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Abstract This work aimed to evaluate the ef-
fects of drug therapies for coronavirus infections.
Rapid systematic review with search in the
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, BVS, Global
Index Medicus, Medrix, bioRxiv, Clinicaltrials.
gov and International Clinical Trials Registry
Platform databases. Thirty-six studies evalu-
ating alternative drugs against SARS, SARS-
CoV-2 and MERS were included. Most of the
included studies were conducted in China with
an observational design for the treatment of
COVID-19. The most studied treatments were
with antimalarials and antivirals. In antima-
larial, the meta-analysis of two studies with 180
participants did not identify the benefit of hy-
droxychloroquine concerning the negative viral
load via real-time polymerase chain reaction,
and the use of antivirals compared to standard
care was similar regarding outcomes. The avail-
able scientific evidence is preliminary and of low
methodological quality, which suggests caution
when interpreting its results. Research that eval-
uates comparative efficacy in randomized, con-
trolled clinical trials, with adequate follow-up
time and with the methods properly disclosed
and subject to scientific peer review is required.
A periodic update of this review is recommend-
ed.

Key words Coronavirus, Coronavirus Infec-
tions, Severe Acute Respiratory Syndrome, Ther-
apeutics, Systematic Review

Resumo O objetivo deste trabalho foi avaliar
efeitos de tratamentos medicamentosos para in-
fecgdes por coronavirus. Revisdo sistemdtica rdpi-
da com buscas nas bases MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, BVS, Global Index Medicus, Medrix,
bioRxiv, Clinicaltrials.gov e International Clini-
cal Trials Registry Platform. Foram incluidos 36
estudos avaliando alternativas medicamentosas
contra SARS, SARS-CoV-2 e MERS. A maioria
dos estudos incluidos foi conduzida na China
com delineamento observacional para tratamen-
to da COVID-19. Os tratamentos mais estuda-
dos foram antimaldricos e antivirais. Nos anti-
maldricos, a metandlise de dois estudos com 180
participantes ndo identificou beneficio da hidro-
xicloroquina em relagdo a negativagdo da carga
viral via reagdo em cadeia de polimerase em tem-
po real e 0 uso de antivirais comparado ao cuida-
do padrao foi similar em relagdo aos desfechos. As
evidéncias cientificas disponiveis sdo preliminares
e de baixa qualidade metodolégica, o que suge-
re cautela na interpretagio dos dados. Pesquisas
que avaliem a eficdcia comparativa em ensaios
clinicos randomizados, controlados, com tempo
de acompanhamento adequado e com os métodos
devidamente divulgados e sujeitos a revisao cien-
tifica por pares sdo necessdrias. Recomenda-se
atualizagdo periédica da presente revisao.
Palavras-chave Coronavirus, Infeccées por Co-
ronavirus, Sindrome Respiratéria Aguda Grave,
Terapéutica, Revisdo Sistemdtica
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Introducao

O surto de casos de pneumonia, que ocorreu
inicialmente em Hubei, na China, evoluiu para
a pandemia da Doenca por Coronavirus 2019
(COVID-19)%. A doenga tem como agente etio-
légico o coronavirus 2 da sindrome respiratd-
ria aguda grave (SARS-CoV-2)%. A Organizacao
Mundial de Satde (OMS) declarou objetivos es-
tratégicos sobre a pandemia, dentre eles, respon-
der as lacunas criticas de conhecimento sobre as
opgdes terapéuticas® disponiveis para infec¢des
por coronavirus.

A compreensao da histdria natural completa
da COVID-19 estd em evolugdo. As orienta¢des
provisorias foram publicadas pela OMS’. Na
apresentacdo clinica, a pneumonia parece ser a
manifestacdo grave da infeccdo mais frequente,
caracterizada principalmente por febre, tosse
seca, dispneia e infiltrados bilaterais nos exames
de imagem do térax*”’. Até abril de 2020 nao ha
vacinas ou tratamentos especificos para infec¢oes
por coronavirus em humanos.

Dada a situagdo em desenvolvimento com o
coronavirus, os formuladores de politicas precisam
urgentemente de sinteses de evidéncias para tomar
decisdes e orientar a popula¢do. Em circunstincias
como estas, as sinteses rapidas de evidéncias sao
recomendadas pela OMS?. Assim, o objetivo deste
estudo é avaliar os efeitos das terapias medicamen-
tosas para infec¢des por coronavirus.

Métodos
Delineamento e registro do protocolo

Foi realizada uma revisao sistemdtica rapida
da literatura, um estudo secunddrio que redne
as evidéncias disponiveis sobre um tema, rea-
lizada de forma 4gil, a fim de atender de forma
oportuna os tomadores de decisdo’. O estudo foi
conduzido para informar cientificamente, e de
modo imparcial, a tomada de decisio em satide
dos gestores do Ministério da Satide do Brasil
no contexto da emergéncia de satde publica de
importancia nacional, COVID-19. O protocolo
do estudo foi submetido na plataforma Interna-
tional Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO). O relato da presente revisao esta
em consonancia com a recomendacdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta
-Analyses (PRISMA).

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos de revisdes siste-
madticas, ensaios clinicos randomizados, coortes,
casos-controles, e séries de casos que avaliassem
os efeitos de alternativas medicamentosas de tra-
tamento para infec¢do por qualquer tipo de co-
ronavirus humano. Foram excluidos estudos que
continham dados que nio podiam ser extraidos
completamente, dados considerados sobrepostos
entre os estudos, capitulos de livro, cartas ao edi-
tor, posteres, editoriais, modelagens, diretrizes ou
guias de paises, estudos realizados em animais ou
in silico.

Fontes de informacio e estratégias de busca

Foram realizadas buscas bibliogréficas nas
fontes Medical Literature Analysis and Retrie-
val System Online (MEDLINE), Excerpta Medi-
ca dataBASE (EMBASE), Biblioteca Cochrane e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As listas de
referéncias bibliograficas dos estudos relevantes
foram examinadas para identificar possiveis es-
tudos elegiveis. Também foi conduzida busca no
Global Index Medicus, MedRix e Bioarxiv, bem
como buscas livres nos sites dos governos de pai-
ses com casos confirmados e registros de ensaios
clinicos por meio das bases Clinicaltrials.gov e
International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP). Nao houve restri¢cdes para idade dos
participantes, idioma, status e ano de publicagao.

As buscas foram atualizadas até 21 de abril de
2020. A estratégia de busca foi desenvolvida por
um pesquisador e revisada, de forma indepen-
dente, por outro pesquisador. Utilizou-se a se-
guinte estratégia de busca para pesquisar no Me-
dline, sendo adaptada para os outros bancos de
dados: ((“coronavirus”[mesh] or “cov”|[all fields]
or “coronavirus infections” [mesh] or “wuhan co-
ronavirus” [all fields] or “human coronavirus”[all
fields] or “coronavirus nl63, human”[mesh] or
“coronavirus oc43, human”[mesh] or “coronavi-
rus 229e, human”[mesh] or covid-19][all fields]
or “new coronavirus” [all fields] or 2019-ncov|all
fields] or “novel coronavirus” [all fields] or be-
tacoronavirus(all fields]) and (“antiviral agent-
s”[mesh] or “therapeutics”[mesh] or druglall
fields] or “emergency treatment”[mesh])) and
“treatment outcome”[mesh terms] ((“coronavi-
rus”[mesh] or “cov”[all fields] or “coronavirus
infections”[mesh]| or “wuhan coronavirus”[all
fields] or “human coronavirus”[all fields] or
“coronavirus nl63, human”[mesh] or “coronavi-
rus oc43, human”[mesh] or “coronavirus 229e,



human”[mesh] or covid-19[all fields] or “new
coronavirus” [all fields] or 2019-ncov|all fields]
or “novel coronavirus” [all fields] or betacorona-
virus[all fields]) and (“antiviral agents”[mesh]
or “therapeutics”[mesh] or druglall fields] or
“emergency treatment”[mesh])) and “treatment
outcome”[mesh terms].

Processo de coleta dos dados

Para a selecdo dos estudos e extragio dos da-
dos, utilizou-se o sistema Rayyan'’. Apds a remo-
¢do dos registros duplicados, duas revisoras de
forma independente selecionaram os artigos por
titulos e resumos, conforme os critérios de ele-
gibilidade pré-definidos. Os artigos selecionados
foram lidos na integra, também de forma inde-
pendente, por duas autoras. Em ambas as etapas,
os casos em desacordo foram resolvidos por uma
terceira revisora. Os seguintes dados foram extra-
idos: autor, ano de publica¢do, pais, delineamento
do estudo, idade (anos em média), tipo de coro-
navirus, tamanho da amostra, propor¢do de ho-
mens (%), fontes de financiamento, intervengao,
comparador, desfechos (clinicos, laboratoriais).

Avaliacao da qualidade metodolégica

A avaliacido da qualidade metodolégica e do
risco de viés dos estudos incluidos foi realizada
por seis pesquisadoras, de forma independente,
utilizando ferramentas apropriadas para cada
delineamento de estudo, como segue: a) revi-
sOes sistemadticas: A MeaSurement Tool to Assess
Reviews (AMSTAR 2)', b) ensaio clinico rando-
mizado: avaliagdo do risco viés da Cochrane’, c)
coorte e séries de casos: ferramentas do Instituto
Joanna Briggs'>.

Sintese dos resultados e analise estatistica

Os desfechos avaliados na presente revisdo
foram: taxa de mortalidade, desfechos clinicos
(tempo de hospitalizagdo, tempo de permanéncia
na UTI, necessidade de ventilagdo mecanica ndo
invasiva, necessidade de oxigenoterapia, eventos
adversos, temperatura corporal) e detecgdo de
RNA viral (RT-PCR). Os resultados dos estudos
incluidos foram apresentados de forma descriti-
va. Os dados dos desfechos avaliados pelos estu-
dos incluidos foram relatados considerando as
estimativas de tamanho de efeito (risco relativo,
diferenca de risco absoluto, razdo de chances,
numero necessirio para tratar e outros) e suas

respectivas medidas de confianga e varidncia
(medida de de dispersao, intervalos de confianca
e valores de p).

Devido ao numero limitado de estudos que
relatam resultados semelhantes para as infecgoes,
a metandlise foi conduzida apenas para dois es-
tudos sobre hidroxicloroquina contra SARS-
CoV-2. Uma metandlise utilizando o método
Mantel-Hazel para dados dicotémicos com o
modelo de efeitos aleatdrios foi escolhida a prio-
ri. Utilizou-se razdo de risco (RR) para estimativa
pontual juntamente com o intervalo de confian-
¢a de 95%. O teste do qui-quadrado foi aplicado
para medir a heterogeneidade entre os estudos
com nivel de significAncia p < 0,05. A magnitu-
de da inconsisténcia foi medida usando as esta-
tisticas do I-quadrado (I?). Foi considerada alta
heterogeneidade quando I? estava acima de 75%,
moderada quando estava entre 55% e 75% e bai-
xa quando I* estava abaixo de 25%. Para a analise
utilizou-se RevMan versao 5.3.

Resultados
Sele¢ao dos estudos

Foram identificados 2.259 registros, dos quais
91 estavam duplicados. Apds triagem de titulos
e resumos, foram selecionados 68 registros para
leitura de texto completo. Destes, 36 atenderam
aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na
presente revisdo. Os detalhes do processo de sele-
¢d0 estdo ilustrados na Figura 1.

Principais caracteristicas dos estudos
incluidos

As principais caracteristicas dos estudos in-
cluidos estdo apresentadas no Quadro 1. Dentre
os 36 estudos incluidos, a maioria eram coortes
retrospectivas e foram conduzidas na China. A
maior parte dos estudos foi publicada entre os
anos de 2018 e 2020. A idade média dos pacientes
foi de 48 anos, e a maioria dessas pessoas foram
diagnosticadas com infeccdo por SARS-CoV-2
ou sindrome respiratéria aguda grave por co-
ronavirus (SARS-CoV) por meio de rea¢io em
cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR).
Também foram incluidos estudos com pacientes
acometidos por sindrome respiratéria do oriente
médio por coronavirus (MERS-CoV). Os efeitos
dos tratamentos medicamentosos para coronavi-
rus estdao descritos no Quadro 2.
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[ 36 estudos incluidos na revisio'3-3¢ 6172 ]

Figura 1. Processo de busca, selecdo e inclusdo dos estudos.

Antimalaricos

Quatro ensaios clinicos randomizados
(ECR)"™6, duas coortes retrospectivas'”'8, uma
coorte prospectiva’® e trés séries de casos®®*
avaliaram o uso de hidroxicloroquina (HCQ)
ou cloroquina (CQ) para SARS-CoV-2. Quatro
estudos compararam HCQ com tratamento pa-
drao'>*161 Trés estudos avaliaram o tempo para
melhora clinica’®*'®. Em um ECR", o tempo
para normaliza¢io da temperatura corporal foi
similar entre os grupos, enquanto em outros dois
ECRs!*!¢ o tratamento com HCQ resultou em
menor tempo. Em um tnico estudo’, o nimero
de dias de tosse foi significativamente menor no
grupo HCQ. Dois ECRs''¢ avaliaram a negati-
vagdo da carga viral por RT-PCR no sétimo dia
apds o inicio da terapia. A metandlise ndo encon-
trou diferenca significativa na probabilidade de

negativagio da carga viral por RT-PCR entre o
grupo HCQ e o grupo que recebeu tratamento
convencional (RR = 0,94; 1C95%: 0,78 a 1,13; 180
participantes; I’= 0%) (Figura 2).

Além disso, uma coorte"” apresentou uma
proporgdo de pacientes com RT-PCR negativo
significativamente menor no grupo HCQ. Uma
coorte' demonstrou que o grupo HCQ apre-
senta maior risco de morte por qualquer causa
quando comparado ao grupo sem HCQ. Contu-
do, outra coorte'” nao observou diferenga entre
0s grupos.

