesquisa e os critérios de inclusdo desta
revisdo nao incluiram todos os componentes do acrénimo PICO; ndo houve
registro prévio do protocolo antes da realizacdo da revisdo; os autores nao
detalharam o desenho dos estudos para inclusdo; os critérios de inclusdo e

QUALIDADE exclusdo dos artigos ndo foram reportados; ndo ha lista de estudos excluidos

METODOLOGICA nem justificativas para possiveis exclusGes; os autores ndo descreveram
os estudos selecionados de forma detalhada; ndo identificaram e ndo
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre
os resultados da revisdo e também sobre os resultados da metandlise; ndo
forneceram explicacdo satisfatéria para alguma heterogeneidade observada
nos resultados da revisdo. Ndo ha informac&es sobre as posologias utilizadas
para cada medicamento.
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INIBIDORES DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (RASI)

CHINA

Dado que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) pode mediar a entrada do coronavirus
nas células hospedeiras, suspeita-se que os inibidores do sistema renina-angiotensina (RASI) sejam
suspeitos de contribuir para o aumento da infeccdo por coronavirus. Neste trabalho, os autores
analisam os efeitos de RASI em pacientes hipertensos e com COVID-19. O estudo foi conduzido em um
unico centro, com 27 pacientes hipertensos e com COVID-19, internados no Centro Clinico de Saude
Publica de Xangai entre 25 e 31 de janeiro de 2020. Foram analisados o perfil clinico, pardmetros
laboratoriais, medicamentos e tempo de internagdo. Todos os pacientes receberam terapia antiviral
com interferon, lopinavir/ritonavir, darunavir e arbidol. Foram usados antibidticos quando necessario.
Outrasintervencdesincluiram gama-globulina, alfa-timosina, vitamina Ce medicinatradicional chinesa.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos de tratamento com anti-hipertensivos, sendo 14 pacientes
tratados com RASI e 13 pacientes sem RASI. Os anti-hipertensivos existentes continuaram a ser
usados, a menos que a pressao arterial continuasse a ultrapassar 150/100 mmHg, entdo aumentaram
a quantidade ou acrescentaram-se novos medicamentos (diuréticos ou CCB). Comparando os dois
grupos, nado foi encontrada diferenca significativa nos sintomas clinicos e nos exames laboratoriais.
Além disso, a tosse, principal efeito adverso de RASI, ndo foi agravada. Os autores concluem que por
meio da analise desta pequena amostra, o RASI pode ser considerado seguro e eficaz para controlar
a pressdo arterial elevada de pacientes com COVID-19. Reforcam que uma analise posterior com um
tamanho amostral maior é necessaria para explorar os mecanismos subjacentes.”

De acordo com a ferramenta JBI Systematic Reviews Checklist for Cohort
Studies, o artigo contempla 7 de 11 critérios. Além de ndo listar todos os fatores
de confusdo, como os antivirais e os outros tratamentos que os pacientes
receberam para tratar a COVID-19, os autores se restringem a discutir apenas as
limitacdes por ser uma coorte retrospectiva e com um baixo nimero amostral.
O acompanhamento dos pacientes também foi feito por um curto periodo e os
autores ndo discutem o porqué.

QUALIDADE
METODOLOGICA

RITUXIMAB

ITALIA

O estudo Covid-Global Reumatology Alliance, conduzido com 600 pacientes de 40 paises,
demonstrou que o uso de medicamentos anti-reumaticos, isoladamente ou em combinacdo
com agentes bioldgicos/inibidores da Janus Kinase, e inibidor do fator de necrose tumoral, foi
associado a uma possivel reducdo de hospitalizacdo. No entanto, pacientes que sdo tratados com
imunomoduladores para doencas reumaticas precisam ser atendidos com maior atencdo no contexto
da pandemia de SARS-CoV-2. Neste artigo, é relatado o caso de uma mulher com 60 anos de idade,
com histdrico de polimiosite e sindrome de Sjogren. Em 1995, ela teve um carcinoma da tiredide, em
2010 um tumor filoide da mama direita e, em 2011, foram identificados carcinoides nos anexos da
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mama. Em janeiro 2020, a paciente apresentava fadiga, mialgia, juntamente com aumento da creatina
quinase (CK) e da Aldolase, com anti-Mi-2 positivo. Ela estava em tratamento de manutencdo estavel
empregado desde 2017 com metotrexato 12,5 mg/semana e prednisona 10 mg/dia, rituximabe 1 g.
O rituximabe era administrado a cada 2 semanas, com ciclos adicionais baseados na contagem de
linfécitos B (cerca de 39 semanas entre cada ciclo, 4 ciclos no total). O ultimo ciclo de rituximabe foi
administrado em fevereiro de 2020. Em 4 de abril, a paciente apresentou febre 38,5 ° C, tosse, dispneia,
com o indice Horovitz de 108 e 0 espessamento bilateral da base pulmonar com Echo Score de 38/42.
O exame do swab de nasofaringe para SARS-CoV-2 foi positivo. Ela foi internada no Departamento
de Emergéncia para COVID e logo transferida para a unidade de terapia intensiva para ventilacdo
assistida e, subsequentemente, para ventilagdo endotraqueal. Os dados laboratoriais da paciente
mostraram auséncia de replicacdo viral depois do tratamento com remdesivir (uma dose de ataque
de 200 mg IV no dia 1, mais 100 mg/dia durante os 9 dias seguintes) e 3 U de plasma convalescente.
O tratamento também incluiu tocilizumabe (duas infusGes de dose cumulativa de 800 mg), trés ciclos
IV de imunoglobulinas (0,4 g/kg dia para 5 dias consecutivos) e dexametasona 6 mg 1x/dia. Durante
a internacdo e durante 1 més de acompanhamento, ndo foram detectadas concentracdes de IgM e
lgG anti-SARS-CoV-2 acima do valor de 10,0 AU/mL. Além disso, ndo foi observada a recuperagdo de
subpopulagdes de linfocitos B (CD27 + naive, memoria CD27 +, CD38 +, CD20 +, CD19 +). Dessa forma,
os autores concluem que o tratamento com rituximabe pode ser perigoso no atual cenario pandémico,
uma vez que ele parece inibir a resposta humoral a SARS-CoV-2 e pode contribuir para uma possivel
piora secunddria. Devido a importancia das células B no mecanismo de processamento do antigeno
viral, e também nos elementos de memdria imunoldgica, o retratamento com rituximabe, baseado
na recuperacao de células B, parece ser mais seguro do que um cronograma de retratamento fixo.
Por fim, eles sugerem que uma analise mais profunda do efeito de cada agente bioldgico na infecgao
por COVID-19 deve ser avaliada.®

