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RESUMO EXECUTIVO

Introdugdo: Os coronavirus sdo virus RNA que fazem parte de uma familia de virus (Coronaviridae),
descobertos na década de 1960, que apresentam espiculas em sua superficie, assemelhando-se a uma
coroa. Podem infectar seres humanos e animais, causando uma série de doencas respiratoérias. O surto
recente de coronavirus (COVID-19), originado em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, infectou
milhares de pessoas em praticamente todos os continentes, sendo caracterizado pela OMS como

pandemia em 11/03/2020.

Pergunta: Quais possiveis tratamentos farmacoldgicos e vacinas estao sendo utilizados e estudados

para o tratamento de individuos infectados pelo coronavirus?

Busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados
Medline (PubMed), Embase, Lilacs e The Cochrane Library. Além disso, a pesquisa foi suplementada
por buscas nas bases do ClinicalTrials.gov, Chinese Clinical Trial Registry e European Union Clinical
Trials Register para identificacdo de possiveis estudos em andamento, previamente registrados e

ainda nado publicados.

Resultados da Busca de Evidéncias: Foram encontrados trés estudos publicados avaliando a eficacia,
efetividade e seguranca de tratamentos disponiveis e aprovados para o COVID-19, sendo uma revisao
sistematica, um ensaio clinico ndo randomizado e um estudo observacional retrospectivo. Os
farmacos estudados foram a hidroxicloroquina, azitromicina, arbidol e lopinavir/ritonavir. Embora os
resultados demonstrem diminui¢do da carga viral e diminuicdo relativa do tempo para que o virus ndo
seja detectado, os estudos sdo preliminares, realizados em grupos especificos de pacientes, com varias
limitacdes, como pequeno tamanho amostral, tempo curto de seguimento e amostra ndo
randomizada. Apenas desfechos intermediarios foram analisados, e ndo ha dados sobre o impacto na
duragdo da hospitalizacdo, na redugdo de complicagdes ou na mortalidade. No entanto, existem mais
de 80 ensaios clinicos sendo realizados na China e no mundo, a fim de testar possiveis tratamentos

para a doenca.

Consideragdes finais: As evidéncias acerca da eficacia, efetividade e seguranca de tratamentos
especificos para o coronavirus sdo escassas e incipientes. Mais estudos sdo necessarios para que os
dados possam ser generalizados e para se confirmar se os beneficios dessas terapias ultrapassam os
riscos. Para os individuos infectados pelo SARS-CoV2, o tratamento atualmente recomendado é

sintomatico e de suporte.
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1. CONTEXTO

Até dezembro de 2019, eram conhecidas seis cepas de coronavirus (CoV) capazes de infectar
humanos. A maioria delas causam manifestagdes clinicas brandas, como resfriados, principalmente
em criancas. As cepas mais comuns de coronavirus em humanos sdao a 229E (alfacoronavirus), NL63
(alfacoronavirus), OC43 (betacoronavirus), HKU1 (betacoronavirus). Entretanto, infeccGes graves por
betacoronavirus em humanos comegaram a ocorrer, originadas inicialmente em morcegos. Tratava-
se da sindrome respiratdria aguda grave (com o virus SARS-CoV), que surgiu em 2002, transmitida de
gatos para humanos, e da sindrome respiratéria do Oriente Médio (com o virus MERS-CoV), que surgiu
em 2012 e foi transmitida de camelos para humanos. Mais recentemente, uma nova variante
denominada severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi identificada apods a
notificacdo de casos de pneumonia de causa desconhecida entre dezembro/2019 e janeiro de 2020,

inicialmente na cidade chinesa de Wuhan, capital da provincia de Hubei®™>.

Com o objetivo de verificar a existéncia de alternativas terapéuticas, bem como sua eficécia,
efetividade e seguranca, para o tratamento de individuos com COVID-19, o Centro Colaborador do
SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES) elaborou uma nota técnica sobre
os tratamentos em uso e em investigacdo para o novo coronavirus. Espera-se, com isso, munir os
gestores do Sistema Unico de Saude (SUS) com informagdes de qualidade, com base na melhor
evidéncia cientifica disponivel e, assim, contribuir para o enfrentamento da epidemia no Brasil e no

mundo.