Cinco estudos investigaram os efeitos da
HCQ associada a azitromicina (AZT) em com-
paragdo ao tratamento padrao’-*'. Em uma co-
orte', a propor¢do de pacientes com RT-PCR
negativo foi significativamente menor no grupo
HCQ. Por outro lado, em série de casos?, a com-
binagdo terapéutica ndo teve efeito significativo.



Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao (n = 36).

Autor, . Idade . Tamanho
3 Delineamento . Tipo de . L. Fontes de
ano de Pais (média dos , Diagnéstico da .
s do estudo coronavirus financiamento
publicacao anos) amostra
Antimalarico
Chen J et China Ensaio clinico 50,5 SARS-CoV-2 | RT-PCR 30 Shanghai Public
al.® (2020) randomizado Health Clinical Center
Chen Zet |China Ensaio clinico 44,7 SARS-CoV-2 | RT-PCR 62 Department of Hubei
al.' (2020) randomizado Province
Borba et Brasil Ensaio clinico 51,1 SARS-CoV-2 | Casos clinico- 81 Publico (Governo
al.'® (2020) randomizado epidemiolégicos do Amazonas,
suspeitos Farmanguinhos-
(23,3%) e casos Fiocruz,
confirmados por Superintendéncia
RT-PCR (76,7%) da Zona Franca de
Manaus, Coordenagao
de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel
Superior, Fundagio de
Amparo a Pesquisa do
Estado do Amazonas,
fundos do Senado
Federal)
Tang et al.'® | China Ensaio clinico 46,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 150 Projetos Emergentes
(2020) randomizado de Ciéncia e
Tecnologia Nacional,
Fundag¢ao Nacional de
Ciéncias Naturais da
China e outros
Mahévas et | Franca Coorte 60,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 198 Sem financiamento
al.'” (2020) retrospectiva
Magagnoli | Estados Coorte 70,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 368 National Institutes of
etal.’® Unidos retrospectiva Health (USA) grants
(2020) e DuPont Guerry, 111,
Professorship, and
University of Virginia
Strategic Investment
Fund to JA
Gautretet | Franca Coorte 51.2 SARS-CoV-2 | RT-PCR 42 Publico (governo
al.” (2020) prospectiva francés)
Chorin et Estados Série de casos 63,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 84 Naio declarado
al.??2 (2020) | Unidos
Gautretet | Franga Série de casos 52,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 80 Publico (governo
al.?! (2020) franceés)
Molina et Franca Série de casos 58,7 SARS-CoV-2 | RT-PCR 11 Naio declarado
al.* (2020)
Antivirais e Antirretrovirais
Lietal? China Ensaio clinico 49,7 SARS-CoV-2 | RT-PCR 86 Especialidade em
(2020) Randomizado Doengas Infecciosas
da Chave Clinica de
Especialidade de Alto
Nivel de Guangzhou
Young et Cingapura | Série de casos 47 SARS-CoV-2 | PCR 18 Conselho Nacional de
al.? (2020) Pesquisa Médica de
Cingapura
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao (n = 36). (continuagdo)

Autor, . Idade . Tamanho
B Delineamento s Tipo de . L. Fontes de
ano de Pais (média dos , Diagnéstico da .
s do estudo coronavirus financiamento
publicagao anos) amostra
Caoetal®* |China Ensaio clinico 58,0 SARS-CoV-2 | Transcriptase 199 Nio informado
(2020) randomizado reversa-reagao
em cadeia da
polimerase (RT-
PCR)
Imunomoduladores
Zhou et al.?* | China Coorte 48,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 77 Sem financiamento
(2020) retrospectiva
Anticoagulante
Negri et Brasil Série de casos 56,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 27 Sem financiamento
al.?” (2020)
Shi C et al.?® | China Coorte 69,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 42 Fundacdo Nacional de
(2020) retrospectiva Ciéncias Naturais da
China
Corticoide
Arabi et Arébia Coorte 57,8 MERS-CoV | RT-PCR 309 Naio informado
al.”? (2018) | Saudita retrospectiva DP 17,2
Wang et China Coorte 54,0 SARS-CoV-2 | RT-PCR 46 Natural Science
al.* (2020) retrospectiva (IQR) Foundation of China
48-64
Luetal.’! China Coorte 57,0 SARS-CoV-2 | nao relatado 244 Programa Nacional
(2020) retrospectiva de P&D em Chaves da
China
Auyeung et | China Coorte 47,7 SARS-CoV | RT-PCR 78 Nao informado
al.*? (2005) retrospectiva DP 19,9
Terapias combinadas
Morra et Arébia Revisao 57,6 MERS-CoV | RT-PCR 116 Ministério da
al.* (2018) | Saudita, sistemdtica PCR Educacao, Cultura,
Franga, e metandlise Esportes, Ciéncia e
Grécia e com 16 Tecnologia do Japao
Catar estudos
Al-Tawfiq | Nao Revisao Nio MERS-CoV | RT-PCR 128 Nao informado
e Memish®' | definido sistemdtica informado PCR
(2017) com 14
estudos
Momattin | Nao Revisio Niao SARS-CoV | RT-PCR 1049 Nio informado
et al.®? definido sistemdtica informado PCR
(2013) com 19
estudos
Chiou et China Coorte 38 SARS-CoV | PCR 51 Conselho Nacional de
al.*® (2005) retrospectiva DP 17,5 Ciéncia de Taiwan
Programa Nacional de
Pesquisa SARS-CoV
Lauetal.® |China Coorte 42,5 SARS-CoV | PCR 71 Nio informado
(2004) prospectiva DP 14,8
Chen X et |China Coorte 48 SARS-CoV-2 | RT-PCR 280 Fundagédo de Ciéncias
al.** (2020) retrospectivo Naturais da China

continua



Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao (n = 36). (continuagao)

Autor, . Idade . Tamanho
3 Delineamento .. Tipo de . L. Fontes de
ano de Pais (média dos , Diagnéstico da .
. do estudo coronavirus financiamento
publicagao anos) amostra
Bian et al.”? | China Ensaio clinico 51 SARS-CoV-2 | De acordo com 18 Projeto Nacional de
(2020) Diretrizes de Ciéncia e Tecnologia
diagndstico
e tratamento
(Diagnosis and
Treatment for
2019 Novel
Coronavirus
Disease)
ShiQet China Coorte 71 SARS-CoV-2 | World Health 101 National Natural
al.*® (2020) retrospectivo Organization Science
interim guidance
Jiang et al.*® | China Coorte 45 SARS-CoV-2 | De acordo 55 Wuxi Municipal Health
(2020) retrospectiva com Chinese Commission Major, Wuxi
management Science and Technology
guideline (7th Bureau COVID-19
edition) special project, Wuxi
Science e Technology
Bureau guiding plan
Huetal.”” |China Coorte 61 SARS-CoV-2 | De acordo com 323 Natural Science
(2020) retrospectiva WHO interim Foundation of Hubei
guidance e Province e the Top
guidelines of Youth Talent Program
COVID-19 in Hubei Province
diagnosis and
treatment trial
5th edition, by
the National
Health
Commission
of the People’s
Republic of
China
Duan et China Série de casos 52,5 SARS-CoV-2 | RT-PCR 10 Ministério de Ciéncia e
al.®® (2020) Tecnologia da China
ChenHet |China Ensaio clinico nao SARS-CoV-2 | RT-PCR 11 Financiamento parcial
al.* (2020) relatado pelo Science and
(mediana Technology Bureau
de 31 no of Nanchang City
grupo de Shanghai;
intervengao Guangci Translational
e44no Medicine Development
grupo Foundation
controle)
Tsui et al.”” | China Coorte 41 SARS-CoV | RT-PCR 323 Nio informado
(2003) retrospectiva DP 14
Yan et al.’** | China Coorte 52 SARS-CoV-2 | RT-PCR 120 Sem financiamento
(2020) retrospectiva
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao (n = 36). (continua¢io)

Autor, . Idade . Tamanho
, Delineamento L1 Tipo de . L. Fontes de
ano de Pais (média dos , Diagnostico da .
. do estudo coronavirus financiamento
publicacao anos) amostra
Habib et Arabia Coorte 60 MERS-CoV | RT-PCR 63 Faculdades Sulaiman
al.”! (2019) | Saudita retrospectiva desvio Al Rajhi da Arébia
padrao Saudita
(DP) 18,2

Hoetal.”? |China Relato de casos 36,5 SARS-CoV | Nio informado 7 Nio informado
(2004)

Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36).

E?:Illi())s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Antimalarico
ChenJetal.”® | Athidroxicloroquina | B: placebo (n=15) | Tempo para Mediana dos dias | A: 1 (0-3) versus B: 1 (0-2)
(2020) (HCQ) 400 melhora clinica
miligramas (mg) Detecgdo de carga | % de negativagdo | Apds 7 dias: 86,7 versus
por dia 5 dias viral por transcri¢do 93,3
(n=15) reversa seguida de Ap6s 14 dias: 100

reacdo em cadeia
da polimerase (RT-
PCR)

Progressao % de doentes que | A: 33,0 versus B: 46,7
radiolégica melhoraram
Eventos adversos Numero de A: 4 (2 diarreias, 1 piora
eventos do quadro clinico com
descontinuidade do
tratamento, 1 aumento
transitdrio de aspartato)
versus B: 3 (1 aumento
da creatinina sérica,
1 anemia, 1 aumento
transitério de aspartato
aminotransferase)
Chen Z et al." | A: HCQ (400 mg/ B: tratamento Tempo para Média de A:2,2 (desvio padrao 0,4)
(2020) dia por 5 dias padrao melhora clinica dias para versus B: 3,2, p = 0,0008
(n=31) (oxigenoterapia, normalizagao
agentes antivirais, da temperatura | A: 2 dias (DP 0,2) versus
antibacterianos e corporal B: 3,1 dias, p = 0,0016
imunoglobulina,
com ou sem Meédia de dias
corticosteroides) para melhora da
(n=31) tosse

Progressao % de melhora da | A: 80,6 versus B: 54,8,

radiolégica pneumonia p=0,0476, teste chi2

por tomografia

computadorizada

(TC)

Eventos adversos Numero de A:2 (1 rash cutéaneo, 1
eventos cefaleia)

continua



Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢ao por coronavirus humano (n = 36). (continuagao)

Ef:rl:)())s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Borba etal.’® | A: cloroquina (CQ) |sem comparador Mortalidade em 28 | Taxa de A: 13,5%; Intervalo
(2020) em alta dosagem: dias mortalidade de Confianga de 95%,

600mg/dia por 10
dias ou dose total
12gramas(g) (n=41)

B: CQ em baixa
dosagem: 450 mg/5
dias, duas vezes

ao dia apenas no
primeiro dia ou
dose total de 2,7g
(n=40)

1C95%: 6,9-23,0

Eventos adversos

% de pacientes
que apresentaram
intervalo QT>
500ms

A: 11,1 versus B: 18,9

Tang et al.’®
(2020)

A: HCQ (200 mg/
dia por trés dias
seguido de 800 mg/
dia por 2 semanas
para pacientes leves
€ 3 semanas graves
(n=75)

B: tratamento
padrao (cuidado
padrio para
COVID-19, de
acordo com Guia
Nacional Chinés)
(n=75)

Detecgao de carga
viral por RT-PCR

% de negativagdo

A: 85,4 versus B: 81,3,
p=0,341

Tempo até a Mediana dos dias | A: 8 dias versus B:7 dias
negativacao da carga | Risco relativo 0,846; 1C95% 0,58-1,23, p
viral (RT-PCR) (RR) =0,341
Melhora clinica Mediana dos dias | A: 19 dias versus B: 21
Propor¢ao de dias, p = 0,96
melhora A:59,9; IC95% 45,0-75,3

versus B: 66,6; IC95%
39,5-90,9

Eventos adversos

% de pacientes

Qualquer evento adverso
- A: 30,0 versus B:8,8,
p-valor: 0,001

Evento adverso mais
frequente (diarreia): A: 10
versus B:0

Evento adverso grave
A:2,6 versus B: 0

Mahévas et

A: HCQ (600 mg/

sem comparador

Transferéncia para

% de internagdo

A: 20,2 versus B: 22,1

al.'7(2020) dia iniciada nas Unidade de Terapia |RR 0,91 (0,48-1,81)
primeiras 48h de Intensiva (UTI)
internacdo) (n=84) Mortalidade por % de mortes A:2,8 versus B: 4,6
todas as causas RR R0,61; IC 95%: 0,13-2,90
B: HCQ + Progressao % de pacientes A: 9,5 Esses pacientes
azitromicina (AZT) para sindrome RR tiveram que fazer a
(n=17) respiratdria aguda descontinua¢iao da HCQ
grave (SRAG) RR=1,15; IC 95%:
C: Sem exposi¢ao a 0,66-2,01
HCQ (n=97)
Magagnoliet | A: HCQ (n=97) sem comparador | Mortalidade % de mortes A: 27,8 versus B: 22,1
al.'® (2020) RR ajustado versus C:11,4
B: HCQ + AZT A:2,61;1C95% 1,10-6,17,
(n=113) P=0,03 versus B: 1,14; IC
95% 0.56-2.32, P=0.72
Sem HCQ (n=158) Necessidade de % de pacientes | A: 13,3 versus B: 6,9 versus

ventilagdo mecinica

RR ajustado

C:14,1

A:1,43;1C 95% 0,53 —
3,79, P=0,48 versus B:
0,43;1C 95% 0,16 -1,12;

P=0,09

continua
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Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢ao por coronavirus humano (n = 36). (continuagao)

E?;lli())s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Gautret et A:HCQ (600 mg/  |sem comparador | Detec¢do de carga | % de negativacdo | Apés 6 dias- A: 70,0 versus
al.” (2020) dia por 10 dias) viral por RT-PCR B:12,5

(n=20) Andlise post-hoc: A: 100,0
versus B: 57,1 versus C:
B: HCQ (600mg/dia 12,5, p<0,001
por 10 dias) + AZT
(500 mg/dia por 4
dias) (n=6)
C: Tratamento
padrio (n=16)
Chorin et al.?? | A: HCQ+AZT sem comparador | Eventos adversos % de pacientes >400ms: 30
(2020) (n=84) com altera¢do no | > 500 ms: 11

prolongamento
do intervalo QT

Gautret et
al.?! (2020)