Segundo a ferramenta JB/ Systematic Reviews Checklist for Case Reports, o artigo
contempla 7 de 8 critérios e s6 ndo apresenta as caracteristicas demograficas
da paciente. Apesar disso, ha diversos fatores de confusdo que podem ter
influenciado na resposta imunoldgica da paciente durante o tratamento
para COVID-19, como remdesevir, tocilizumabe, plasma convalescente e
imunoglobulinas, e ndo apenas a imunomolucdo induzida por rituximabe. Esses
fatores ndo sdo levantados e discutidos pelos autores.

QUALIDADE
METODOLOGICA

LOPINAVIR/RITONAVIR

FRANCA

Trata-se de relato de caso de COVID-19 grave em paciente em tratamento continuo com
lopinavir/ritonavir para infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Um paciente de 65
anos foi internado por febre, tosse seca e falta de ar iniciada 7 dias antes. Ele tinha um histdrico
médico de hipertensdo, sobrepeso e infeccdo pelo HIV, tratado com abacavir/lamivudina e lopinavir/
ritonavir (200/50 mg, 2 comprimidos duas vezes ao dia). Na admissdo, a saturacdo de oxigénio era
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de 84 % no ar ambiente. Os achados laboratoriais mostraram marcadores inflamatérios elevados
(proteina C reativa 350 mg/L; fibrinogénio 9,6 g/L), linfopenia, citdlise hepatica moderada e
colestase. A carga viral do HIV estava indetectavel e a proporcdo de linfécitos CD4/CD8 era normal.
A tomografia computadorizada de térax mostrou opacidades difusas periféricas bilaterais em vidro
fosco, sugestivas de pneumonia por COVID-19. O teste de rt-PCR foi positivo para SARS-CoV-2. O
paciente foi tratado com cefotaxima intravenosa, continuacdo da espiramicina e lopinavir/ritonavir.
Baixa dose de enoxaparina (4000 Ul por dia) foi administrada para tromboprofilaxia. A monitorizacao
terapéutica para as concentracBes sanguineas de lopinavir e ritonavir, medidas 2 dias apds a
admissdo, mostrou que ambos os medicamentos estavam com super dosagem, respectivamente,
em 25.982 ng/mL (normal 1.000-8.000 ng/mL) e 1.194 ng/mL (alvo de 500 ng/mL). Nove dias apds o
inicio dos sintomas, foi necessario aumentar a oxigenoterapia, e o nivel do dimero D era alto a 2.414
ng/mL. A angiotomografia de pulmdo ndo mostrou embolia pulmonar, mas uma rapida progressdo
da pneumonia. No dia 13 apds o inicio dos sintomas, foi necessario iniciar a oxigenoterapia nasal
de alto fluxo, a concentragdo de fibrinogénio aumentou para 10,9 g/L e o nivel do dimero D foi
superior a 10.000 ng/mL. Uma segunda angiotomografia de pulmdo mostrou envolvimento critico
do parénguima pulmonar e embolia pulmonar. A enoxaparina curativa foi iniciada. Posteriormente,
ele melhorou e pode ser desmamado da oxigenoterapia nasal de alto fluxo apds uma semana e
do oxigénio, 34 dias apds o inicio dos sintomas. O paciente recebeu alta depois disso. Os autores
discutem gque ndo se pode afirmar que a gravidade da doenca nao teria sido maior se a combinacdo
lopinavir/ritonavir ndo tivesse sido administrada. No entanto, apesar deste tratamento, a doenca se
tornou grave. Em conclusdo, esta observacdo questiona a eficacia da combinacdo lopinavir/ritonavir
no tratamento preventivo ou curativo em pacientes com COVID-19.°

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
7 de 8 critérios foram atendidos. Como limitagdo metodoldgica, o relato de
caso nao descreveu as caracteristicas demograficas do paciente. Ademais, cabe
destacar que relatos de caso nado fornecem evidéncias robustas para tomada de
decisdo em gestao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOSTEROIDE

CHINA

Trata-se de um relato de caso de uma mulher de 53 anos, admitida em um hospital na China
com febre e tosse ha uma semana. A tomografia computadorizada de térax (TC) mostrou lesdes
exsudativas em vidro fosco espalhadas nos dois pulmdes. O teste para infeccdo por SARS-CoV-2
(RT-PCR) foi negativo. Primeiramente, foi tratada com oseltamivir ambulatorialmente. No entanto, sua
condicdo piorou e desenvolveu dispneia, exigindo hospitalizacdo. Ela tinha histdrico de hipertensao
com uso prolongado de amlodipina. Na admissao, temperatura era de 38,3°C, frequéncia respiratoria
28/min; Si02/Fi0, 170 mm Hg; peso corporal 68 kg; frequéncia cardiaca 106/min e pressdo arterial de
108/70 mm Hg. O exame cardiovascular revelou taquicardia com ritmo regular, primeiro e segundo
sons cardiacos normais e sem sopros. Na ausculta pulmonar, ambos os pulmdes apresentaram
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estertores. Apds a hospitalizacdo, o hemograma completo mostrou neutrofilia e linfopenia, proteina
C-reativa (PCR) elevada. O teste para infecgdo por COVID-19 pelo teste de RT-PCR foi positivo.
Parametros laboratoriais adicionais, incluindo alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase
e creatinina, estavam normais. A repeticdo da TC de tdrax mostrou consolidagdo progressiva nos
dois pulmdes. O tratamento administrado compreendeu terapia antiviral (arbidol e timosina al) e
oxigenacdo de suporte com canula nasal de alto fluxo por 2 dias. No entanto, no dia 3, a dispneia
da paciente piorou rapidamente. Sua frequéncia respiratoria aumentou para 32/min e PaOz/FiO2
diminuiu para 110 mmHg. A paciente recusou ventilacgdo mecanica. Em seguida, foi administrado
tratamento com corticosteroide (metilprednisolona- 80 mg duas vezes ao dia durante 3 dias, depois
40 mg duas vezes ao dia nos 3 dias seguintes). Os parametros inflamatdrios, incluindo contagem
de células sanguineas e PCR e os parametros do estado respiratorio melhoraram apods a terapia. A
tomografia computadorizada indicou que as consolidagdes foram absorvidas parcialmente no dia 11
e melhoraram definitivamente no dia 16. A deteccdo de SARS-CoV-2 (RT-PCR) foi negativa. O paciente
se recuperou sem nenhum efeito adverso e recebeu alta no dia 17. Em conclusdo, o uso precoce de
corticosteroides em dose moderada em curto periodo de tempo pode melhorar a recuperacdo de
pacientes em estado critico COVID-19. No entanto, neste caso, é um estudo retrospectivo; portanto,
evidéncias clinicas mais robustas ainda sdao necessarias.’