O CCATES é um nucleo de cooperagdo técnico-cientifica da Universidade Federal de Minas
Gerais que integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS) e tem, dentre
outras atribuicées, a funcdo de elaborar pareceres e notas técnicas independentes. Esta nota técnica
possui carater informativo, baseado na sintese das melhores evidéncias disponiveis na literatura.
Portanto, as recomendacdes e conclusdes apresentadas nao refletem, necessariamente, a opinido dos

gestores do SUS.



2. O NOVO CORONAVIRUS

O SARS-CoV-2, virus causador do COVID-19, foi identificado apds a notificagdo de casos de
pneumonia de causa desconhecida entre dezembro/2019 e janeiro de 2020, diagnosticados
inicialmente na cidade chinesa de Wuhan, capital da provincia de Hubei'™®. Em 11 de marco, a
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu a situacdo como pandemia, pelo fato do virus ja

estar disseminado em quase todos os continentes’.

2.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO COVID-19

A infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 tem se disseminado, com o aumento do nimero de casos
ao redor do mundo. De acordo com a OMS, fora da China, mais de 190 paises ja registraram casos de
COVID-19, a maioria (mais de 100 paises) ja apresenta transmissdo comunitaria local e ndo apenas
casos importados, com recomendacdes oficiais para isolamento social®. O numero de casos
confirmados em todo mundo ultrapassou 330 mil. Para que atingisse os primeiros 100.000 casos
confirmados, passaram-se trés meses desde o inicio da infeccdo, e apenas 12 dias para atingir 200.000
casos, com mais de 14.500 mortes®*°. No Brasil, s30 mais de 1500 casos e 25 mortes, com transmiss3o

comunitaria em todos os estados*!

Com a disseminagdo do COVID-19 no mundo, as taxas de letalidade tém variado. No dia 17 de
margco, esta era de cerca de 4%%. Um estudo sobre os casos na China encontrou uma propor¢do de
2,3% dos casos confirmados de COVID-19 chegando a ébito. Todavia, ha variagdes quanto a idade dos
afetados. De acordo com o CDC da China, apesar da letalidade geral de 2,3%, esta era de 14,8% em
individuos acima de 80 anos, 1,3% acima de 50 anos, 0,4% naqueles acima de 40 e 0,2% em individuos
entre 10 e 39 anos'?. Além da idade, a presenca de comorbidades como hipertens3o, cardiopatia,
pneumopatia, imunossupressdo, cancer e diabetes aumentam o risco de desenvolver a forma grave
da doenga. No momento, a avaliagdo de risco de epidemia pela OMS relata risco muito elevado da

pandemia tanto na China, quanto a nivel regional e global &.

A transmissdo do virus ocorre principalmente pelo contato com pessoas contaminadas, numa
taxa de transmissdo aproximada de 2,5, através de goticulas de secrecdo ou saliva, advindas do nariz
ou da boca, que se espalham quando uma pessoa com COVID-19 tosse ou exala. Essas goticulas
permanecem em objetos e superficies ao redor da pessoa. Outras pessoas se contaminam com o
COVID-19 ao tocar nos olhos, nariz ou boca apds tocar nos objetos ou superficies contaminadas. Pelo
que se sabe até o momento, o virus pode sobreviver por até nove dias em alguns materiais®3. As
pessoas também podem pegar COVID-19 se respirarem goticulas de uma pessoa com COVID-19 que

tosse ou exala goticulas. O virus foi identificado também em fezes de pessoas contaminadas, mas,



aparentemente, a chance de transmissdo pelas fezes parece ser pequena. Recomenda-se manter uma
distancia maior de um metro (trés pés) de uma pessoa doente. A maioria dos infectados apresenta
um quadro brando, e pessoas com quadro leve ou assintomatico podem ter um papel importante na
transmissdo do COVID-19, embora tenha sido relatado pelas organizagBes internacionais que a