A: HCQ (200mg/dia
por 10 dias) + AZT
(500mg/dia por 1
dia, depois 250 mg/
dia por 4 dias)

sem comparador

Negativacdo da
carga viral por RT-
PCR

% de negativagao

A:83nodia7e93no
dia 8

Duragao da
internagdo

Mediana de dias

A: 4,6

Eventos adversos

% de eventos

A: 2,5n4usea e vomito,
5 diarreias, 1,2 visdo

embagada
Molina et al.? | A: HCQ (600 mg/  |sem comparador | Mortalidade Ntmero de Al
(2020) dia por 10 dias) mortes
+AZT (500 mg/dia Positividade da % de positividade | 80,0; IC 95%: 49-94

no dia 1 e 250 mg/
dia nos dias 2 a 5)

carga viral por RT-
PCR

Antivirais e Antirretrovirais

Lietal.”
(2020)

A: lopinavir (200
mg), impulsionado
por ritonavir (50
mg) (administrado
por via oral, duas
vezes ao dia, 500 mg,
cada vez por 7-14

C: sem terapia
antiviral (n=17)

Negativacao da
carga viral por RT-
PCR

% de negativagao

Ap6s 7 dias:
A: 35,3% versus B: 37,1%
versus C: 41,2%, p=0,966

Apés 14 dias:
A: 85,3% versus B: 91,4%
versus C: 76,5%, p=0,352

dias) (n=34) Eventos adversos Numero de A:12 (9 diarreias,
pacientes 1 elevagdo alanina

B: arbidol (100 mg) aminotransferasa, 2

(administrag¢do oral, perdas de apetite) versus

200 mg trés vezes ao B: 5 (3 diarreias, 2

dia por 7-14 dias) néuseas)

(n=35)

Young et al.® | A: Lopinavir/ B: Sem lopinavir/ | Melhora clinica Normalizagao A: 3 versus B: 3

(2020)

ritonavir(n=5)

ritonavir

da temperatura
corporal em dias

Tempo de uso da | A: -3 dias
oxigenoterapia

suplementar

Necessidade A:2

de ventilagao
mecanica invasiva

Eventos adversos

Numero de
eventos

A: 4 (Nausea, vomito,
diarreia, alterages
hepéticas)

continua



Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagio)

E?::li())s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Cao et al.® A: lopinavir- B: tratamento Tempo para Tempo de A: 6 versus 11
(2020) ritonavir 400 mg padrio (n=100) melhora clinica permanéncia
e 100 mg, por na Unidade de
via oral, 2 vezes/ Terapia Intensiva
dia associado ao (numero de dias)
tratamento padréo Mortalidade Taxa de 19,2,1C95% 17,3% a
por 14 dias (n=99) mortalidade 5,7%
Eventos adversos Numero de A: 19 (Gastrointestinais,
eventos incluindo ndusea, vomito
e diarréia)
B: 32 (Insuficiéncia
respiratodria, lesao
renal aguda e infeccdo
secunddria)
Imunomoduladores
Zhouetal*® | A:IFN-a2b Sem comparador | Depuragdo viral Mediana A:8.0 (5,5-15,5) versus B:
(2020) nebulizado (5mU, (intervalo 6,5 (3,0-10,0) versus C:
bid) n=7 interquartil) 10,0 (4,5-19,5)
B: INF + arbidol
(comprimido -200
mg, tid) n= 46
C: Arbidol n= 24
Anticoagulante
Negrietal” |A:Heparinalmg/ |sem comparador |Indice de oxigenagio | Relagao PaO2/ A:325(80), p=0,013
(2020) kg a cada 24hs FiO2 (desvio
padrao)
Duragdo da Média (desvio A: 7,3 dias (4,0)
internagdo padrao)
Duragéo da Meédia (desvio A: 10,3 dias (1,5)
ventilagdo mecanica | padrdo)

Outra série de casos*, com 80 participantes,
o resultado virolégico negativo foi observado
em 83% dos pacientes que usaram HCQ no dia
7 de acompanhamento, e em 93%, no dia 8. A
taxa de mortalidade foi avaliada em duas coortes,
em uma'® foi pior no grupo tratado com HCQ e
AZT e na outra’, ndo foram observadas diferen-
¢as entre os grupos. Em uma das séries de ca-
sos?!, pacientes tiveram ndusea, vomito, diarreia
e visao embagada. Em outras duas?®?, pacientes
apresentaram prolongamento persistente do in-
tervalo QT.

Um ECR" comparou o uso CQ administrado
em diferentes dosagens. Os resultados prelimi-
nares sugerem que o esquema de doses elevadas

continua

de CQ (12g administrado por 10 dias) ndo foi
seguro. Os autores optaram por cancelar os tes-
tes quando perceberam que um quarto dos pa-
cientes testados com alta dose de CQ apresentou
persisténcia do prolongamento de QT acima de
500ms e maior letalidade.

Antivirais e Antirretrovirais

Foram incluidos dois ensaios clinicos®* e
uma série de casos” que relataram tratamentos
com Lopinavir/ritonavir, o Arbidol (umifenovir)
e o interferon-02b. A maioria dos estudos foi re-
alizada na China (n = 2) e todos tiveram como
alvo o SARS-CoV-2. Um dos estudos comparou
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Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagio)

Estudos

(ano) Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Shi Cetal® | A: Heparina (n=21) |Sem heparina Durag¢io da Média de dias A: - 29 dias (7,0-42,0)
(2020) (n=21) internagdo (Intervalo versus B: 27 dias (24,0-
hospitalar interquartil) 31,0)
Clearance viral Meédia de dias
(Intervalo A:20;(11 -31) versus
Interquartil); p B:19;(12 - 30) P=0,46
valor
Pardmetros de niveis de A:(0,90+0,44,170
coagulacio D-dimer;desvio | 1,00£1,06, p=0,368)
padrdo; p valor | versus B:(3,75+4,04,
0,90+0,44, p=0,001)
Niveis de proteina C | Niveis de B:22,62+23,79,
reativa CRP;desvio -20,23+33,91, p=0,660
padréo; p valor
Niveis de citocinas | Niveis de A:47,47+58,86, 198
inflamatérias(IL6) citocinas; desvio | 15,76%25,71, p=0,006)
padrédo; p valor | versus
B:-32,46165,97,200
14,96+151,09, p=0031.
Niveis de linfocitos | Niveis de A:18,84+8,24,
linfécitos;desvio  |29,94+7,92, p=0,00048
padrao;p valor versus
B:11,10%9,50, 3,08+9,66,
p=0,011
Corticoide
Arabietal.® | A: Corticosteroides | B: Sem Mortalidade Taxa de A:74,2%
(2018) (n=151) corticosteroides mortalidade B: 57,6%
(n=158) P=0,002
Necessidade de % de dias A: 93,4 versus B: 76,6
ventilagdo mecénica
invasiva
Wangetal.®® |A: Sem Melhora dos Média de diase | Normalizagao da
(2020) Metilprednisolona, | metilprednisolona |sintomas desvio padrao temperatura corporal
Img/ A: 2,06 (0,28) versus B:

quilograma(kg) por
5a 7 dias (n=26)

5,29 (0,70), p = 0,010
Necessidade de
oxigenoterapia
suplementar

maior no grupo sem
metilprednisolona

A: 8,2 (7,0) versus B: 13,5
(10,3), p <0,001

o uso de lopinavir (associado com ritonavir) com
arbidol (umifenovir) e tratamento padrio sem os
antivirais®. A taxa de negativa¢ao da carga viral
do SARS-CoV-2 ap6s 7 dias foi de 35,3% para o
grupo que tomou lopinavir/ritonavir, 37,1% do
grupo que recebeu arbidol e 41,2% para o grupo

continua

que ndo recebeu terapia antiviral®. Pacientes que
receberam lopinavir/ritonavir associado ao trata-
mento padrdo apresentaram um ntmero menor
de dias de internacéo (6 dias) do que o grupo que
recebeu apenas o tratamento padrao (11 dias)*.
Os eventos adversos também foram menores en-




Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagao)

Ezﬁig)s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Luetal! A: Corticosteroides | B: sem Mortalidade em 28 | Taxa de A: 39% versus B: 16%, P
(2020) (n=31) corticosteroides dias mortalidade =0,09

(n=31)
corticosterdides n= | sem
151 (hidrocortisona: | corticosteréides
100-800mg/ d) 8 n=93
(4-12) dias +
(metilprednisolona, | oseltamivir, OR;IC 95%; p
dexametasona e arbidol, lopinavir valor OR:1,05; (-1,92-2,01); p
hidrocortisona) + / ritonavir, valor = > 0,3
oseltamivir,arbidol, | ganciclovir,
lopinavir / ritonavir, | interferon-o)
ganciclovir,
interferon-o)
Auyeunget | Corticoesterdides Sem Mortalidade em 28 | Odds Ratio 20,7 (1,3 —338) — para
al.’? (2005) corticoesterdides dias admissao em UTI* ou
6bito
Terapias combinadas
Morra et al.** | A: INF alpha-2a, B: Medida suporte | Mortalidade em 28 | Taxa de 71% (61,8% - 79,5%)
(2018) alpha-2b ou beta-1a | (n=48) dias mortalidade *Sobrevida, dias (IC95%)
+ ribavarina (n= 68) A:21.3(14.128.5)
B:21.4(12.430.4)
Necessidade de % A: 76,0 versus B: 90,0
ventilagdo mecénica
invasiva
Eventos adversos Numero de A: 3 (Elevacao das
eventos enzimas pancreaticas,
hemolise)
Al-Tawfiq A: ribavarina + IFN | Vdarios Mortalidade em 28 | Taxa de A: 85%
e Memish®! alfa2a comparadores dias mortalidade B: 64%
(2017) B: ribavarina + IFN
betala
Momattin et | Ribavirina, Virios Mortalidade em 28 | Taxa de 4% (Lopinavir/ritonavir)
al.? (2013) lopinavir/ comparadores dias mortalidade
ritonavir, plasma Entre 6,5% a 12,7%
convalescente, (ribavirina)
INF alfa, 12,5% (plasma
corticoesterdides convalescente)
23,8% (corticoesterdide)
7,7% (corticosteroides)
0% (INFalfa-1)
Taxa de admissdao % % a 20% (ribavirina)
na UTI 23,1% (corticoesterdides)
11,1% (INF alfa)
continua
tre o grupo que recebeu a intervencdo (19 even- Imunomoduladores

tos no grupo interven¢do versus 32 eventos no
grupo controle)*.

Em uma coorte retrospectiva® realizada na
China, a depuragdo viral levou cerca de 8 dias
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Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagio)

E?:Ei())s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado

Chiou etal.*® | Ribavirina oral Tratamento sem Mortalidade em Taxa de A:29%

(2005) associado a ribavirina (n=7) 28 dia mortalidade B: 13%
meti.lprednisolona, Absorgio de % A: 71 versus B: 67,
seguld.o por infiltragdes na p=0,05)
prednisolona oral, imagem de térax
metilprednisolona Nivel de % A: 73 versus B: 14,
de'puls'o, ) hemoglobina (% de p=0,006
oxigenioterapia reducio)
por canula nasal,
mascara nao
respiratdria ou
ventilagdo mecénica
(n=44)

Lau et al.® Ribavirina (3,3 mg/ | Sem comparador | Mortalidade em 28 | Taxa de 3,4%

(2004) kg de peso corporal) dias mortalidade
por via intravenosa Tempo para Média 8 dias

estabiliza¢do clinica
Corticoster6ides Eventos adversos % de eventos Hiperglicemia
(metilprednisolona (58%), pneumotérax
0,3 mg/kg por 10 (13%), manifesta¢oes
dias, prednisolona psiquidtricas (7%),
por via oral a 1 mg/ pneumonia associada a
kg (n=71) + ventilacdo mecénica (2%)

Chen X et al.* | Cuidados na Cuidados na alta hospitalar com | Numero de casos | A:183 versus B:91

(2020) unidade de terapia | unidade de terapia |cura
intensiva intensiva permanéncia Numero de casos | A:0 versus B:3
Oxigenoterapia Oxigenoterapia hospitalar
Ventilagdo mecanica | Ventilagdo Morte Nuimero de casos | A:1 versus B:0
A.ntibi.(’).ticos mec.éx?ic? permanéncia Numero de dias; | A:17(12-23) versus B:21
R1bav1r1n. Antibi6ticos hospitalar em dias | IQR;p valor (15 -28) P valo r= <0,000
Chro.loqum/a. R1bav1r1n. tempo de admissdo | Numero de dias; | A: 5 (3 -8) versus B:14 (9
Cortlcostermfie Chro.loqulna. hospitalar até IQR;p valor -19) p valor = <0,0001
Imunoglobulina Corticosterdide .

o ) clearance viral em

Oseltamivir Imunoglobulina dias
lopinavir/ritonavir | Oseltamivir
Arbidol lopinavir/

ritonavir,Arbidol
(n = 185; clearance | (n =95 clearance
viral <14 dias) viral >14 dias)

continua

(IQR: 5,5 - 15,5) entre o grupo que recebeu inter- Anticoagulantes

feron-a2b nebulizado e 6,5 dias (IQR: 3,0 - 10,0)

para o grupo que recebeu interferon associado
com arbidol*. O grupo que recebeu apenas arbi-
dol levou cerca de 10 dias (IQR: 4,5 - 19,5) para

depuragao viral®.