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports,
5 de 8 critérios foram atendidos. As caracteristicas clinicas dos pacientes
foram parcialmente descritas. As informacgdes clinicas da paciente ndo foram
apresentadas em uma linha do tempo. Nao hd informacdo suficiente sobre
todos os tratamentos prescritos (posologia).

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANAKINRA

REINO UNIDO

O artigo defende o uso do anakinra no tratamento da hiper inflamagdao na COVID-19, por meio
dos diferentes aspectos de seu uso, da selecdo de pacientes, dosagem e medidas de resultado nos
estudos publicados. Esta droga € imunossupressora e, em teoria, pode causar danos se for utilizada
no grupo errado de pacientes, uma vez que pode beneficiar a inflamagdo. Por outro lado, os autores
defendem que efeitos positivos também podem ser perdidos se o grupo correto de pacientes ndo for
verificado. E por isso, é importante direcionar o tratamento para individuos com hiperinflamacdo. Os
critérios de inclusdo da populacdo que receberd a anakinra nos ensaios clinicos randomizados sdo
heterogéneos, apesar da concentracdo sérica de ferritina e IL-6 terem se mostrado como marcadores
altamente especificos para a hiperinflamacdo na COVID-19. Estes marcadores seriam capazes de
identificar o maior numero possivel de pacientes que poderiam se beneficiar com o tratamento.
Para uma abordagem pragmatica, o artigo propde como evidéncia de agravamento da inflamacao,
a linfopenia agravada e o aumento da proteina C reativa. A dose e via de administracdo também sdo
importantes em razdo da meia-vida plasmatica curta, podendo ser utilizadas as vias endovenosa e
subcutanea. A dosagem deve garantir biodisponibilidade constante. Nos pacientes internados em UTI,
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a via subcutédnea pode ndo ser a mais adequada, pois estes pacientes tendem a ter edema periférico
e ma-perfusdo. Porém, ainda assim, os autores sugerem avaliar os beneficios da administracdo
subcutanea, pois é uma via de facil administragdo e minimiza o uso de fluido intravenoso, ja que
na COVID-19 é recomendado balanco hidrico negativo. Os autores concluem que anakinra é um
candidato a tratamento da COVID-19 altamente plausivel, e encorajam clinicos a considerar a selegdo
de pacientes, a dosagem e as medidas de resultado, e garantir a coleta das principais medidas de
resultado para ensaios clinicos atuais e futuros.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, o estudo atendeu 4 de 6 critérios. O foco central da opinido dos autores
foi o medicamento e seus beneficios, além de abordar possiveis razdes para
nao obtencdo de sucesso em estudos em curso e ja publicados. A fabricante do
anakinra forneceu medicamentos sob investigacao para estudos publicos, com
revisdo por pares, dos quais cinco autores deste artigo sdo co-investigadores.
Os demais autores declararam nado haver conflito de interesse.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERONS

REINO UNIDO

Os autores descrevem a farmacocinética dos interferons e a interacdo droga-droga e sua
aplicacdo no tratamento da COVID-19. Na COVID-19, o objetivo do uso de interferons é aumentar a
resposta imunoldgica a infeccdo, pelo menos nas fases iniciais da doenca. O uso de interferons tem
o risco de aumentar a resposta imunoldgica em infeccBes graves, e por isso sua indicacdo pode ser
contraproducente. Na COVID-19 ha uma resposta inflamatdria inadequada, com baixas concentracées
de IFN-I e IFN-Ill; em contraste, as respostas de TNF-a e IL-6 sdo aumentadas em compara¢do com
outros tipos de infeccdo viral, independentemente da sinalizacdo de IFN. O IFN-B1a inibiu o crescimento
de SAR-CoV-2 in vitro. Estudos clinicos com IFN-a2b em uma coorte chinesa, mostraram que,
quando administrado de forma inalatéria ou umifenovir oral (Arbidol), nenhum caso necessitou de
oxigenoterapia ou ventilacdo prolongada. Comparado com o umifenovir sozinho, qualquer tratamento
com IFN-a2b inalado aumentou significativamente a taxa de depuracdo viral em cerca de 1 semana,
mas este estudo teve varias limitacdes: coorte pequena, ndo randomizada, com dados demograficos
desequilibrados entre os bracos de tratamento (tamanho desigual), e o uso de corticosteroides neste
estudo ndo foi mencionado. Outros estudos também sdo mencionados, como um realizado em Cuba,
com administragcdo de antivirais orais (lopinavir / ritonavir e cloroquina) e IFN-a2b, com maior proporgdo
de pacientes recuperados no grupo de tratamento. Este estudo também ndao mencionou o uso de
corticosteroides e ndo foi revisado por pares. Em um ensaio clinico randomizado os pacientes receberam
IFN-B1a subcutdneo e tratamento padrao (hidroxicloroquina mais lopinavir / ritonavir ou atazanavir /
ritonavir), e foram comparados ao grupo que recebeu apenas tratamento padrao. O desfecho primario
foi tempo para melhora clinica, e ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos. Porém,
a mortalidade em 28 dias foi reduzida no grupo IFN-B1a. Outros estudos também sdo mencionados com
suas limitagcdes. Foram identificados ainda 50 ensaios clinicos em andamento com uso de interferons no

tratamento da COVID-19.°
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Ndo foi usada ferramenta para avaliar a revisdo narrativa. Esta revisdo foi
abrangente e explorou as limitacdes dos estudos publicados e dos ensaios
clinicos em andamento sobre o uso de interferons no tratamento da COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