contaminacg3o se d4, principalmente, pelas pessoas sintomaticas 2313715,

2.2. A CONDIGAO CLINICA

O espectro clinico da infecgdo por coronavirus é amplo, podendo apresentar-se como um
simples resfriado até uma pneumonia grave. A manifestacdo da COVID-19 é principalmente
respiratdria, podendo ocasionar insuficiéncia renal e morte. Os sintomas mais relatados incluem
febre, tosse seca, mialgia ou fadiga, pneumonia e dispneia. Sintomas menos comuns incluem cefaleia,
diarreia, hemoptise, coriza e tosse com secrec¢do. O periodo de incubacdo estimado é de cinco dias
(variando de quatro a sete dias). Alguns estudos estimaram maior amplitude do periodo de incubagéo
e dados para infeccdo humana por outros coronavirus (como o MERS-CoV e o SARS-CoV) sugerem
uma variacdo de 2-14 dias do periodo incubacdo!®°. Dentre os estudos publicados, a idade média dos
pacientes estava proxima dos 50 anos®®. O quadro clinico inicial da doenca é caracterizado como
sindrome gripal. De forma geral, no surgimento da doenca, sinais e sintomas relatados incluiram febre
(83-98%), tosse (46-82%), mialgia ou fadiga (11-44%) e dispneia (31%). Dor de garganta foi relatada
por alguns pacientes no inicio do quadro. Sintomas menos comuns incluem expectoracdo, cefaleia,
hemoptise e diarreia. Alguns pacientes apresentaram sintomas gastrointestinais como diarreia e
nausea antes de desenvolver febre e sinais e sintomas de acometimento da via aérea inferior.
Tomografia computadorizada de térax revela um padrdo bilateral de opacidades irregulares ou de
opacidade em vidro fosco, em pacientes internados. O curso da febre em pacientes infectados pelo
COVID-2019 ainda ndo é bem compreendido e pode variar, apresentando-se como febre prolongada
ou intermitente. Infec¢do assintomatica foi descrita em uma criang¢a com infec¢do confirmada pelo
COVID-2019 e alteragdes na tomografia computadorizada de térax. Médicos de todo o mundo tém
relatado anosmia e altera¢es do paladar em uma grande porcentagem dos casos confirmados de

coronavirus, porém as publicacdes na literatura cientifica ainda sdo escassas!®20-24,

Alguns relatos sugerem uma deterioracdo clinica durante a segunda semana de adoecimento.
O tempo estimado entre o adoecimento e o agravamento é cerca de oito ou nove dias (variando de
cinco a 13 dias). Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda (SARA) foi desenvolvida em 17-29% dos
pacientes hospitalizados, e 10% desenvolveram infec¢do secundaria. Em um estudo, o tempo médio
do surgimento do sintoma para o desenvolvimento de SARA foi de 8 dias. Entre 23-32% dos pacientes

hospitalizados com COVID-9 e pneumonia precisaram de internacdo em unidade de cuidado intensivo



e suporte respiratdrio. Outras complicagdes foram infarto agudo, arritmia, choque e insuficiéncia renal
aguda. Entre os pacientes hospitalizados com pneumonia, a taxa de ébito relatada estava entre 4-

15%'%20-22_porém, como inclui apenas os pacientes hospitalizados, este viés superestima os valores.

Por tratar-se de um virus novo, a suscetibilidade é geral. Sobre a imunidade, ndo se sabe se a
infeccdo em humanos que nao evoluiu para o ébito ird gerar imunidade contra novas infec¢des e se
essa imunidade é duradoura por toda a vida. Estudo na China mostrou que pessoas que foram

contaminadas previamente com COVID-19, voltaram a apresentar teste positivo 42>,

3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico depende da investigacao clinico-epidemiolégica, do exame fisico e laboratorial.
Deve-se perguntar sobre o histérico de viagem para o exterior ou contato préoximo com casos
confirmados ou suspeitos. Para o diagndstico laboratorial, o espécime preferencial é a secrecdo da
nasofaringe e orofaringe (SNF). A coleta da amostra pode ser feita até o 7° dia, porém
preferencialmente, até o 3° dia. O diagnéstico laboratorial inclui as seguintes técnicas: detec¢do do
genoma viral por meio das técnicas de RT-PCR em tempo real e sequenciamento parcial ou total do
genoma viral. No Brasil, os Centros Nacionais de Influenza (NICs), estdo fazendo o RT-PCR e o
sequenciamento por meio da metagendmica nos laboratérios parceiros do Ministério da Saude.
Devido a escassez de testes disponiveis, recomenda-se testar apenas pacientes com quadros graves

ou hospitalizados no momento?3142¢,

Os casos suspeitos devem ser notificados imediatamente, pelo meio de comunicagdo mais rapida

disponivel (em até 24 horas), devido a potencial emergéncia de salde publica de importancia nacional.

26,27

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude modificou as definicdes operacionais
de caso suspeito em 01 de marg¢o de 2020 (Quadro 01).