Negri et al.”’ avaliaram o uso de heparina
para o tratamento de COVID-19 em um hospital
em Sao Paulo, Brasil. Foi avaliado o indice de oxi-
genacao PaO2/FiO2 antes e depois de 72 horas
de tratamento, além da duragdo da internagdo e
da ventilagao mecanica. A relagao de PaO2/FiO2
melhorou, de 254 a 325 (p = 0,013), a média de



Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢ao por coronavirus humano (n = 36). (continuagio)

E::;:l);)s Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Bian et al.? Alta hospitalar numero de A:16 versus B:9 P=0,006,
(2020) Meplazumab Lopinavir/ritonavir | (28° dia) casos;p valor

(10 mgno 1°,2°e | Interferon a-2b melhorar das p valor p=0,010; 0,006;0,037
50 dia via infusdo Glicocorticoide radiografias do
intravenosa dentro | Antibi6tico térax
de 60 a 90 minutos) (70,140 e 21° dia
+ ap0s o tratamento)
Lopinavir/ritonavir | (n=11) Clearance viral mediana de A:3(1,5 - 4,5) versus
Interferon a-2b dias;IQR A:0,37 (0,155 - 0,833); p
Glicocorticoide HR; P valor valor 0,014
Antibi6tico aumento da Numero de casos; | A:14;p valor = <0,05
(n=17) concentragdo da p valor
proteina C reativa
em 28 dias
(preditor da
gravidade de
COVID-19,normal
<5mg/L)
elevagdo de ALT e Numero de casos | A:2
AST B:2
ShiQetal.® | Antivirais Sem comparador | mortalidade Nuimero de casos |48
(2020) Antibidticos até 3 dias
Glicocorticoide
Imunoglobulina
Inalagdo de oxigénio
de alto fluxo
Ventila¢do mecanica Mortalidade depois | Numero de casos |53
ndo invasiva de 3 dias
Ventilacdo mecanica
invasiva
terapia de
substitui¢do renal
continua
(n=101)
continua
dias de internagdo foi de 7,3 e a média da durac¢io Corticoides

de ventilagdo mecénica foi de 10,3%. Outro estu-
do?® que avaliou o uso de heparina no tratamento
de COVID-19, por meio de desfechos de nega-
tivagdo viral, pardmetros de coagula¢do, con-
centra¢do de proteina C reativa e concentracdo
de citocinas inflamatdrias, nimero de linf4citos
antes e depois do tratamento. Nao houve diferen-
¢a significativa entre os dois grupos, com exce¢io
de aumento de IL-6 e aumento de linfécitos no
grupo de intervengdo. Os autores apontaram que
a heparina melhora a disfun¢do de coagulagao,
tem efeitos anti-inflamatérios e pode ser utiliza-
da como tratamento para COVID-19%,

Quatro coortes retrospectivas®®?? relataram
terapias com corticosterdides. Duas foram reali-
zadas na China, com foco no coronavirus SARS-
CoV-2°*1, O tempo para melhora dos sintomas
foi avaliado e foi menor no grupo que recebeu
metilprednisolona (2,06 dias) do que no grupo
que ndo recebeu o tratamento (5,29 dias)*. Um
estudo mostrou uma taxa de mortalidade maior
para pacientes com COVID-19 que receberam
corticosterdides (39%) do que no grupo de pa-
cientes que ndo receberam (16%; p = 0,09)*'. Em
pacientes com MERS-CoV, a taxa de mortalidade
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Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagao)

Substitui¢do renal
continua

Terapia alternativa:
Ventilacdo nao
invasiva
Ventila¢do invasiva

(n=260; desfecho
clinico favoravel )

Substitui¢do renal
continua

Terapia alternativa:
Ventila¢gdo ndo
invasiva
Ventilagao invasiva

(n=63; desfecho
clinico nao
favoravel)

Lesdo renal aguda

EE:T)(;S Intervengao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Jiang et al.®* | Antiviral: Antiviral: Lesao hepdtica Numero de A:12 (25,5%) versus B:4
(2020) Interferon o Interferon o casos;p valor (50%) P=0,0323
Lopinavir/ritonavir | Lopinavir/ritonavir | Sindrome Numero de A:2 (4,3%) versus B:2
Arbidol Arbidol respiratéria aguda | casos;p valor (25%) p valor= 0,073
Chroloquina Chroloquina Parada respiratéria | Ndmero de A:2(4,3%) versus B:8
Antibi6tico Antibictico casos;p valor (100%) P valor=<0,00
Antifiingico Antiftingico Infeccdo secunddria | Ndumero de A:2(4,3%) versus
Corticosterdide Corticosterdide casos;p valor B:2(25%) p valor =
Imunoglobulina Imunoglobulina 0,176
TlmO‘S/II.la Tll’n(?S’II'la Lesao renal aguda Numero de casos; | A:1(2,1%) versus B:2
Probiéticos Probiéticos _
A . . . p valor (25%) p valor = 0,073
Heparina de baixo | Heparina de baixo
peso molecular peso molecular
Cénula de oxigénio | Céanula de oxigénio
de alto fluxo de alto fluxo
Ventilacdo mecénica | Ventilagao
Transfusao mecanica
de plasma Transfusao
convalescente de plasma
oxigenagdo convalescente
de membrana oxigenagao
extracorpdrea de membrana
transplante de extracorpérea
pulmao transplante de
n=47; casos nio pulmio
graves)
(n=8; casos graves)
Hu et al.” Antivirais: Antivirais: Choque Numero de A:8 versus B:35 p valor =
(2020) Oseltamivir Oseltamivir eventos;p valor <0.001
Ganciclovir Ganciclovir Lesdo aguda Namero de A:3 versus B:21 p valor
Arbidol Arbidol cardiaca eventos;p valor | = <0,001
Kaletra Kaletra Arritmia Numero de A:51 versus B:47 p valor
Interferon -o Interferon -o eventos;p valor | = <0,001
Antibiético.s: Antipio'tico.s: Sindrome Nuamero de A:56 versus B:44 p valor
moxifloxacin moxifloxacin respiratéria aguda | eventos;p valor | = <0,001
Corticosterdide/ Corticosterdide/ grave
glicocorticoide glicocorticoide

Nuamero de
eventos;p valor

A:3 versus B:14 p valor =
<0,001

Lesdo pulmonar
aguda

Numero de
eventos;p valor

A:56 versus B:44 p valor
= <0,001

choque séptico

Numero de
eventos;p valor

A:0 versus B:19 p valor
= <0,001

Infecgdo secunddria

Numero de
eventos;p valor

A:0 versus B:9 p valor =
<0,001

continua



Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagio)

mg duas vezes por
dia com ou sem
nebuliza¢do de
interferon 5 uM, 4 a
12 dias

(n=9, que ja tinham
recebido antivirais)

Nebulizagao com
interferon

(n=2,recém
diagnosticado e
ndo ter recebido
antiviral)

corporal normal por
pelo menos 3 dias

namero de dias

EE:;?)(;S Intervencao Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Duan et al.®® | Plasma Ribavirin Titulo de anticorpos | Titulos; Ntimero | A:1:640;10
(2020) convalescente Arbidol neutralizantes apds | de casos
200MI + ribavirin Remdesivir o tratamento com
0,5g, arbidol interferon-o PC
0,2g, remdesivir cefoperazone Melhora dos média de dias A3
0,2g, interferon-a moxifloxacino sintomas
500MIU, clinicas;febre, tosse,
oseltamivir, Metilprednisolona | falta de ar, dor no
peramivir (n=10) peito
(n=10) Melhora dos média de dias A7
**Resultados do sintomas das
grupo controle radiografias de térax
nao foram Clearance viral namero de casos | A:10
apresentados nos Efeitos adversos Numero de casos | A:2
estudo
manchas vermelhas
na face
Chen H et Danoprevir 100 Danoprevir Alta hospitalar numero de casos; | A:9;4 al2 versus A:2;4
al.* (2020) mg duas vezes por nimero de dias  |a 12
dia +ritonavir 100 | Ritonavir temperatura numero de casos; | A:9;4 al2 versus A:2;4 a 12

Recuperagao
significativa
dos sintomas
respiratério

numero de casos;
ndmero de dias

A:9;4 al2 versus A:2;4 a 12

melhora das
imagens do torax

numero de casos;
nuamero de dias

A:9;4 al2 versus A:2;4a 12

dois testes negativos
consecutivas de
RT-PCR

numero de casos;
ndamero de dias

A:9;4 al2 versus A:2;4 a 12

tempo de internagao
hospitalar

mediana de
dias;ntimero de
dias

A:20( 7 -22) versus B: 9,7

Tsui et al.”
(2003)

Antibidticos
(levofloxacino,
amoxicilina/
clavulanato)

+ combinac¢do

de ribavarina e
esteroides (n=323)

Sem comparador | Mortalidade Taxa de 7,9% (5 - 10,8%)
mortalidade
Sem lopinavir/ Necessidade de % 13%

Ritonavir

Corticosterdide
Antibidticos
Oxigenoterapia
com cénula nasal
Ventilacao
mecénica ndo
invasiva
Ventila¢do
mecanica invasiva

(n=42)

ventilagdo mecanica
invasiva

continua
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Quadro 2. Efeitos dos tratamentos medicamentosos contra infec¢do por coronavirus humano (n = 36). (continuagao)

E:::li())s Intervengdo Comparador Desfechos Medida de efeito Resultado
Yan et al.* Lopinavir/Ritonavir Sem lopinavir/ Dias de A:22 (18-29) versus
(2020) (400 mg e 100 mg, Ritonavir tratamento B:28,5 (19,5 - 38)
via oral, duas vezes mediana de
por dia) + Corticosterdide dias;IQR
Corticosterdide Antibi6ticos Clearance viral A:22 (18-29) versus
Antibidticos Oxigenoterapia com | mediana de B:28,5 (19,5 - 38)
Oxigenoterapia com canula nasal dias;IQR
canula nasal Ventilagao mecanica | permanéncia A:23 (19-27) versus
Ventila¢ao mecénica ndo invasiva hospitalar B:18,5 (13 -22,5)
nao invasiva Ventilagao mecanica | mediana de
Ventilagdo mecanica invasiva dias;IQR
invasiva (n=42)
(n=78)
Habib et al.”! | A: Ribavirina + Sem comparador | Mortalidade Taxa de A:22,9%
(2019) interferon (IFN) mortalidade
(n=63)
Ho et al.”? Pentaglobina pés Sem comparador | Absor¢ao de Mediana e IQR 5 litros (L); 8—12 L (dia 1)
(2004) tratamento com infiltracdes na 7,5L; 5-9.5 L(dia 5)
corticoesterdides e imagem de térax 6L;2.5-8 L (dia 7)
ribavirina Melhora entre dias
1,5e7
Necessidade de Mediana e IQR | Melhora entre dias 1,6 e 7
oxigénio 2,5 L/min*; 2—4 L/min

(dia 1)

1 L/min; 0-2.8 L/min
(dia 6)

0,5 L/min; 0-2.8 L/min
(dia 7)

CK: creatina fosfoquinase; CQ: cloroquina; DP: desvio padrao; HCQ: hidroxicloroquina; OR: Odds Ratio; PaO2 / FiO2: Indice de
Oxigenagao; NA: ndo se aplica; IQR: intervalo interquartil; TC: tomografia computadorizada; UTT: Unidade de terapia Intensiva.

Hidroxicloroquina  Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI
Chen et al. 13 (2020) 13 15 14 15 62.1% 0.93[0.73, 1.18]
Tang et al. 16 (2020) 38 75 40 75 37.9% 0.95[0.70, 1.29]
Total (95%CI) 90 90  100.0%  0.94[0.78,1.13]
Total events 51 54

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.02, df=1 (P=0.89); I>’=0%
Test overall effect: Z=0.68 (P=0.50)

| |
0.01 0.1

Favours Hidroxicloroquina

|
1 10 100
Favours Controle

Figura 2. Negativacdo da carga viral por reagdao em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) apds sete dias
de tratamento com hidroxicloroquina.




(74,2% versus 57,6%) e a necessidade de ventila-
¢30 mecanica invasiva (93,4% versus 76,6%) fo-
ram maiores no grupo que recebeu corticosteroi-
des do que no grupo controle”. Pacientes com
SARS-CoV que receberam corticosterdides tive-
ram uma chance 20,7 vezes maior (OR = 20,7;
IC 95%: 1,3 - 338) de serem admitidos em UTI
ou de irem a 6bito do que os pacientes que niao
receberam corticosteroides®.

Terapias combinadas

Bian et al.”* avaliaram a eficicia de meplazu-
mab, um anticorpo anti CD147, como terapia
complementar em pacientes com COVID-19 na
China. Outros tratamentos associados foram an-
tirretrovirais (lopinavir/ritonavir); imunomodu-
lador (interferon a-2b recombinante), glicocorti-
cdide e antibidtico (ndo especificados). O grupo
controle ndo recebeu meplazumab. No grupo de
intervengdo, 94% dos pacientes (p = 0,006) tive-
ram alta hospitalar, a mediana para negativacio
da carga viral foi de trés dias e ocorreu aumen-
to da proteina C reativa em 82,4% dos casos. Os
efeitos adversos relatados foram apenas 2 casos
que tiveram elevagdo de aspartato aminotrans-
ferase (ALT) e alanina aminotransferase (AST),
sendo que a condigdo foi revertida apds 7 dias.
Os pesquisadores relataram que esse aumento de
transaminases ndo foi associado ao uso de me-
plazumab, pois 0 mesmo efeito foi observado no
grupo controle®.

Em outro estudo®, o tratamento com corti-
costerdides (metilprednisolona, dexametasona e
hidrocortisona) associado com antivirais (osel-
tamivir, arbidol, ganciclovir, interferon-a) e an-
tirretrovirais (lopinavir/ritonavir) foi avaliado
em comparagdo com um grupo que recebeu o
mesmo tratamento menos corticosterdides. No
desfecho de mortalidade ap6s 28 dias de inter-
nacio hospitalar, ndo houve diferenca entre os
grupos (OR ajustado = 1,05; IC95%: -1,92 a 2,01,
p>0,3).

Em outro estudo*, foi avaliado o tratamen-
to com interferon associado com ribavirina, em
comparag¢do com o uso de medida suporte para
o tratamento de MERS. Houve necessidade de
ventilagdo mecénica em 76% dos pacientes no
grupo de interven¢do comparado com 90% no
grupo de controle. Os efeitos adversos relatados
no grupo de intervenc¢do foram elevagdo das en-
zimas pancredticas e hemolise, presentes em 3
pacientes®.