REINO UNIDO

Foi realizada uma revisdo resumida da literatura médica para responder a seguinte pergunta:
"Em pacientes adultos com infeccdo confirmada por COVID-19, o tratamento com remdesivir
melhora o resultado clinico?" Foram encontrados 422 pacientes, dos quais cinco foram considerados
relevantes. O Remdesivir inibiu a replicacdo viral in vitro. Varios estudos menores foram publicados,
mas 0s autores destacaram o trabalho de Wang e cols., cujos resultados ndo conseguiram demonstrar
beneficios clinicos estatisticamente significativos com o tratamento. Porém, o estudo teve como
limitacdo importante ndo conseguir concluir o recrutamento completo, em razdo do fim do surto. O
outro trabalho foi um relatério preliminar do ensaio de Beigel et al., o maior registrado até o momento.
Neste trabalho, os autores concluiram que o remdesivir foi benéfico para pacientes internados que
necessitaram de oxigénio suplementar. Em razdo da alta taxa de mortalidade, este trabalho alertou
gue era improvavel que remdesivir sozinho tivesse produzido os resultados. Como resultado da
revisdo, o autor concluiu que embora existam estudos promissores, sdo necessarios mais estudos
bem projetados e maiores para responder sobre a eficacia do remdesivir.*

N&o foi usada ferramenta para avaliar os relatérios de melhores evidéncias (Best
Evidence Topic- BETs). Este tipo de artigo resume evidéncias relativas a questdes
clinicas especificas. Ndo se trata de uma revisdo sistematica, mas contém a
melhor (nivel mais alto) evidéncia que pode ser obtida de forma pratica por
médicos. Neste estudo foi utilizada uma estratégia de pesquisa estruturada e a
Unica base utilizada na pesquisa foi o Embase. Além dessa limitacdo, os critérios
de inclusdo e exclusao dos artigos ndo foram informados pelo autor.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA, CLOROQUINA, AZITROMICINA

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Nesta revisdo, os autores fazem uma busca na literatura dos estudos que avaliaram a
hidroxicloroquina (HCQ) e ou cloroquina (CQ), em associa¢do ou ndo a azitromicina (AZ). Sabe-se que
uma atencdo especial deve ser dada aos pacientes que recebem estes medicamentos, principalmente
quando combinados. A HCQ e a CQ podem causar efeitos adversos raros e graves, incluindo
fotossensibilidade, hipoglicemia, retinopatia, efeitos neuropsiquiatricos e prolongamento do intervalo

QT. O risco de arritmia é maior quando a HCQ ou a CQ s3ao administrados concomitantemente com
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farmacos que tém o potencial de causar prolongamento do QT, como a AZ. Uma analise do banco
de dados de farmacovigilancia da OMS comparou reacles adversas cardiovasculares relacionadas a
medicamentos (ADRs) entre pacientes que receberam HCQ ou AZ isoladamente ou em combinacéo,
com ADRs cardiovasculares associados a todos os outros medicamentos. Os resultados mostraram
que a AZ foi associada a mais incidentes de intervalo QT prolongado e de taquicardia ventricular do
gue a HCQ, enquanto que a combinacdo delas foi associada a um maior nimero de ADRs do que
gualguer uma individualmente. Um estudo observacional, ndo randomizado, aberto e ndo cego de 42
pacientes na Franca encontrou melhora na depuracgdo virolégica do SARS-CoV-2 com o uso da terapia
combinada de HCQ e AZ. Entretanto, seis pacientes incluidos no braco do HCQ (que tendiam a estar
mais doentes do que os pacientes nos outros bracos do estudo) tiveram seus acompanhamentos
prejudicados devido a interrupcdo precoce do tratamento e foram excluidos da andlise, levantando
guestdes sobre a validade cientifica dos resultados do estudo. Da mesma forma, outros relatos do
uso de HCQ ou cloroquina em pacientes com COVID-19 ndo foram encorajadores, pois os estudos
também apresentavam sérias falhas metodoldgicas, incluindo amostra pequena, desenho aberto
e falta de desfechos clinicos e grupos controles. Uma coorte financiada pelo NIH envolvendo 807
pacientes ndo encontrou evidéncias de que o uso de HCQ, com ou sem AZ, reduziu a necessidade de
ventilagdo mecanica em pacientes hospitalizados com COVID-19. Ademais, um estudo multicéntrico
aberto, realizado em 16 hospitais na China, contou com 150 pacientes, os quais foram designados
aleatoriamente (1:1) para receber HCQ + terapia padrdao ou apenas a terapia padrao. Os resultados
mostraram que 30% dos pacientes tratados com HCQ tiveram eventos adversos, em comparacao
com 8,8% no grupo controle (p = 0,001). Um grande ensaio clinico randomizado envolvendo mais
de 11.000 pacientes no Reino Unido avaliou a eficacia da HCQ e de outros cinco tratamentos para
prevencdo de morte pela COVID-19, em comparagdo com o tratamento padrdo (Obs.: estudo nado
revisado por pares). Nesse estudo, 1.542 pacientes foram aleatoriamente designados para receber
a HCQ juntamente com a terapia padrdo e comparados com 3.132 pacientes que receberam apenas
a terapia padrdo. O desfecho primario de mortalidade em 28 dias ocorreu em 25,7% dos pacientes
no braco HCQ e 23,5% daqueles no braco de tratamento padrdo (HR, 1,11; IC de 95%, 0,98-1,26;
p = 0,10). Além disso, ndo houveram evidéncias de beneficios da HCQ em termos de duragdo da
hospitalizacdo ou outros resultados. Os autores concluem que os estudos encontrados ainda nao
trouxeram evidéncias de alto nivel que provem os beneficios do uso da HCQ e da CQ.**

Ndo existem ferramentas para avaliacdo da qualidade de revisdes narrativas.
Uma andlise critica do texto identificou que os investigadores pautaram suas
discussGes em estudos retrospectivos e observacionais, 0s quais ainda sdo em

QUALIDADE maior quantidade quando comparado aos prospectivos e controlados. Como os