Quadro 01. Defini¢cGes operacionais de casos suspeitos de COVID-19

CASO SUSPEITO DE DOENGA PELO CORONAVIRUS 2019 (COVID-19):

e Situacdo 1 — VIAJANTE: pessoa que apresente febre* E pelo menos um dos sinais ou
sintomas respiratdrios (tosse, dificuldade para respirar, produgao de escarro, congestao
nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de garganta, coriza, satura¢do de 02 <
95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal e dispneia) E com
histérico de viagem para pais com transmissao sustentada OU area com transmissao local
nos ultimos 14 dias (figura 1); OU

e Situacdo 2 - CONTATO PROXIMO: Pessoa que apresente febre* OU pelo menos um sinal
ou sintoma respiratorio (tosse, dificuldade para respirar, producdo de escarro, congestdo
nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de garganta, coriza, saturacdo de 02 <
95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal e dispneia) E
histérico de contato com caso suspeito ou confirmado para COVID-19, nos ultimos 14 dias.

CASO PROVAVEL DE DOENGA PELO CORONAVIRUS 2019 (COVID-19):

e Situacdo 3 - CONTATO DOMICILIAR: Pessoa que manteve contato domiciliar com caso
confirmado por COVID-19 nos ultimos 14 dias E que apresente febre* OU pelo menos um
sinal ou sintoma respiratério (tosse, dificuldade para respirar, producdo de escarro,
congestdo nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de garganta, coriza,
saturacdo de 02 < 95%, sinais de cianose, batimento de asa de nariz, tiragem intercostal e
dispneia). Nesta situagdo é importante observar a presenca de outros sinais e sintomas
como: fadiga, mialgia/artralgia, dor de cabeca, calafrios, manchas vermelhas pelo corpo,
ganglios linfaticos aumentados, diarreia, ndusea, vémito, desidratacdo e inapeténcia

CASO CONFIRMADO DE DOENCA PELO CORONAVIRUS 2019 (COVID-19):

e LABORATORIAL: Caso suspeito ou provavel com resultado positivo em RT-PCR em tempo
real, pelo protocolo Charité.

e CLINICO-EPIDEMIOLOGICO: Caso suspeito ou provavel com histérico de contato préximo
ou domiciliar com caso confirmado laboratorialmente por COVID-19, que apresente febre*
OU pelo menos um dos sinais ou sintomas respiratorios, nos Ultimos 14 dias apds o
contato, e para o qual ndo foi possivel realizar a investigacdo laboratorial especifica.

* Considera-se febre aquela acima de 37,8°. Embora a febre possa n3o estar presente em pacientes jovens,

idosos, imunossuprimidos ou que em algumas situagdes possam ter utilizado antitérmico. Nestas situaces,

a avaliacdo clinica deve ser levada em consideracdo e a decisdo deve ser registrada na ficha de notificacdo. A

avaliagdo do grau de exposi¢do do contato deve ser individualizada, considerando-se, o ambiente e o tempo de
exposi¢ao.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2020%.

A OMS atualizou, em 20 de margo de 2020, a definicdo de casos suspeitos e formulario para

definicdo de casos®.

4. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Para prevencdo, as recomendacgdes gerais incluem evitar o contato com individuos com infec¢do
respiratdria aguda, lavar as maos com agua e sabdo por pelo menos 20 segundos com frequéncia ou

usar desinfetante para as maos se nao houver sabao e agua, evitar tocar nos olhos, nariz e boca com



as maos nao higienizadas e evitar contato préoximo com pessoas doentes. Pessoas com sintomas de
infeccdo respiratéria aguda devem ficar em quarentena por 14 dias e manter distancia de outras
pessoas, cobrir as tosses e espirros com lengos ou roupas descartaveis e lavar as mdos. Neste
momento em que ha transmissdao comunitaria local no pais, a recomendacdo é de isolamento social e
gue o maior nimero de pessoas possivel permaneca em suas residéncias. Em unidades de saude, a
recomendacdo é de aprimoramento das prdticas padrao de prevencao e controle de infeccdes em
hospitais, especialmente na emergéncia®®. A populacdo geral deve estar atenta as orientacdes das

autoridades sanitdrias e colaborarem com o esforco de prevencdo contra o COVID-193