Chiou et al.*® avaliaram o tratamento com
antiviral (ribavirina) associado com corticoides

(metilprednisolona, prednisona) para o trata-
mento de COVID-19 comparado com tratamen-
to sem ribavirina. Foi relatado melhora das infil-
tragdes na imagem de térax de 71% dos pacientes
que receberam ribavirina comparado com o gru-
po controle (67%, p = 0,05)%.

Outro estudo®® comparou o uso de antirre-
trovirais (lopinavir/ritonavir), corticosteréide,
antibidticos e tratamento suporte em compara-
¢ad0 com um tratamento semelhante, mas sem
lopinavir/ritonavir. O tempo até o clearance viral
teve mediana de 22 dias comparado com 28,5 no
grupo controle. Ademais, a mediana de perma-
néncia hospitalar foi de 23 dias comparado com
18,5 no grupo controle®.

Avaliagao da qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica dos estudos inclu-
idos, de maneira geral, foi avaliada como mode-
rada. Os ensaios clinicos randomizados incluidos
apresentaram como principais limitacoes a falta
de sigilo de alocac¢do, de cegamento e um tama-
nho amostral menor que 100 participantes. As
principais limitacdes observadas nas revisdes
sistemadticas estavam relacionadas a clareza dos
autores quanto ao processo de avalia¢do de risco
de viés dos estudos incluidos, falta de descri¢do
dos critérios de elegibilidade e discussdo sobre a
heterogeneidade nos achados. Os estudos de co-
orte incluidos ndo foram claros quanto as infor-
magdes acerca do controle de varidveis confun-
didoras, tempo de seguimento e critérios de ele-
gibilidade de pacientes, além da falta de grupos
compardveis. Séries de casos nao descreveram
adequadamente critérios de elegibilidade de pa-
cientes, bem como as caracteristicas demogréfi-
cas e dados clinicos. Nenhum estudo foi excluido
pela qualidade metodoldgica. A avaliagdo critica
da qualidade individual de cada estudo encontra-
se nos Quadros 3 a 6.

Discussao

Esta revisao identificou 3 revisdes sistemdticas,
8 ensaios clinicos randomizados, 18 coortes e 7
séries de casos, avaliando diferentes alternativas
medicamentosas para coronavirus humano, os
quais relataram mortalidade em 14 dias, progres-
sdo das lesdes pulmonares na tomografia compu-
tadorizada, melhora clinica, auséncia da detec¢ao
viral no RT-PCR e eventos adversos. Dentre os
tratamentos mais estudados estdo antivirais e an-
timaldricos.
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Quadro 3. Avalia¢ao da qualidade metodoldgica dos estudos de coortes incluidas (n = 18).

Autor, ano de Itens .

publicacao 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Fsim
Wang et al.” (2020) S S S S S S S N N N S 8/11
Habib et al.”' (2019) N S S S S S S S NC N S 8/11
Arabi et al.”” (2018) S S S S S S S S NC S S 10/11
Auyeung et al.”? (2005) | NC | S S S S S S | NC | NC NC S 7/11
Chiou et al.** (2005) N S S NC N S S S S NC S 7/11
Lau et al.** (2004) NC| S S N N S S S N N S 6/11
Tsui et al.” (2003) S |NC | NC S S S S S S N S 8/11
Gautret et al.”® (2020) N |[NC| N N N S S NC S NC S 4/11
Shi Q et al.** (2020) S S S S S S S N S N S 9/11
Zhou et al.2® (2020) SIN| N| N | NJ|S]|s S S N S | 911
Mahévas et al.'” (2020) N S S N N S S S S NC S 7/11
Magagnoli et al.”® (2020) | N S S S S S S N S NC S 8/11
Lu et al.’' (2020) S S S S N S S N N N S 7/11
Yan et al.* (2020) S S S N N S S S S S S 9/11
Chen X et al.** (2020) S S S NC S S S S S NC S 9/11
Jiang et al.* (2020) S S S N N S S S S NC S 8/11
Hu et al.” (2020) S S S N N S S S S NC S 8/11
Shi C et al.?® (2020) S S S N N S S S S NA S 8/11

S: sim; N: nao; NC: nao claro; #Sim: nimero de sim; Itens: 1. Os dois grupos foram semelhantes e recrutados na mesma populagao?
2. As exposigdes foram medidas de maneira semelhante para atribuir pessoas para grupos expostos e nao expostos? 3. A exposi¢do
foi medida de maneira valida e confidvel? 4. Foram identificados fatores de confusao? 5. As estratégias para lidar com fatores de
confusdo foram declaradas? 6. Os participantes estavam livres do resultado no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢do)? 7.
Os resultados foram medidos de maneira valida e confidvel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo
o suficiente para que os resultados ocorram? 9. O acompanhamento foi completo e, se nao, os motivos da perda foram descritos e
explorados? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto? 11. A anélise estatistica apropriada foi
usada?

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revises sistemadticas incluidas (n = 3).
AMSTAR itens

Autor, ano de publicagao Confianga geral
nos resultados
S |N [N |N |N |N |Baixa

N|IS|S|IN|N|N|N|S [NA|NA|N [N |N |S |Criticamente baixa

2(3|/4|5(6(7|8|9|10(11 |12 |13|14|15|16

Morra et al.** (2018)
Al-Tawfiq e Memish®!
(2017)
Momattin et al.®> (2013) |S [S [N|N|S | N/N|N [N |S [N |[N [N [N |N [S |Criticamente baixa

N: ndo; NA: néo se aplica; S: sim; #Sim: nimero de sim; Itens da AMSTAR: 1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo
para a revisdo incluem os componentes do PICO? 2. O relatério de revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de
revisao foram estabelecidos antes da revisao e justificou algum desvio significativo do protocolo? 3. Os autores da revisao explicaram
sua selecdo de delineamentos de estudos para inclusdo na revisao? 4. Os autores da revisao usaram uma estratégia abrangente de
busca na literatura? 5. Os autores da revisdo selecionaram o estudo no minimo em duplas independentes? 6. Os autores da revisao
realizaram extragao de dados duplicados? 7. Os autores da revisio forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as
exclusdes? 8. Os autores da revisao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? 9. Os autores da revisio usaram uma
técnica satisfatria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na revisao? 10. Os autores da revisao
relataram fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao? 11. Se uma metanalise foi realizada, os autores da revisao
usaram métodos apropriados para combinar estatisticamente os resultados? 12. Se a meta-anélise foi realizada, os autores da revisao
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da meta-andlise? 13. Os autores da revisao
explicaram o risco de viés nos estudos primérios ao discutir os resultados da revisao? 14. Os autores da revisao forneceram uma
explica¢do satisfatoria e discutiram alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? 15. Se eles realizaram uma sintese
quantitativa, os autores da revisdo conduziram uma investiga¢ao adequada do viés de publicagdo e discutiram seu provavel impacto
nos resultados da revisao? 16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses?
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Quadro 5. Avaliagdo da qualidade metodolégica das séries de casos incluidas (n = 7).

. Itens .
Autor, ano de publicacao #Sim
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Chorin et al.2 (2020) N S 1 S S N S I N S 5/10
Molina et al.* (2020) N N I S I N S N N S 3/10
Gautret et al.?! (2020) S S S S S N S I N S 7/10
Young et al.”® (2020) S S S | N S N S S S | NA 7/10
Ho et al.”> (2004) S S S S S S S S S S 10/10
Negri et al.” (2020) S N S N S N S S S | NA 6/10
Duan et al.*®® (2020) S S S INC|NC| S S S S S 8/10

N: ndo; S: sim; NA: ndo se aplica; #Sim: ntimero de sim; Itens: 1. Houve critérios de inclusdo claramente definidos? 2. A condigao foi
mensurada de forma padronizada e confidvel para todos os participantes? 3. Foram utilizados métodos vélidos para a identificagao
da condi¢do nos participantes incluidos? 4. A série de casos teve inclusdo consecutive de participantes? 5. A série de casos teve
inclusao completa dos participantes? 6. Houve relato claro das caracteristicas demogréficas dos participantes? 7. Houve relato claro
das informagoes clinicas dos participantes? 8. Os desfechos ou resultados de acompanhamento foram claramente relatados? 9,
Houve relato claro das informagées demograficas dos locais ou clinicas? 10. Houve andlise estatistica apropriada?

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos (n = 8).

. Outras
Estudo Randomiza¢ao Sigilo <~1e Cegamento | , Desfechos Rela‘to fontes de
alocac¢ao incompletos | seletivo .
viés

Borba et al.”” (2020) + + - ? + +
Tang et al.'® (2020) + - - + + R
Li et al.”® (2020) ? + + + - +
Chen J et al.”® (2020) - - - + + R
Chen Z et al.™* (2020) + ? ? + - +
Cao et al.>* (2020) + ? ? + - +
Chen H et al.* (2020) - - - + + _
Bian et al.** (2020) - - - + + R

+: baixo risco de vies; -: alto risco de viés; ?: risco incerto.

Durante epidemias, quando nio existem tra-
tamentos clinicamente comprovados, a tendén-
cia é usar medicamentos baseados na atividade
in vitro ou em estudos observacionais. Contudo,
medicamentos que foram considerados eficazes
com base em estudos in vitro e estudos obser-
vacionais para outras doencas foram posterior-
mente comprovados como ineficazes em ensaios
clinicos”.

A CQ e HCQ demonstraram efeitos inibi-
dores in vitro nas infec¢des por coronavirus®*’.
Como um agente antimaldrico e anti-autoimu-
ne conhecido, a HCQ parece bloquear a infec¢ao
pelo virus SARS-CoV, aumentando o pH endos-
sOmico necessario para a fusao da membrana en-
tre o virus e a célula hospedeira®**!.

Além disso, demonstrou inibir especifica-
mente a replicacio do SARS-CoV-2 por interfe-
réncia na glicosilagdo da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2)*2. Testes in vitro revelaram
sua capacidade de reduzir efetivamente o nime-
ro de cdpias virais de SARS-CoV-2*%.

Considerando os baixos custos da CQ, bom
perfil de seguranca, atividade in vitro contra ou-
tros virus***, cadeia de suprimentos preexistente
com potencial para produg¢do aumentada publica
e privada, e conhecimento sobre especificidade e
gerenciamento de efeitos colaterais acumulados
de uso na maldria, alguns paises recomendaram
o uso da CQ no tratamento de COVID-19. Na
China, a CQ foi adicionada na diretriz para a pre-
vengdo, controle, diagnostico e gerenciamento da
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COVID-19 em 18 de fevereiro de 2020*. Nos
Estados Unidos, a Food and Drug Administra-
tion emitiu uma autorizagdo de uso emergencial
da CQ/HCQ para tratar esta doenca em 28 de
margo de 2020%. A agéncia europeia de medica-
mentos alegou que os dois medicamentos devem
ser usados em ensaios clinicos ou programas na-
cionais de uso emergencial para o tratamento de
COVID-19 em 1 de abril de 2020%.

Ensaios clinicos estao em andamento em vi-
rios paises para avaliar o uso de cloroquina ou
hidroxicloroquina para COVID-19. As melhores
evidéncias disponiveis, até abril de 2020, falha-
ram em demonstrar ou excluir um efeito benéfi-
co da CQ ou HCQ nas infec¢des por coronavirus
humanos ou na negativagdo viral por RT-P-
CR™1%22, Além disso, os resultados apresentados
sdo limitados e devem ser interpretados com cau-
tela, uma vez que os desfechos importantes para
os pacientes (por exemplo, mortalidade, taxa de
progressdo da sindrome respiratdria aguda grave
e necessidade de ventila¢io mecénica) nio esta-
vam relatados na maioria das publicagdes.

Pacientes vem recebendo terapias de uso of-
f-label e compassivo”, e a associagdo Lopinavir e
Ritonavir teve destaque entre os tratamentos tes-
tados para COVID-19*. Esses medicamentos sao
utilizados de forma associada para aumentar a
meia-vida plasmatica através da inibi¢do do cito-
cromo P450%. Existe a hip6tese de que lopinavir/
ritonavir inibem a protease de forma semelhante
a 3-quimotripsina da SARS e MERS e parecem es-
tar associados a melhores resultados clinicos em
pacientes com SARS™. Este inibidor, que foi usado
principalmente para a infec¢ao pelo HIV, tem ati-
vidade in vitro contra o SARS-CoV*' e parece ter
alguma atividade contra o MERS-CoV em estudos
com animais®>. Para SARS-CoV-2, as evidéncias
do uso de Lopinavir/Ritonavir ainda sdo limitadas
e mais estudos devem ser realizados para determi-
nar eficdcia e seguranca desses medicamentos®.

O uso de corticosterdides para pneumonias
virais ainda apresenta efeitos inconclusivos en-
tre os estudos e até o momento, é dificil ter um
posicionamento sobre o uso de corticosterdides
em pacientes com SARS-CoV-2%. Um esquema
de diagnoéstico e tratamento foi publicado pela
Comissao Nacional de Satide da China, onde a
terapia com corticosteroides foi indicada como
terapia adjuvante, pois seu uso foi associado a
um atraso na depuragdo viral®*. Uma metandlise
identificou que pacientes com condigdes graves
tinham maior probabilidade de necessitar de
terapia com corticosteréides, bem como uma
maior taxa de mortalidade e efeitos adversos™.

De acordo com o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)>, o uso de corticosterdides
ndo pode ser indicado com base em dados ob-
servacionais. Tanto o CDC quanto a OMS acre-
ditam que o uso de corticosterdides s6 deve ser
indicado quando houver choque séptico, exacer-
ba¢do da asma ou doenca pulmonar obstrutiva
crénica®*°, Sendo assim, o uso de corticosterodi-
des permanece um ponto controverso®.

Ha 202 estudos em andamento investigando
diferentes alternativas para tratamento da CO-
VID-19 (Quadro 7).