METODOLOGICA proprios autores relataram, mais ensaios clinicos randomizados e prospectivos
sdo necessarios para estabelecer se a hidroxicloroquina, a cloroquina e a
azitromicina (em associacdo ou ndo) sdo eficazes e seguras na profilaxia e no
tratamento da COVID-19.
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DEXAMETASONA

REINO UNIDO

Neste artigo, os autores discutem questdes metodoldgicas do estudo RECOVERY, atualmente em
andamento no Reino Unido, que anunciou em 16 de junho de 2020 que a dexametasona demonstrou
causar melhora significativa em pacientes com COVID-19 submetidos a suporte respiratorio. Para
pacientes ventilados, o tratamento com dexametasona foi capaz de reduzir as mortes em 35% (razéo
das taxas de incidéncia [RR] de 0,65 [IC 95% de 0,48 a 0,88]; p = 0,0003) e em pacientes recebendo
oxigenoterapia, as mortes foram reduzidas em 20% (RR de 0,80 [IC 95% de 0,67 a 0,96]; p = 0,0021).
Os autores alegam que o estudo foi bem projetado e realizado de acordo com as Boas Praticas
Clinicas (ICH-GCP), com grande nimero amostral (mais de 6.000 pacientes no braco dexametasona).
Informam que varias medidas foram tomadas para garantir que o viés do observador fosse limitado, e
que, apesar de ser um estudo aberto, o acesso aos desfechos da investigacao nao foi disponibilizado
a nenhum membro da equipe de pesquisa, Comité Diretor ou paciente, durante sua progressao.
Defendem a escolha do desfecho mortalidade por todas as causas utilizado no estudo, ao invés da
mortalidade especifica por COVID-19; explicam que a mortalidade por todas as causas é mais Util,
pois a mortalidade especifica pela COVID-19 pode ser mais subjetiva. Os autores concluem que, até
o momento, o estudo RECOVERY é a evidéncia mais forte disponivel sobre o uso de glicocorticoides
no tratamento da COVID-19 em pacientes submetidos a suporte respiratério. Informam, por fim, que
esperam ter uma visdo mais abrangente dos tratamentos para a COVID-19, a medida que o estudo
RECOVERY progrida nos préximos meses.'?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 4 de 6 critérios foram atendidos. Como limitagdes, foi observado que a
METODOLOGICA area de expertise dos autores ndo foi informada, e poucas foram as referéncias
utilizadas para embasar as opinides emitidas.
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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

NCT04504240/ Antiacido e Famotidine 20 MG Tratamento padrdo  Recrutando 07/08/2020 Chattogram General
Bangladesh antiulceroso Hospital

2 NCT04504734/Pais ndo  Antirreumatico Bucilamina Placebo Ainda ndo recrutando 07/08/2020 Revive Therapeutics, Ltd.
declarado

3 NCT04504032/Pais ndo  Antitrombatico Rivaroxabana Placebo Ainda ndo recrutando 07/08/2020 Bill & Melinda Gates Medical
declarado Research Institute

4 NCT04504877/Brasil Imunomodulagdo Canabidiol Tratamento padrdo  Recrutando 07/08/2020 University of Sao Paulo
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

22/03/2020 Avaliagdo da seguranca e eficacia clinica da Hidroxicloroquina associada a azitromicina em Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
pacientes com pneumonia causada por infecg¢do pelo virus SARS-Cov2 — Alianca COVID-19 Einstein
2 23/03/2020 Estudo de fase lIb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE

pacientes hospitalizados com sindrome respiratdria grave no ambito do novo Coronavirus (SARS-
CoV?2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

3 25/03/2020 Estudo aberto, controlado, de uso de hidroxicloroguina e azitromicina para prevencao de Associacdo Beneficente Siria
complicagdes em pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19): um estudo
randomizado e controlado

4 26/03/2020 Um estudo internacional randomizado de tratamentos adicionais para a COVID-19 em pacientes Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
hospitalizados recebendo o padrao local de tratamento. Estudo Solidarity

5 01/04/2020 Avaliacdo de protocolo de tratamento COVID-19 com associa¢do de Cloroquina/Hidroxicloroquinae  Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas — HSJ/
Azitromicina para pacientes com pneumonia Secretaria de Saude Fortaleza
6 01/04/2020 Desenvolvimento de vacina para SARS-CoV-2 utilizando VLPs Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo

7 03/04/2020 Alianga COVID-19 Brasil Il Casos Graves — Corticoide Associacdo Beneficente Siria

8 03/04/2020 Estudo clinico fase | com células mesenquimais para o tratamento de COVID-19 Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein

9 03/04/2020 Protocolo de utilizagdo de hidroxicloroquina associado a azitromicina para pacientes com infecgao Hospital Brigadeiro UGA V-SP

confirmada por SARS-CoV-2 e doencga pulmonar (COVID-19)

10 04/04/2020 Ensaio clinico randomizado para o tratamento de casos moderados a graves da doenca causada pelo  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
novo coronavirus-2019 (COVID-19) com cloroquina e colchicina Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

04/04/2020 Ensaio clinico pragmaético controlado randomizado multicéntrico da eficacia de dez dias de CEPETI — Centro de Estudos e de Pesquisa em
cloroquina no tratamento da pneumonia causada por SARS-CoV2

12 04/04/2020 Plasma convalescente como alternativa terapéutica para o tratamento de SARS-CoV2 Sociedade Benef. Israelita Bras.

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

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

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

15 04/04/2020 Estudo clinico randomizado, pragmatico, aberto, avaliando 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 de Hospital Guilherme Alvaro — Santos — SP
Hidroxicloroquina e Azitromicina em pacientes sintomaticos graves com a doenga COVID-19

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

19 08/04/2020 Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranca do difosfato de cloroquina no tratamento de Diretoria de Ensino e Pesquisa — DENPE
pacientes com comorbidades, sem sindrome respiratéria grave, no ambito do novo coronavirus
(SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

21

22

23

24

25

26

27

28

29

08/04/2020

11/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

14/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

17/04/2020

18/04/2020

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

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

Novas estratégias terapéuticas em pacientes com pneumonia grave induzida por SARS-CoV-2

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

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

Estudo clinico de conceito, aberto, ndo randomizado, para avaliacdo da eficacia e seguranca da
administragdo oral de hidroxicloroquina em associag¢do a azitromicina, no tratamento da doenca
respiratoria aguda (COVID-19) de intensidade leve causada pelo virus SARS-CoV-2

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

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

Hidroxicloroquina e Lopinavir/Ritonavir para melhorar a satde das pessoas com COVID-19

Estudo de fase llb para avaliar eficacia e seguranga de succinato sddico de metilprednisolona
injetavel no tratamento de pacientes com sinais de sindrome respiratéria aguda grave, no

ambito do novo coronavirus (SARS-CoV2): um ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, controlado
com placebo

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

Instituicdo Instituto René Rachou/

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

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Hospital Vera Cruz S. A.