Até o momento, ndo ha vacina ou tratamento antiviral especifico recomendado para tratar a
COVID-19. O tratamento atual é sintomatico, visando alivio dos sintomas. Em casos mais graves, o
tratamento também deve incluir cuidados de suporte para complicacGes, inclusive cuidados em
unidade de terapia intensiva para manutencdo das func¢des de érgdos vitais>*2. Medicamentos a base
de corticosteroides devem ser evitados, exceto se indicados por outras razdes (por exemplo,
exacerbacdo de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica ou Choque Séptico), de acordo com os
protocolos especificos. Estudos demonstraram que o uso de corticosteroides prolongaram a

replicacdo viral em pacientes infectados com o MERS-COV33-3¢,

Alguns estudos in-vitro ou in-vivo, poucos estudos observacionais e ensaios clinicos sugerem
atividade terapéutica potencial de fdrmacos contra coronaviroses relacionadas, mas a maior parte dos
estudos ainda estd em andamento e as evidéncias ainda sdo incipientes para recomendar qualquer

abordagem terapéutica em pacientes suspeitos ou com infec¢do confirmada pelo virus SARS-CoV-2%,

Remdesivir, um farmaco antiviral em investigacdo, apresentou atividade in-vitro contra o
virus®. Um pequeno nimero de pacientes recebeu o remdesivir intravenoso fora de um ambiente de
ensaio clinico. Um ensaio clinico placebo-controlado com o remdesivir para o tratamento de pacientes
hospitalizados com pneumonia com COVID-2019 foi implementado na China. Um ensaio clinico
randomizado open label com um tratamento combinado de lopinavir-ritonavir também foi conduzido
em pacientes hospitalizados com pneumonia e infectados pelo COVID-2019 na China, mas os
resultados ainda n3o estdo disponiveis®. Os estudos (observacional e ensaio clinico) n3o
randomizados, com dados publicados até o momento, investigaram os farmacos lopinavir/ritonavir e

hidroxicloroquina, respectivamente. Mas ressalta-se o baixo nivel da evidéncia.

Em 20 de margo de 2020, foi publicada uma recomendacao para que os estudos pesquisassem
o efeito da hidroxicloroquina para prevenir a infec¢ao e evitar sua progressdo. Os autores sintetizaram

trés motivos pelos quais a hidroquicloroquina deveria ser a droga de escolha e ndo a cloroquina: 1) A



hidroxicloroquina provavelmente podera atenuar a progressao da gravidade da infec¢do do COVID-19
por reduzir a expressdao de CD154 nas células T, minimizando o aumento intenso de citocinas; 2) A
hidroxicloroquina pode apresentar um efeito anti-viral tanto antes quanto apds a infecgdo, como
ocorre com a cloroquina; 3) A hidroxicloroquina apresenta menos efeitos colaterais, é segura em
gestantes e é mais barata e mais disponivel na China. Mas ressalta-se que se trata de opinido e
analise de especialistas e ainda ndao existem ensaios clinicos ou estudos observacionais com dados

publicados em relacdo ao uso da hidroxicloroquina para prevenir infeccdes por COVID-19.

Apds a afirmativa do presidente dos EUA, Donald Trump, em uma conferéncia de imprensa,
de que o Food and Drug Administration (FDA) tinha aprovado o uso da hidroxicloroquina contra o
COVID-19, o FDA afirmou que o medicamento seria testado em um ensaio clinico. Até o dia
23/03/2020, nem o FDA, nem a Anvisa haviam aprovado qualquer medicamento para tratar o COVID-

1940—42.

Apds o anuncio de Donald Trump, estoques de hidroxicloroquina no Brasil e nos Estados
Unidos diminuiram de forma alarmante, prejudicando, por exemplo, pacientes com lUpus que
necessitam do medicamento. Ainda no dia 20/03/2020, a Anvisa colocou a hidroxicloroquina e a
cloroquina na lista de medicamentos controlados, ressaltou que ndo indicava seu uso para o

coronavirus. Alerta-se para o risco de efeitos colaterais, principalmente por automedicacdo®* ™,

4.1. PROTOCOLOS E DIRETRIZES DE TRATAMENTO DISPONIVEIS

Diversas institui¢des e 6rgdos publicos no mundo tém se organizado para prover orientagdes
acerca do tratamento do COVID-193'%?13%. Os documentos tém sido elaborados no intuito de fornecer
aos profissionais de salde orienta¢cdes sobre o manejo oportuno, eficaz e seguro de pacientes com
COVID-19 e da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), principalmente aqueles com doenga em
estado critico®. Os principais documentos publicados s3o de instituicdes como a OMS, o Centers for
Disease Control and Prevention, além das organiza¢Ges governamentais de salde dos paises — a
exemplo do Brasil e China. Alguns autores também publicaram alguns artigos acerca do manejo de

pacientes com COVID-19 em situacdes especificas (Quadro 02).