A maioria destes estudos estd sendo desenvol-
vida na China, ainda ndo estd recrutando partici-
pantes, possui previsio de término no decorrer
do ano de 2020, e estido disponiveis nas plata-
formas ClinicalTrials.gov e Chinese Clinical Trial
Registry. Os ensaios em andamento variam no
delineamento do estudo, na gravidade da doenca
na populagido-alvo, na dosagem e na dura¢io do
tratamento. A OMS*® publicou orientag¢des sobre
a ética da execugdo de ensaios em meio a surtos
em 2016 e estd trabalhando para padronizar o de-
lineamento dos estudos.

A quantidade de estudos conduzidos em pa-
ralelo sugere que a comunidade cientifica esta
fazendo um grande esfor¢o na busca de trata-
mentos seguros e eficazes. Contudo, hd grandes
chances de estarmos lidando com uma doenga es-
sencialmente ndo tratdvel, somente com necessi-
dade de medidas suportivas®. Além dos recursos
financeiros envolvidos com terapias sem compro-
vagdo, o foco em intervencdes efetivas para evi-
tar a mortalidade e outros desfechos importantes
para o paciente, como o isolamento social, avanco
na capacidade de testagem e medidas de preven-
¢d0, pode ser reduzido na popula¢io geral.

Para fins de identificar os estudos sobre a te-
matica, foi realizada busca em diferentes bases de
dados e repositorios de pré-impressao de artigos,
bem como avalia¢do da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos. No entanto, as evidéncias
encontradas apresentam fragilidades metodo-
logicas importantes como numero limitado de
participantes, bem como a falta de controle ou
grupo convencional'”?!.

Em um dos estudos, os dois bragos do estudo
receberam HCQ (alta dose e baixa dose), o que
ndo permitiu avaliar o efeito da HCQ em com-
paragdo com placebo ou tratamento padrao®.
Ainda, entre as limitacdes estdo a heterogeneida-
de dos estudos incluidos em termos de diferentes
dosagens, vias e duragdo de administracdo. Além
disso, ndo foi possivel detalhar os tratamentos
descritos como padrio em todos os estudos.



Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202).

Numero de B Data de . .
. i Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
Antiagregante plaquetario
NCT04344756 | Tinzaparina ou Tratamento padrao | Fase 2, Ainda ndo 14/04/2020 | Assistance Publique -
Franca heparina nio estd recrutando Hopitaux de Paris
fracionada
NCT04352400 | Nafamostat Mesilate Placebo Fase 2 e 3, Ainda ndo | 20/04/2020 | Hospital Universitdrio
Itdlia estd recrutando de Padua
NCT04345848 | Enoxaparina Anticoagulagao Fase 3, Ainda nao 15/04/2020 | Hospital Universitério,
Suica profilética estd recrutando Genebra
Anticorpo monoclonal
NCT04344782 | Bevacizumabe inje¢do | Padrao de Fase 2, Ainda nao 14/04/2020 | Assistance Publique —
Franca atendimento estd recrutando Hopitaux de Paris
NCT04348500 | Clazakizumab Placebo Fase 2, Ainda nao 16/04/2020 | Centro Médico Cedars-
Estados Unidos estd recrutando Sinai
NCT04346797 | Eculizumabe Padrio de Fase 2, Ainda nio 15/04/2020 | Assistance Publique —
Franga atendimento estd recrutando Hopitaux de Paris
NCT04335071 | Tocilizumab Placebo Fase 2, Recrutando 06/04/2020 | Hospital Universitdrio
Suica Inselspital, Berna
NCT04335305 | Tocilizumab Tratamento padrao | Fase 2, Recrutando 06/04/2020 | MedSIR
Espanha
NCT04315480 | Tocilizumab Sem informacao Fase 2, Ainda nido 19/03/2020 | Universita Politecnica
Itélia estd recrutando delle Marche
NCT04322188 | Siltuximabe Tratamento padrdao | Recrutamento 26/03/2020 | AO Ospedale Papa
Itélia sem siltuximab Giovanni XXIII
NCT04343651 | Leronlimab (700mg) | Placebo Fase 2, Recrutamento | 13/04/2020 | CytoDyn, Inc.
Estados Unidos
NCT04347239 | Leronlimab (700mg) | Placebo Fase 2, Recrutamento | 15/04/2020 | CytoDyn, Inc.
Estados Unidos
NCT04346355 | Tocilizumab Padrao de Fase 2, Recrutamento | 15/04/2020 | Azienda Unita Sanitaria
Itdlia atendimento Locale Reggio Emilia
NCT04329650 | Siltuximab Methylprednisolone | Fase 2, Recrutamento | 01/04/2020 | Judit Pich Martinez
Espanha
NCT04320615 | Tocilizumabe Placebo Fase 3, Recrutamento | 25/03/2020 | Hoffmann-La Roche
Estados Unidos
NCT04341116 | TJ003234 Placebo Fase 1e2, 10/04/2020 | I-Mab Biopharma Co.,
Estados Unidos Recrutamento Ltd.
NCT04351152 | Lenzilumabe Tratamento padrao | Fase 3, Ainda ndo 17/04/2020 | Humanigen, Inc.
Estados Unidos estd recrutando
NCT04345445 | Tocilizumabe Metilprednisolona | Fase 3, Ainda ndo 14/04/2020 | Universidade da
Maldsia estd recrutando Malésia
NCT04332913 | Tocilizumabe Sem informagao Recrutamento 03/04/2020 | Universidade de Aquila
Italia
NCT04317092 | Tocilizumabe Sem comparador Fase 2, Recrutando 20/03/2020 | National Cancer
Multicéntrico Institute, Naples
NCT04342897 | LY3127804 Placebo Fase 2, Recrutamento | 13/04/2020 | Eli Lilly e companhia
Estados Unidos
NCT04346199 | Acalabrutinib Tratamento padrao | Fase 2, Ainda nao 15/04/2020 | AstraZeneca
Espanha recrutando
NCT04331795 | Tocilizumabe Sem comparador Fase 2, Recrutando | 02/04/2020 | University of Chicago
Estados Unidos
NCT04336410 | Tocilizumabe Tratamento padrao | Fase 2, Recrutando 26/03/2020 | Marius Henriksen
Estados Unidos
NCT04331808 | Tocilizumabe Tratamento padrao | Fase 2, Ainda nao 02/04/2020 | Assistance Publique —
Franga recrutando Hopitaux de Paris
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Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continua¢io)

Numero de B Data de . .
. . Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro

NCT04343989 | Clazakizumabe Placebo Fase 2, Recrutando 14/04/2020 | NYU Langone Health

Estados Unidos

NCT04327388 | Sarilumab Placebo Fase 2 e 3, 31/03/2020 | Sanofi

Estados Unidos Recrutamento

NCT04324073 | Sarilumab Tratamento padrdo | Fase 2 e 3, Ainda ndo | 27/03/2020 | Assistance Publique -

Franca estd recrutando Hopitaux de Paris

Antiinflamatério

NCT04350320 | Colchicina Tratamento padrao | Fase 3, Ainda ndo 17/04/2020 | Fundagao para

Espanha estd recrutando a Formagdo e
Investigagao Sanitdrias
da Regido de Mircia

NCT04326790 | Colchicina Tratamento padrao | Fase 2, Ainda ndo 30/03/2020 | Universidade Nacional

Grécia estd recrutando e Kapodistriana de
Atenas

NCT04328480 | Colchicina Tratamento padrao | Fase 3, Ainda ndo 31/03/2020 | Estudios Clinicos

Argentina estd recrutando Latino América

NCT04322565 | Colchicina Tratamento padrdo | Fase 2, Ainda ndo 26/03/2020 | Azienda Ospedaliero-

Ttilia estd recrutando Universitaria di Parma

NCT04338958 | Ruxolitinibe Nenhum Fase 2, Ainda ndo 08/04/2020 | Universidade de Jena

Alemanha comparador estd recrutando

NCTO04331665 | Ruxolitinibe Sem informagao Ainda nao estd 02/04/2020 | Rede de Satide

Canada recrutando Universitaria, Toronto

NCT04332042 | Tofacitinibe Sem informagao Fase 2, Ainda ndo 02/04/2020 | Universita Politecnica

Itdlia estd recrutando delle Marche

NCT04325061 Dexametasona Tratamento padrao | Fase 4, Recrutamento | 27/03/2020 | Hospital Universitario

Espanha Dr. Negrin

NCT04325633 | Naproxeno Tratamento padrdo | Fase 3, Ainda nao 27/03/2020 | Assistance Publique -

Franga recrutando Hopitaux de Paris

NCT04333472 | Piclidenoson Tratamento padrao | Fase 2, Ainda ndo 03/04/2020 | BioPharma Can-Fite

Israel recrutando

NCT04321096 | Camostat Mesilate Placebo Fase 1, Recrutamento | 25/03/2020 | Universidade de Aarhus

Dinamarca

NCT04353284 | Camostat Mesilate Placebo Fase 2, Ainda nio 20/04/2020 | Yale University

Estados Unidos estd recrutando

NCT04323592 | metilprednisolona Tratamento padrdao |Fase2e 3, 26/03/2020 | Universidade de Trieste

Itdlia Recrutamento

NCT04334629 | Ibuprofeno Tratamento padrao | Fase 4, Ainda ndo 06/04/2020 | King’s College London

Reino Unido recrutando

NCT04341584 | Anakinra Tratamento padrao | Fase 2, Ainda nao 10/04/2020 | Assistance Publique -

Franca recrutando Hopitaux de Paris

Antimalarico

NCT04331600 | Cloroquina Tratamento padrao | Fase 4, Ainda ndo 02/04/2020 | Wroclaw Medical

Polonia estd recrutando University

NCT04328493 | Cloroquina Sem intervenc¢do Fase 2, Recrutamento | 31/03/2020 | Unidade de Pesquisa

Vietna Clinica da Universidade
de Oxford, Vietna

NCT04353336 | Cloroquina Sem intervenc¢ao Fase 2 e 3, Ainda ndo | 20/04/2020 | Universidade de Tanta

Egito estd recrutando

NCT04342650 | Cloroquina Placebo Fase 2, Recrutamento | 13/04/2020 | Fundagdo de Medicina

Brasil Tropical Dr. Heitor

Vieira Dourado

continua




Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continuagao)

Numero de B Data de . .
. i Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
NCT04328272 | hidroxicloroquina Comparador ativo: | Fase 3, Ainda nao 31/03/2020 | Faculdade de Medicina
Paquistao Azitromicina e estd recrutando de Ayub, Abbottabad
placebo: Tablets
Suger
NCT04328467 | hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Recrutamento | 31/03/2020 | Universidade de
Estados Unidos Minnesota
NCT04353271 | hidroxicloroquina Placebo Fase 2 e 3, 20/04/2020 | Universidade do Sul do
Estados Unidos Recrutamento Alabama
NCT04346667 | hidroxicloroquina Placebo Fase 4, Ainda nao 15/04/2020 | Governo de Punjab,
Paquistdo estd recrutando Departamento de Satude
e Educacido Médica
Especializada
NCT04350450 | Hidroxicloroquina Sem intervengao Fase 2, Ainda ndo 17/04/2020 | Montefiore Medical
Estados Unidos estd recrutando Center
NCT04334967 | Hidroxicloroquina Tratamento padrao | Fase 4, Inscri¢cao por | 06/04/2020 | Providence Sadde e
Estados Unidos e Vitamina C convite servicos
NCT04332991 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Recrutamento | 03/04/2020 | Hospital Geral de
Estados Unidos Massachusetts
NCT04342169 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 2, Recrutamento | 10/04/2020 | Universidade de Utah
Estados Unidos
NCT04342221 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Recrutamento | 10/04/2020 | Hospital Universitirio
Alemanha Tuebingen
NCT04315896 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Recrutamento | 20/03/2020 | Instituto Nacional de
México Doengas Respiratorias,
México
NCT04329611 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Recrutando 01/04/2020 | Dr. Michael Hill;
Canada Alberta Health Services;
University of Alberta;
University of Calgary;
Calgary Health Trust;
Alberta Innovates
Health Solutions;
Government of Alberta
NCT04342156 | Hidroxicloroquina Nenhuma Fase 3, Ainda nao 10/04/2020 | Hospital Tan Tock Seng
Cingapura interven¢ao estd recrutando
NCT04340544 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Ainda nao 09/04/2020 | University Hospital
Alemanha estd recrutando Tuebingen
NCT04333628 | Cloroquina Tratamento padrdao | Fase 2 e 3, Ainda nao | 03/04/2020 | HaEmek Medical
Israel estd recrutando Center, Israel
NCT04323527 | Cloroquina Cloroquina em alta | Fase 2, Recrutando 26/03/2020 | Fundagao de Medicina
Brasil dose (10 dias) Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado
NCT04351620 | Hidroxicloroquina Sem comparador Fase 1, Recrutando 17/04/2020 | University of Chicago
Estados Unidos
NCTO04334382 | Hidroxicloroquina Azitromicina Fase 3, Recrutando 06/04/2020 | Intermountain Health
Estados Unidos Care, Inc.
NCT04345692 | Hidroxicloroquina Tratamento padrao | Fase 3, Recrutando 14/04/2020 | Queen’s Medical Centre
Estados Unidos
NCT04323631 | Hidroxicloroquina Sem comparador Fase 1, Ainda ndo 26/03/2020 | Rambam Health Care
Israel recrutando Campus
NCT04351516 | Hidroxicloroquina Placebo Fase2e 3, 17/04/2020 | Hospital Universitdrio
Alemanha Recrutando Tuebingen
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Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continua¢io)