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prevent Senior Private — Operadora de Saude Ltda.

Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti — HEMORIO

Unidade de Hemoterapia e Hematologia Samaritano
LTDA.

Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais —
PUC MG

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

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

18/04/2020 Estudo clinico de eficdcia e seguranga da inibi¢do farmacoldgica de bradicinina para o tratamento de  Faculdade de Ciéncias Medicas — UNICAMP
COVID-19
31 21/04/2020 Avaliacdo do uso terapéutico da hidroxicloroquina em pacientes acometidos pela forma leve da Fundacdo de Saude Comunitéria de Sinop

COVID-19: ensaio clinico randomizado

32 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo — CTTB
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos

33 23/04/2020 HOPE: Ensaio clinico de fase I, randomizado, multicéntrico, de Hidroxicloroquina mais Azitromicina Centro de Tratamento de Tumores Botafogo LTDA
para pacientes com cancer SARS-CoV-2 positivos.

34 25/04/2020 O uso da fototerapia de uvb com banda estreita na prevencao de infecgGes virais hospitalares Empresa Brasileira De Servigos Hospitalares — EBSERH
durante a pandemia de COVID-19: um ensaio clinico randomizado e aberto

35 25/04/2020 Intervencdo percutanea cardiovascular assistida por robd como estratégia para reduzir o risco Hospital Israelita Albert Einstein
de contaminagdo intra-procedimento pelo COVID-19 e outros virus respiratdrios — um estudo
piloto para minimizar a exposi¢do de pacientes e profissionais da salide ao ar exalado durante a

intervengao
36 26/04/2020 Estudo clinico de fase | para o uso de células-tronco mesenquimais em pacientes com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA
37 01/05/2020 Eficacia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e preditores de gravidade: ensaio  Real e Benemérita Associacdo Portuguesa de
clinico randomizado Beneficéncia/SP
38 03/05/2020 Eculizumabe no tratamento de casos graves COVID-19 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da USP — HCFMRP
39 03/05/2020 A utilizagdo da solugdo de bicarbonato de sédio no combate da disseminagdo do SARS-CoV-2/ Universidade Federal do Acre — UFAC

COVID-19 no Brasil.
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

41

42

43

44

45

46

47

48

03/05/2020

03/05/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

05/12/2020

15/05/2020

15/05/2020

16/05/2020

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

hidroxicloroquina e/ou tocilizumabe

O papel do suporte renal agudo precoce no progndstico dos pacientes com diagnéstico de COVID

19: um ensaio clinico randomizado

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

randomizado controlado

Atencdo em salde mental por teleatendimento para profissionais de salide no contexto da infeccdo

SARS-CoV-2

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

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

triplo-cego

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

randomizado

Ventilador Eletropneumatico FRANK 5010

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

o6rgdos solidos.
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NC

TECNOLOGIA, INOVAG?

Fundagdo Antonio Prudente

Departamento de Clinica Médica

Unido Brasileira De Educagdo e Assisténcia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Centro de Hematologia e Hemoterapia —
HEMOCENTRO

Associagdo Dr. Bartholomeu Tacchini

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul — FUCS/RS

Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
Einstein
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

16/05/2020 Estudo aberto de uso de tocilizumabe em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio Sociedade Benef. Israelita Bras. — Hospital Albert
agudo associada ao COVID-19: Estudo fase |l Einstein
50 16/05/2020 Estudo controlado de fase iib, duplo cego e randomizado para avaliar eficdcia e seguranca da Fundacdo Faculdade Regional de Medicina—S. J. do

ivermectina em pacientes com sindrome respiratoria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.  Rio Preto

51 19/05/2020 Avaliacdo do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos graves em Fundagdo Faculdade Regional de Medicina
pacientes com doenga oncoldgica ativa e diagnostico recente de COVID-19.

52 20/05/2020 Imunoterapia passiva como alternativa terapéutica de tratamento de pacientes com a forma grave Fund. Centro Hematologia e Hemoterapia de Minas
de COVID-19. Gerais
53 20/05/2020 Plasma convalescente para pacientes criticos com COVID-19 Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao
Cancer
54 21/05/2020 Ensaio clinico fase 2 para comparar a eficacia e seguranca de diferentes doses de Ivermectina em Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

pacientes com diagnodstico de infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)

55 22/05/2020 Suplementagdo com vitamina d em pacientes com COVID-19: ensaio clinico, randomizado, duplo- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
cego e controlado por placebo

56 23/05/2020 Anticorpos na terapia da COVID-19: estudo clinico de fase Ila com plasma de convalescentes e Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia —
geragdo anticorpos monoclonais humanos UNB
57 23/05/2020 Utilizacdo de células mesenquimais no tratamento de pacientes com sindrome respiratéria aguda Pontificia Universidade Catélica do Paranad — PUCPR

grave decorrente da SARS-CoV-2

58 23/05/2020 Plasma convalescente para tratamento de pacientes graves com COVID-19 Hospital de Clinicas de Porto Alegre
59 23/05/2020 EFC16844 — Um estudo adaptativo, fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para Fundacgdo Faculdade Regional de Medicina S. J. Rio
avaliar a eficdcia e seguranca do sarilumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 Preto
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

23/05/2020

24/05/2020

24/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

25/05/2020

26/05/2020

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

Utilizacdo do plasma de doadores convalescentes como estratégia terapéutica da COVID-19 no
estado do Para

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

Avaliacdo da eficdcia e seguranca das células-tronco mesenquimais NestaCell® no tratamento de
pacientes hospitalizados infectados pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ensaio clinico randomizado aberto para comparagdo do efeito do tratamento com cloroquina
ou hidroxicloroquina associadas a azitromicina na negativacdo viral do SARS-CoV-2 em pacientes
internados (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

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

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

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

Universidade Federal de Pelotas

Hospital Vera Cruz S. A.

Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais

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

Secretaria Municipal de Salude de
Palmeira das Missdes — RS

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

Pontificia Universidade Catdlica do Paranad — PUCPR.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

26/05/2020

27/05/2020

29/05/2020

30/05/2020

30/05/2020
30/05/2020

31/05/2020

01/06/2020

01/06/2020

03/06/2020

03/06/2020

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

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

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

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

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

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

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

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19

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

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

ANGITEC PESQUISA, SERVICOS E DESENVOLVIMENTO
LTDA

SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT
EINSTEIN

Hospital Sdo Rafael S.A

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

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Instituto Paranaense de Hemoterapia e Hematologia
S.A.

Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino

Hospital da Baleia/Fundacdo Benjamin Guimardes
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

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

82 02/06/2020 Avaliacdo de eficacia da Metilprednisolona e da Heparina em pacientes com pneumonia por Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino
COVID-19: Um estudo fatorial 2 x 2 controlado e randomizado

83 02/06/2020 Estudo controlado de fase IIB, duplo cego e randomizado para avaliar eficacia e seguranca do Fundacao Faculdade Regional de Medicina —S. J. do
naproxeno em comparagdo a placebo em associa¢do a azitromicina ou levofloxacina em pacientes Rio Preto
com sindrome respiratdria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

84 02/06/2020 Vesiculas extracelulares de células mesenquimais no tratamento da faléncia respiratoria aguda Faculdade de Medicina— UFRJ
associada a COVID-19: ensaio clinico duplo-cego randomizado

85 02/06/2020 Ventilador de excecdo para a Covid-19 — UFRJ (VEXCO) Hospital Universitario

86 02/06/2020 Estudo piloto prospectivo, braco Unico, de intervencdo com transfusdo de plasma de doadores Instituto de Ensino e Pesquisas Sdo Lucas — |[EP — Sao
convalescentes de COVID-19 em pacientes portadores de infecgdo grave por SARS-CoV-2. Lucas

87 04/06/2020 Estudo controlado randomizado de fase lIl para determinar a seguranga, eficcia e imunogenicidade  Universidade Federal de S3o Paulo

da vacina ChAdOx1 nCoV-19 ndo replicante.

88 04/06/2020 Estudo clinico para infusdo de plasma convalescente no tratamento de pacientes com coronavirus Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
(COVID-19) no estado da Paraiba

89 08/06/2020 Efetividade da administracdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal como Universidade de Passo Fundo
tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com SARS-CoV-2

90 08/06/2020 Eficacia da suplementagdo de vitamina D no tempo de internagdo e uso de ventilagdo mecanica em Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
pacientes hospitalizados com COVID-19: ensaio clinico randomizado duplo-cego UNIRIO
91 08/06/2020 Estudo aberto do uso de plasma convalescente em individuos com COVID-19 grave. Departamento de Bioguimica — Universidade Federal

do Rio Grande do Norte — UFRN
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

92

93

94

95

96

97

98

og

100

101

08/06/2020

06/06/2020

10/06/2020

10/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

13/06/2020

15/06/2020

15/06/2020

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

Producgdo de insumos e desenvolvimento de novas tecnologias para diagnéstico molecular e
imunolégico de COVID-19

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

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

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

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

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

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

Um estudo de fase 1B, duplo-cego, controlado por placebo, de variacdo de dose para avaliar a
seguranga, farmacocinética, e efeitos anti-virais de galidesivir administrado via infusdo intravenosa
aos participantes com febre amarela ou COVID-19. Protocolo BCX4430-108/DMID 18-0022.

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

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Empres Brasileira de Servigos Hospitalares — EBSERH

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Fundacdo Oswaldo Cruz

Universidade Federal do Ceara/PROPESQ.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
Universidade Federal do Ceara (PROPESQ/UFC)
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Apéndice 2: Ensaios clinicos sobre COVID-19 aprovados pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEp).

ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

15/06/2020

18/06/20

18/06/20

18/06/20

18/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

22/06/20

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

Uso de BCG como prevencdo de COVID-19 em profissionais de satde

Estudo de Fase 2, aberto, randomizado de eficacia e seguranca de acalabrutinibe com os melhores
cuidados de suporte versus os melhores cuidados de suporte em participantes de pesquisa
hospitalizados com COVID-19.

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

Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
a eficécia e a seguranca da dapagliflozina na insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19 —
DARE19

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

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

Uso de plasma convalescente em portadores de COVID-19

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

Estudo randomizado duplo-cego de ruxolitinibe em pacientes com sindrome de desconforto
respiratério agudo por SARS-COV-2

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Associacdo Beneficente Siria — S3o Paulo (SP)

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

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert
Einstein

Associacdo Brasileira de Ozonioterapia (Aboz)
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Pernambuco — FCM/UPE

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

Fundagdo de Desenvolvimento da Pesquisa
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP
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ﬂ DATA TITULO INSTITUIGAO

112

113

114

115

116

117

118

119

120

22/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

25/06/20

29/06/20

29/06/20

29/06/20

Estudo de fase 2, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de ANG-3777 em pacientes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19 confirmada.

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

Avaliagdo do uso de metilprednisona em pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda por COVID-19

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

14V-MC-KHAA — Estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos de baricitinibe em pacientes com infecgdo por COVID-19

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

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

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

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

Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico
Estadual de Sdo Paulo — lamspe

Instituto de Infectologia Emilio Ribas Secretaria de
Saude do Estado de S50 Paulo — SES/SP

Hospital Santa Paula — SP

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

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

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

Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
do Rio Preto — FAMERP
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29/06/20 Um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a segurancae  Fundagdo Faculdade Regional de Medicina de Sdo José
atividade antiviral de BLD 2660 em pacientes hospitalizados com diagndstico recente de COVID-19 do Rio Preto — FAMERP
em comparagdo com o padrdo de cuidados.

122 29/06/20 Protocolo CINC424J12301-Estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, Hospital Alemado Oswaldo Cruz
multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de ruxolitinibe em pacientes com tempestade de
citocinas associada a COVID-19 (RUXCOVID)

123 02/07/20 Terapia celular para o tratamento da insuficiéncia respiratdria aguda associada a COVID-19: ensaio Hospital Sdo Rafael — HSR/Bahia
clinico piloto utilizando células mesenquimais.