Numero de 5 Data de . .
. . Intervengéo (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
NCT04333654 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 1, Recrutando 03/04/2020 | Sanofi
Estados Unidos
NCT04325893 | Hidroxicloroquina Placebo Fase 3, Recrutando 30/03/2020 | Hospital Universitério,
Franga Angers
NCT04316377 | Hidroxicloroquina Tratamento padrdao | Fase 4, Recrutando 20/03/2020 | Hospital Universitdrio
Noruega de Akershus
Antiviral e antirretroviral
NCT04334460 | BLD-2660 Placebo Fase 2, Ainda nio 06/04/2020 | Therapeutics da lamina
Estados Unidos estd recrutando
NCT04333589 | Favipiravir Tratamento padrdo | Recrutamento 03/04/2020 | Primeiro Hospital
China da Universidade de
Pequim
NCT04346628V | Favipiravir Tratamento padrao | Fase 2, Ainda ndo 15/04/2020 | Universidade de
Estados Unidos estd recrutando Stanford
NCT04349241 | Favipiravir Tratamento padrao | Fase 3, Ainda nao 16/04/2020 | Universidade Ain
Egito estd recrutando Shams
NCT04351295 | Favipiravir Placebo Fase 2 e 3, Ainda nao | 17/04/2020 | Universidade de Tanta
Egito estd recrutando
NCT04344600 |Interferon lambda Placebo Fase 2, Ainda nio 14/04/2020 | Universidade Johns
Estados Unidos | alfa-la estd recrutando Hopkins
NCT04323761 | Remdesivir Sem informacédo 27/03/2020 | Gilead Sciences
Estados Unidos
NCT04336904 | Favipiravir Placebo Fase 3, Recrutando 08/04/2020 | Asst Fatebenefratelli
Italia Sacco
NCT04347915 | Clevudina Hidroxicloroquina | Fase 2, Ainda nao 17/04/2020 | Bukwang
Coreia do Sul estd recrutando Pharmaceutical
NCT04343976 | interferon lambda Tratamento padrao | Fase 2, Ainda nao 14/04/2020 | Raymond Chung
Estados Unidos estd recrutando
NCT04324489 | DAS181 Sem comparador Sem informagao, 27/03/2020 | Renmin Hospital of
China Recrutando Wuhan University
NCT04330690 | Lopinavir/ ritonavir Tratamento padrdo | Fase 2, Recrutando 01/04/2020 | Sunnybrook Health
Canadd Sciences Centre
NCT04321174 | Lopinavir / ritonavir | Sem interven¢ao Fase 3, Recrutando 25/03/2020 | Darrell Tan
Canadd
Antitireoidianos
NCT04348513 | Triiodotironina Placebo Fase 2, Ainda nio 16/04/2020 | Laboratérios
Grécia injetdvel estd recrutando farmacéuticos Uni-
Pharma Kleon Tsetis SA
Antidepressivo
NCT04342663 | Fluvoxamina Placebo Fase 2, em 13/04/2020 | Faculdade de Medicina
Washington recrutamento da Universidade de
Washington
Diurético
NCT04345887 | Espironolactona Placebo Fase 4, Ainda ndo 15/04/2020 | Universidade de
Peru estd recrutando Istambul-Cerrahpasa
Analgésico
NCT04350086 | Dexmedetomidina Sem informacio Fase 4, Ainda nio 16/04/2020 | Hospital Universitario,
Franga estd recrutando Limoges
NCT04346615 | Vazegepant (BHV- Placebo Fase2 e 3, 15/04/2020 | Biohaven
Estados Unidos | 3500) Recrutando Pharmaceuticals, Inc

continua



Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continuagio)

Numero de B Data de . .
. , Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
Antifibrinolitico

NCT04338126 | Acido Tranexamico Placebo Fase 2, Ainda ndo 08/04/2020 | Universidade
Estados Unidos estd recrutando do Alabama em

Birmingham

Antihipertensivo
NCT04335786 | Valsartan (Diovan) Placebo Fase 4, Recrutamento | 06/04/2020 | Universidade de
Holanda Radboud
NCT04332666 | Angiotensina Placebo Fase 2 e 3, Ainda ndo | 03/04/2020 | Hospital Universitario
Brasil estd recrutando Erasme
NCT04335123 | Losartana Sem comparador Fase 1, Recrutando 06/04/2020 | University of Kansas
Estados Unidos Medical Center
NCT04340557 | Losartan Tratamento padrdo | Fase 4, Recrutando 09/04/2020 | Sharp HealthCare
Estados Unidos
Antiarritmico
NCT04351763 | Amiodarona Verapamil Fase2 e 3, 17/04/2020 | Nicolaus Copernicus
Poldnia Recrutando University
Anti-fibrose

NCT04334265 | Anluohuaxian Sem comparador Recrutamento 06/04/2020 | Primeiro Hospital
China da Universidade de

Pequim
NCT04337359 | Ruxolitinibe Sem informagao Acessivel 07/04/2020 | Novartis
Suica Pharmaceuticals
NCT04334044 | Ruxolitinibe Sem informagao Fase 1 e 2,em 03/04/2020 | Grupo Cooperativo de
México recrutamento Hemopatias Malignas
NCT04348071 | Ruxolitinibe Sem comparador Fase 2 e 3, Ainda nao | 15/04/2020 | University of Colorado,
Estados Unidos estd recrutando Denver
NCT04338802 | Nintedanib 150 MG Placebo Fase 3, Ainda ndo 08/04/2020 | Huilan Zhang
China estd recrutando

Antibiético

NCT04332107 | Azitromicina Placebo Fase 3, Ainda nao 02/04/2020 | Universidade da
Estados Unidos estd recrutando Califérnia, Sao

Francisco

Corticosteroide

NCT04344288 | Prednisona Grupo controle Fase 2, Recrutamento | 14/04/2020 | Hospitais Civils de Lyon
Franga
NCT04348305 | Hidrocortisona Placebo Fase 3, Recrutamento | 16/04/2020 | Grupo Escandinavo de
Dinamarca Testes para Cuidados

Criticos
NCT04344730 | Dexametasona Placebo Recrutamento 14/04/2020 | Assistance Publique -
Franga Hépitaux de Paris
NCT04327401 | Dexametasona Tratamento padrdo | Fase 3, Recrutamento | 31/03/2020 | Luiz FL Reis, Ph.D.
Brasil
NCT04330586 | Ciclesonide Ciclesonide + Fase 2, Ainda nao 01/04/2020 | Korea University Guro
Coreia do Sul hidroxicloroquina | estd recrutando Hospital

Antidiabético
NCT04350593 | Dapagliflozin Placebo Fase 3, Recrutando 17/04/2020 | Saint Luke’s Health
Estados Unidos System
Imunomodulador

NCT04349098 | Selinexor Placebo Fase 2, Recrutando 16/04/2020 | Karyopharm
Estados Unidos Therapeutics Inc
NCT04340232 | Baricitinibe Sem comparador Fase 2 e 3, Ainda ndo | 09/03/2020 | University of Colorado,
Estados Unidos estd recrutando Denver
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Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continua¢io)

Numero de _ Data de . .
. . Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro

NCT04317040 | CD24Fc Placebo Fase 3, Recrutando 20/03/2020 | Oncolmmune, Inc.
Estados Unidos
NCTO04331899 | Peginterferon Placebo Fase 2, Recrutando | 02/04/2020 | Stanford University
Estados Unidos | Lambda-1a
NCTO04326920 | Sargramostim Tratamento padrdao | Fase 4, Recrutando 30/03/2020 | University Hospital,
Bélgica Ghent
NCT04335136 | Enzima de conversdo | Placebo Fase 2, Ainda nao 06/04/2020 | Apeiron Biologics
Multicéntrico da angiotensina 2 estd recrutando

recombinante humana

(rhACE2)
NCT04352465 | Nanoparticulas com | Sem informagéao Fase 1 e 2, Ainda nao | 20/04/2020 | Azidus Brasil
Brasil metotrexato em estd recrutando

escalonamento de dose
NCT04312997 | Solugido de inalagdo Placebo Fase 2, Ainda nio 18/03/2020 | Pulmotect, Inc.
Estados Unidos | PUL-042 estd recrutando

Imunossupressor
NCT04341675 | Sirolimus Placebo Fase 2, Recrutando 10/04/2020 | University of Cincinnati
Estados Unidos
Imunoterapia
NCT04347681 | Plasma convalescente | Sem intervengao Fase 2, Recrutando 15/04/2020 | Hospital Especializado
Arébia Saudita King Fahad Dammam
NCT04343144 | Injegdo de Nivolumab | Tratamento padrao | Fase 2, Ainda ndo 13/04/2020 | Assistance Publique -
Franga estd recrutando Hopitaux de Paris
NCT04347226 | BMS-986253 Tratamento padrao | Fase 2, Recrutamento | 15/04/2020 | Matthew Dallos
Estados Unidos
NCT04345679 | Plasma convalescente | Sem informagdo Ainda ndo estd 14/04/2020 | Orthosera Kft.
Hungria recrutando
NCT04342182 | Plasma convalescente | Tratamento padrdo |Fase2e 3, 10/04/2020 | Centro Médico
Holanda Recrutamento Erasmus
NCT04345991 | Plasma convalescente | Tratamento padrao | Fase 2, Ainda ndo 15/04/2020 | Assistance Publique -
Franca estd recrutando Hopitaux de Paris
NCT04343755 | Plasma convalescente | Sem comparador Fase 2, Recrutando 13/04/2020 | Hackensack Meridian
Estados Unidos Health
NCT04321421 | Plasma hiperimune Sem comparador Sem informagao, 25/03/2020 | Foundation IRCCS San
Itélia Recrutando Matteo Hospital
NCT04338360 | Plasma convalescente | Sem informagao Acessivel 08/04/2020 | clinica Mayo
Estados Unidos
NCT04348656 | Plasma convalescente | Tratamento padrdo | Fase 3, Ainda ndo 16/04/2020 | Hamilton Health
Multicéntrico estd recrutando Sciences Corporation
NCT04353206 | Plasma convalescente | Sem informagao Ainda nao estd 20/04/2020 | Noah Merin
Estados Unidos recrutando
NCT04352751 | Plasma convalescente | Sem informagao Ainda ndo estd 20/04/2020 | Hilton Pharma
Paquistdo recrutando
NCT04333355 | Plasma convalescente | Sem comparador Fase 1, Ainda nao 03/04/2020 | Hospital San Jose Tec de
México estd recrutando Monterrey
NCT04345523 | Plasma convalescente | Tratamento padrao | Fase 2, Recrutando 14/04/2020 | Hospital Universitario
Espanha Principe de Asturias
NCT04346446 | Plasma convalescente | Plasma de Fase 2, Recrutando 15/04/2020 | Instituto de Ciéncias
India doador aleatério Biliares e do Figado,
+ Cuidados de India
suporte

NCT04344535 |Plasma convalescente | Plasma padrao de |Fasel e 2,Inscricio | 14/04/2020 | Stony Brook University
Estados Unidos doadores por convite

continua



Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continuagio)

Numero de B Data de . .
. i Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
NCT04346589 | Plasma convalescente | Sem informagao Ainda nao estd 15/04/2020 | AO Ospedale Papa
Itdlia recrutando Giovanni XXIII
NCT04333251 | Plasma convalescente | Melhores cuidados | Ainda nao estd 03/04/2020 | Instituto de Pesquisa
Estados Unidos de suporte recrutando Baylor
Terapia celular
NCT04313322 | Células-tronco Sem informagao Fase 1, em 18/03/2020 | Células-tronco Arabia
Ardbia mesenquimais recrutamento
NCT04315987 | Células-tronco Sem informacio Ainda ndo estd 20/03/2020 | Azidus Brasil
Brasil mesenquimais recrutando
NCT04339660 | Células-tronco Placebo Fase 1 e 2, 09/04/2020 | Puren Hospital
China mesenquimais Recrutando Affiliated to Wuhan
University of Science
and Technology
NCT04324996 | Células NK, células Sem informagao Fasele2, 27/03/2020 | Chongqing Public
China 1L15-NK, Recrutando Health Medical Center
células NKG2D CAR-
NK,
células ACE2 CAR-NK,
células NKG2D-ACE2
CAR-NK
NCT04346368 | Células-tronco Placebo Fase 1 e 2, Ainda ndo | 15/04/2020 | Instituto de Doengas
China mesenquimais estd recrutando Respiratérias de
Guangzhou
NCT04349631 | Células-tronco Sem informagao Inscrigao por convite | 16/04/2020 | Hope Biosciences
Estados Unidos | mesenquimais
NCT04338347 | Células alogénicas Sem comparador Disponivel 08/04/2020 | Capricor Inc.
Estados Unidos | derivadas de
cardiosfera CAP-1002
NCT04336254 | Células-tronco Placebo Fase 1e2, 04/04/2020 | Renmin Hospital of
China mesenquimais Recrutando Wuhan University
humanas alogénicas da
polpa dental
NCT04348461 | Células-tronco Sem comparador Fase 2, Ainda nao 16/04/2020 | Instituto de
Espanha mesenquimais estd recrutando Investigagdo Sanitdria
da Fundagao Jiménez
DiazInstituto de
Investiga¢ao Sanitaria
da Fundagdo Jiménez
Diaz
Suplemento de dieta
NCTO04342689 | Suplemento dietético | Placebo de amido | Fase 3, Ainda ndo 13/04/2020 | Yale University
Estados Unidos | contendo amido estd recrutando
resistente
NCT04334005 | Vitamina D Tratamento padrdao | Ainda ndo estd 03/04/2020 | Universidad de Granada
Espanha recrutando
NCT04347382 | Mel / Nigella Sativa/ | Tratamento padrdo | Fase 3, em 15/04/2020 | Sohaib Ashraf
Paquistao Cominho Preto recrutamento
NCTO04344041 | Vitamina D de 400.000 | Dose padrao de Fase 3, em 14/04/2020 | Hospital Universitario,
Franga Ul vitamina D3 recrutamento Angers
NCTO04351490 | Zinco e vitamina D3 | Tratamento padrdo | Ainda ndo estd 17/04/2020 | Hospital Universitério,
Franga recrutando Lille
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Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continua¢io)