124 02/07/20 Estudo de eficacia da vacina oral da pdlio (VOP) na prevengdo da COVID-19 em adultos Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC

125 02/07/20 Estudo clinico para avaliar a seguranca e tolerabilidade de infusdo intravenosa de plasma do sangue  Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.
de corddo umbilical e placentédrio humano (Plasmacord®) em pacientes com sindrome respiratéria
aguda grave decorrente de infecgdo pelo SARS-CoV-2

126 02/07/20 Um ensaio clinico randomizado de fase 2 para avaliar a eficacia e a seguranca de plasma humano Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — INI/
convalescente anti-SARS-CoV-2 em adultos gravemente enfermos com COVID-19 Fiocruz RJ

127  02/07/20 Avaliagdo do uso de corticosteroide inalatorio em pacientes com diagndstico suspeito ou Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
confirmado de COVID-19 Universidade de S3o Paulo — HCFMUSP

128 12/07/20 Protocolo de pesquisa clinica para avaliar a eficacia da oxigenoterapia sistémica com ozénio Sociedade Brasileira de Ozonioterapia Médica SOBOM/
medicinal (ozonioterapia) no tratamento da COVID-19 estudo clinico, aberto, fase Ill, multicéntrico, SP

prospectivo, comparativo, controlado, randomizado para avaliar a eficacia da oxigenoterapia
sistémica com 0zonio medicinal no controle precoce da progressdo da doenga em pacientes com
covid19 que apresentem sintomas respiratorios infecciosos agudos

129 12/07/20 Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado e duplo-cego para uso da Oxigenoterapia Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Hiperbarica em paciente hospitalizados com COVID-19 Minas Gerais — UFMG
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130

131

132

133

134

135

136

137

138

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

12/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

19/07/20

Avaliacdo da terapia com plasma convalescente em pacientes internados por COVID-19.

Avaliacdo dos parametros evolutivos da hemostasia na infeccdo por SARS-CoV-2 e estratégias de
intervencdo através de ensaio clinico adaptativo

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a eficacia e a
seguranca do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com pneumonia pela COVID-19. Protocolo
MI42528.

Protocolo MS200569-0026: Estudo de fase I, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
para avaliar a seguranca e a eficacia de M5049 em participantes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19.

Ensaio clinico fase Ill duplo-cego, randomizado, controlado com placebo para Avaliagdo de Eficacia
e Seguranca em Profissionais da Salide da Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) produzida pela
Sinovac

Revacinagdo com BCG de profissionais da salide atuando na pandemia de COVID-19, estratégia
preventiva para melhorar resposta imune inata.

HEROES study — The COVID-19 HEalth caRe wOrkErS (HEROES) study — Estudo multicéntrico
internacional

Vacinagdo com BCG para reduzir o impacto do COVID-19 em trabalhadores de satde apds exposicdo
a0 coronavirus

Um estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
a seguranga dotratamento com mavrilimumabe (KPL-301) em participantes adultos hospitalizados
com pneumonia e hiperinflamacdo severas causadas pela COVID-19_x000D_Protocolo:
KPL-301-C203
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Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Pard — ICS/UFPA

Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Centro Multidisciplinar de Estudos Clinicos CEMEC/SP

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

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

Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goias — IPTSP/UFG

Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — IPUB/UFRJ

Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul — UFMS

Saraiva & Berlinger Ltda — EPP/SP
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139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

19/07/20

19/07/20

19/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

26/07/20

Estudo de fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico para avaliar a
seguranca e a eficacia de mstt1041a ou uttrl147a em pacientes com pneumonia grave causada por
COVID-19

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, paralelo para tofacitinibe
em participantes hospitalizados com pneumonia por COVID-19

Estudo comparativo da hidroxicloroquina e ivermectina na profilaxia da COVID-19.
Uso de plasma obtido de pacientes convalescentes de COVID-19 como terapéutica coadjuvante no
tratamento dos quadros de pneumonia grave

Uso de células-tronco mesenquimais no tratamento sintomatico de pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2

Avaliagdo da eficacia e seguranca de PTC299 em participantes hospitalizados com COVID-19 (FITE19)

Uso de plasma convalescente como alternativa no tratamento de pacientes criticos diagnosticados
com COVID-19 em Caxias do Sul

Tratamento anti-androgénico para COVID-19 — AndroCoV trial

Ensaio SARS-COV2 do coronavirus com colchicina (colcorona).

Um estudo de fase 3, randomizado, controlado por placebo de lenzilumabe em pacientes
hospitalizados com pneumonia por COVID-19 severa e critica

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

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira
Hospital Albert Einstein

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da
Universidade Federal do Ceard — PROPESQ/UFC

Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de
S30 Paulo — EPM/UNIFESP

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

Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Fundagdo Universidade de Caxias do Sul
FUCS/RS

Flavio Cadegiani Endocrinologia e Servicos
Médicos Ltda

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

Rede D'Or S3o Luiz S.A.
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150

151

152

153

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

01/08/20

Estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e a
seguranca de ABX464 no tratamento de inflamagdo e na prevencdo de insuficiéncia respiratoria
aguda associada a COVID-19 em pacientes com — 65 anos de idade e em pacientes com — 18 anos
de idade, com pelo menos um fator de risco adicional, que foram infectados por SARS-CoV-2

PIONEER — Estudo clinico randomizado e controlado da intervengdo precoce em pacientes
hospitalizados com COVID-19: favipiravir e tratamento convencional versus tratamento convencional

Um Estudo Randomizado, Duplo-Cego, Veiculo-Controlado, Multicéntrico, com Grupo Paralelo, de
APL-9 em sindrome do desconforto respiratorio, Leve a Moderada, decorrente de
Covid-19 — (APL9-COV-201)

Protocolo AT-03A-001: Estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
avaliar a seguranca e a eficacia de AT-527 em participantes com COVID-19 moderada

4591001 — Estudo de fase 1/2/3, randomizado, controlado por placebo, cego para o observador
e de determinagdo de dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e eficacia de
vacinas candidatas com SARS-COV-2 RNA contra a COVID-19 em adultos saudaveis.

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

Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas — INI/Fiocruz RJ

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Chronos Clinica Médica LTDA

Centro Paulista de Investigacdo Clinica e Servigos
Médicos LTDA — CEPIC

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

E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
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