Numero de _ Data de . .
. . Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
Medicina Tradicional Chinesa
NCT04323332 | Prescrigao de Medicina | Tratamento Fase 3, Ainda nao 26/03/2020 | Xiyuan Hospital of
China Tradicional chinesa convencional estd recrutando China Academy of
Chinese Medical
Sciences
Parassimpaticomimético
NCT04343963 | Brometo de Placebo Fase 2 e 3, 14/04/2020 | Instituto Nacional
México piridostigmina Recrutando de Ciéncias Médicas
e Nutri¢ao Salvador
Zubiran
Agente quelante
NCT04333550 | Deferoxamina Tratamento padrao |Fasele?2, 06/04/2020 | Universidade de
Ira Recrutando Ciéncias Médicas de
Kermanshah
Terapias combinadas
NCT04341038 | Metilprednisolona e Cuidados usuais Fase 3, Recrutamento | 01/04/2020 | Hospital Universitari de
Espanha Tacrolimus sem a intervengao Bellvitge
NCT04348474 | Hidroxicloroquinae |Sem intervengao Suspenso 16/04/2020 | Azidus Brasil
Brasil azitromicina
NCTO04343001 | Aspirina, losartan e Atendimento Fase 3, Ainda nao 13/04/2020 | Escola de Higiene e
Reino Unido sinvastatina padrao estd recrutando Medicina Tropical de
Londres
NCT04341870 | Sarilumabe + Sarilumab Fase 2 e 3, 10/04/2020 | Assistance Publique -
Franga Azitromicina + Recrutamento Hopitaux de Paris
Hidroxicloroquina
NCT04343092 | Ivermectina + Placebo Fase 1, Recrutamento | 13/04/2020 | Universidade de Bagdd
Iraque Hidroxicloroquin +
Azitromicina
NCT04349410 | Hidroxicloroquina, - Fase 2 e 3, Inscrigao | 16/04/2020 | A Fundagao Camelot
Estados Unidos | Azitromicina, por convite
Hidroxicloroquina,
Doxiciclina,
Hidroxicloroquina,
Clindamicina,
Hidroxicloroquina,
Clindamicina,
Primaquina,
Hydroxychloroquine,
Clindamicina,
Primaquine,
Remdesivir,
Tocilizumab,
Metilprednisolona,
Interferon-Alpha2B,
Losartan, Soro
Convalescente
NCT04351919 | Hidroxicloroquinae |sem informagao Fase 4, Ainda nao 17/04/2020 | Hospital Abderrahmane
Tunisia Azitromicina estd recrutando Mami
NCT04351191 | cloroquina e Dose regular e Fase 4, Ainda ndo 17/04/2020 | Governo de Punjab,
Israel hidroxicloroquina Placebo estd recrutando Departamento de Satde

e Educagao Médica
Especializada

continua



Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202). (continuagio)

Numero de B Data de . .
. i Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
NCT04338698 | Hidroxiquinina Sem interven¢ao Fase 3, Ainda nao 08/04/2020 | Shehnoor Azhar
Paquistao + Oseltamivir + estd recrutando
Azitromicina
NCT04339712 | Anakinra e Sem informacdo Fase 2, Recrutamento | 09/04/2020 | Instituto Helénico para
Grécia Tocilizumab o Estudo da Sepse
NCT04335552 | Hidroxicloroquina e Padrio de Fase 2, Recrutamento | 06/04/2020 | Universidade Duke
Estados Unidos | azitromicina atendimento
NCT04328012 | lopinavir / ritonavir Placebo Fase2e3, 31/03/2020 | Bassett Healthcare
Estados Unidos |/ Sulfato de Recrutamento
hidroxicloroquina /
Losartan
NCT04324021 |Emapalumab / Padrio de Fase 2 e 3, 27/03/2020 | Biovitrum Orfio Sueco
Itélia Anakinra atendimento Recrutamento
NCT04332835 | Plasma convalescente | Padrido de Fase 2 e 3, Ainda ndao | 03/04/2020 | Universidad del Rosario
Colémbia / Hidroxicloroquina / | atendimento estd recrutamento
Azitromicina
NCT04315948 | Remdesivir / Lopinavir | Padrao de Fase 3, Recrutamento | 20/03/2020 | Instituto Nacional
Franga / ritonavir / atendimento da Satde e Pesquisa
Interferon Beta-1A / Médica, Franca
Hidroxicloroquina
NCT04321616 | Remdesivir / Padrio de Fase 2 e 3, 25/03/2020 | Hospital Universitério
Noruega Hidroxicloroquina atendimento Recrutamento de Oslo
NCT04324463 | Hidroxicloroquina / Padrio de Fase 3, Recrutamento | 27/03/2020 | Instituto de Pesquisa
Canada Cloroquina/ atendimento em Saude da Populagao
azitromicina /
Interferon-Beta
NCT04347512 | Azitromicina- Padrio de Fase 3, Ainda nao 15/04/2020 | Hospital Universitario,
Franga Hidroxicloroquina atendimento estd recrutamento Estrasburgo, Franga
NCT04320277 | Baricitinibe / lopinavir | Padrao de Fase 2 e 3, Ainda ndo | 24/03/2020 | Hospital de Prato
Itélia / ritonavir atendimento estd recrutamento
NCT04348695 | Ruxolitinibe / Padrio de Fase 2, Recrutamento | 16/04/2020 | Fundacao de
Espanha sinvastatina atendimento investigagdio HM
NCT04331470 | Levamisole Pill Padrao de Fase 2 e 3, 02/04/2020 | Universidade de
Ira + Budesonide + atendimento Recrutamento Ciéncias Médicas de
Formoterol inalador | + Lopinavir Fasa
Lopinavir / Ritonavir |/ Ritonavir +
+ hidroxicloroquina | hidroxicloroquina
NCT04344457 | Hidroxicloroquina Sem informacéo Fase le2, 14/04/2020 | Perseveranca Research
Estados Unidos |/ Indometacina / Recrutamento Center, LLC
Zithromax Oral
Product
NCT04346147 | Hidroxicloroquina/ Sem informacéo Fase 2, Ainda ndo 15/04/2020 | Hospital Universitario
Espanha Lopinavir / estd recrutamento de Fuenlabrada
ritonavir/Imatinibe
comprimidos/
Baricitinibe Oral
Tablet
NCT04333407 | Aspirina; Clopidogrel; | Sem informagéao Sem informagcao, 03/04/2020 | Imperial College
Reino Unido Rivaroxabana; recrutando London
Atorvastatina;
Omeprazol
NCT04336332 | Sulfato de Padriao de Fase 1 e 2, 07/04/2020 | Rutgers, Universidade
Estados Unidos | hidroxicloroquina + atendimento Recrutamento Estadual de Nova Jersey
Azitromicina
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Quadro 7. Ensaios clinicos registrados para manejo de COVID-19 (n = 202).

Numero de _ Data de . .
. . Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro
NCTO04321993 | Lopinavir/ ritonavir; | Tratamento padrdo | Fase 2, Inscri¢do por | 26/03/2020 | Nova Scotia Health;
Canada Hidroxicloroquina; convite Authority Dalhousie
Baricitinibe University
NCT04339816 | Azitromicina / Placebo Fase 3, Ainda nao 09/04/2020 | Frantisek Duska, MD,
Republica Hidroxicloroquina estd recrutamento PhD
Tcheca
NCT04350671 | Interferon-f la + Lopinavir / Fase 4, Inscrigao por | 17/04/2020 | Shahid Beheshti
Ira Lopinavir / Ritonavir | Ritonavir + convite University of Medical
+ Hidroxicloroquina | Hidroxicloroquina Sciences
NCT04350684 | Umifenovir + Interferon-f 1a + Fase 4, Inscrigao por | 17/04/2020 | Shahid Beheshti
Ira interferon-f 1a + lopinavir / ritonavir | convite University of Medical
lopinavir / ritonavir + | + hidroxicloroquina Sciences
hidroxicloroquina
NCT04347980 | Dexametasona e Hidroxicloroquina | Fase 3, Recrutamento | 15/04/2020 | Centre Chirurgical
Franca Hidroxicloroquina Marie Lannelongue
NCT04345276 | Danoprevir + Sem informacéo Fase 4, Recrutando 14/04/2020 | Hospital Huoshenshan
China Ritonavir
NCT04353180 | Capsulas de Tratamento padrao | Fase 3, Recrutamento | 20/04/2020 | Universidade
Egito isotretinoina (13 Kafrelsheikh
acido retinoico cis) +
tratamento padréo /
Isotretinoina (dcido 13
retindico cis aerossol)
+ tratamento padrio
NCTO04339426 | Atovaquona e Sem informacéo Fase 2, Recrutamento | 09/04/2020 | Instituto de Pesquisa
Estados Unidos | Azitromicina HonorHealth
NCT04330638 | Anakinra; Tratamento padrao | Fase 3, Recrutando 01/04/2020 | University Hospital,
Bélgica Siltuximab; Anakinra Ghent
+ Siltuximab;
Tocilizumabe;
Anakinra +
Tocilizumab
NCT04334512 | Hidroxicloroquina, Sem comparador Fase 2, Ainda nao 06/04/2020 | ProgenaBiome
Estados Unidos | Azitromicina, estd recrutando
Vitamina C, Vitamina
D e Zinco
NCT04345861 | hidroxicloroquina + Hidroxicloroquina |Fase2e 3, 15/04/2020 | Hospital Universitério,
Franga azitromicina + placebo Recrutando Montpellier
NCT04349592 | Hidroxicloroquina + | Hidroxicloroquina | Ainda ndo estd 16/04/2020 | Hamad Medical
Azitromicina + Placebo recrutando Corporation
NCT04332094 | Tocilizumabe + hidroxicloroquina + | Fase 2, Recrutando 02/04/2020 | Fundacié Institut de
Espanha hidroxicloroquina + azitromicina Recerca de 'Hospital de
azitromicina la Santa Creu i Sant Pau
NCT04320238 |interferao humano Sem informacéo Fase 3, Recrutando 24/03/2020 | Faculdade de Medicina
China recombinante alfa- da Universidade de
1b e timosina alfa Shanghai Jiao Tong
Itimosina alfa 1
NCT04351347 | Ivermectina com Sem informagao Fase 2 e 3, Ainda nao | 17/04/2020 | Universidade de Tanta
Egito cloroquina / estd recrutando

Nitazoxanida com
cloroquina

continua
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Numero de B Data de . .
. , Intervengao (grupos) Controle Status . Financiamento
registro, Pais registro

NCT04341493 | nitazoxanida + Hidroxicloroquina | Fase 4, Recrutando 10/04/2020 | Hugo Mendieta Zeron
México hidroxicloroquina
NCT04338906 | Camostat + Placebo Fase 4, Ainda nio 08/04/2020 | Universidade Heinrich-
Alemanha Hidroxicloroquina estd recrutando Heine, Diisseldorf
NCT04322123 | Hidroxicloroquina + | Sem intervengao Fase 3, Recrutando 26/03/2020 | Hospital do Coragao
Brasil Azitromicina
NCT04345289 | Plasma convalescente | Placebo injetavel / | Fase 3, Ainda ndo 14/04/2020 | Thomas Benfield
Dinamarca anti-SARS-CoV-2/ placebo oral estd recrutando

Sarilumabe/

Baricitinibe/

Hydroxychloroquine
NCT04321278 | Hidroxicloroquina + | Hidroxicloroquina | Fase 3, Recrutando 25/03/2020 | Hospital Israelita Albert
Brasil azitromicina Einstein
NCT04345406 | Captopril ou enalapril | Tratamento padrao | Fase 3, Ainda ndo 14/04/2020 | Universidade de Tanta
Egito + cloroquina + cloroquina estd recrutando
NCT04347798 | Hidroxicloroquina / Sem informagao Inscrigao por convite | 15/04/2020 | University of Alberta
Canada Cloroquina
NCT04347031 | Mefloquina + Tratamento padrao | Fase 2, Inscri¢do por | 15/04/2020 | Centro Biofisico
Russia azitromicina +/ - convite Médico Federal de

tocilizumab Burnasyan
NCT04341727 | Sulfato de Cloroquina mais Fase 3, Recrutando 10/04/2020 | Faculdade de Medicina
Estados Unidos | hidroxicloroquina / azitromicina da Universidade de

Azitromicina/Sulfato Washington

de cloroquina
NCT04351724 | Cloroquina ou Placebo Fase 2 e 3, 17/04/2020 | Universidade Médica
Austria Hidroxicloroquina / Recrutando de Viena

Lopinavir / Ritonavir

/ Rivaroxaban /

Tromboprofilaxia/

Candesartan / anti-

hipertensivos nao

bloqueadores do SRA /

Clazakizumab

Composto Quimico
NCT04343742 | Diéxido de cloro 3000 | Sem informacao Recrutamento 13/04/2020 | Fundagao Genesis
Coloémbia ppm
Antiparasitario

NCT04348409 | Nitazoxanida Placebo Recrutando 16/04/2020 | Sem informagao
Brasil

Ha algumas restri¢des na realizagdo de sinte-
ses de evidéncias. Nesta sintese, nao foi conduzida

avaliacao do conjunto de evidéncias gerado, por
meio da abordagem The Grading of Reccomen-

dations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE)%, em decorréncia da heterogeneidade

entre os estudos, que nao avaliaram nem exposi-
¢des, nem desfechos semelhantes. Nesta revisao
rapida, identificou-se pouca sobreposi¢io de
estudos individuais que compde as revisdes sis-

Consideragoes finais

temadticas. Das trés revisdes incluidas com 48 es-
tudos primarios, houve apenas nove duplicagdes.

Apesar da variedade de opgdes medicamentosas
identificadas, as evidéncias cientificas ainda sao
preliminares e de baixa qualidade metodolégi-
ca. Nao ha eficicia e seguranga comprovada de
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nenhum medicamento para infecgdes por coro-
navirus em humanos. Assim, faz-se necessdria a
execu¢do de ensaios clinicos randomizados, con-
trolados, com tempo de acompanhamento ade-
quado e com os métodos divulgados e sujeitos
a revisdo cientifica por pares. Ainda, hd dezenas
de estudos clinicos em andamento avaliando efi-
cécia e seguran¢a de medicamentos no mundo.
Recomenda-se atualizagdo periddica da presente
revisdo para monitoramento das evidéncias cien-
tificas a medida que se tornam disponiveis.
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