Quadro 02. Protocolos e Diretrizes de Tratamentos Disponiveis

Diretriz/Protocolo

Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (2019-nCoV)
infection is suspected®

Clinical Guidance and Management of Patients*®




Novel Coronavirus Information Center?’

A rapid advice guideline for the diagnosis and treatment of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV)
infected pneumonia (standard version)*®

Protocolo de Tratamento do Novo Coronavirus (2019-nCoV)%

Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infection by the
National Health Commission (Trial Version 5)*°

Diagnosis and treatment recommendations for pediatric respiratory infection caused by the 2019
novel coronavirus®®

Diagnosis, treatment, and prevention of 2019 novel coronavirus infection in children: experts’
consensus statement3®

De forma geral, os protocolos abordam aspectos relacionados a identificagdo dos pacientes
com COVID-19 e classificacdo daqueles com Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo, presente
na forma grave da doenca. Além disso, preveem a implementacdo de medidas de prevencgao e controle
de infec¢Oes, terapia e monitoramento precoce de suporte, coleta de amostras para diagndstico
laboratorial, tratamento da insuficiéncia respiratéria hipoxémica e da sindrome do desconforto
respiratorio agudo, além de gerenciamento de choque séptico. Pacientes gravidas e criancas

apresentam recomendacdes especializadas para manejo clinico*->%>2

5. BUSCA POR EVIDENCIAS

Com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade, a eficacia
e a seguranca relacionada aos possiveis tratamentos para o COVID-19, estabeleceu-se a pergunta de

pesquisa (Quadro 03).

Quadro 03. Pergunta estruturada utilizada para elabora¢do da nota técnica

Populagao Pessoas infectadas pelo COVID-19
Intervengao Tratamentos, antivirais, antirretrovirais e vacinas
Comparadores -

Desfechos (Outcomes) -

Tipo de estudos (Studies) Estudos experimentais e descritivos



https://www.google.com/search?q=antirretrovirais&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwj619Tn6NHnAhWzGbkGHetEAGUQkeECKAB6BAgRECo

5.1. BASE DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca de evidéncias foi realizada no dia 23/03/2020 nas bases de dados MEDLINE via

PubMed, Embase, The Cochrane Library e Lilacs.

5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Foram considerados elegiveis revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais

gue avaliassem tecnologias em salde para o tratamento de individuos diagnosticados com COVID-19.

Foram encontradas 863 publicagdes as quais foram agrupadas em um gerenciador de
referéncias, EndNote, para a identificacdo e remocao de duplicatas (Apéndice A). Em seguida, foram
aplicados os critérios de elegibilidade para os titulos e resumos. Um total de dois estudos (uma revisdo
sistematica e um estudo observacional retrospectivo) foram selecionados. Além disso, um ensaio

clinico ndo-randomizado, ainda ndo indexado, foi recuperado por busca manual.

5.1.2. Descrigao das evidéncias

Cortegiani et al., 2020 — Revisdo Sistematica

Uma revisao sistematica foi realizada utilizando as bases do PubMed e EMBASE visando buscar
artigos avaliando a eficdcia e seguranca da cloroquina e formulagdes relacionadas em pacientes com
pneumonia causada pelo SARS-CoV-2, além de artigos descrevendo estudos in-vitro. As buscas foram
ampliadas também pela identificagdo nas referéncias dos artigos recuperados. Além disso, foram
realizadas buscas no Chinese Clinical Trial Registry, Clinicatrial.gov e no International Clinical Trials
Registry Platform (WHO ICTRP) para identificacdo de estudos em andamento. A busca inicial
recuperou 234 artigos. Apds remocao das duplicatas e leitura dos titulos e resumos, oito estudos
foram avaliados em leitura completa, restando, ao final, seis artigos (uma carta narrativa, uma carta
de pesquisa, um editorial, um artigo de consenso de especialistas em chinés, um documento de

orienta¢do nacional em holandés e um em italiano).

A carta de pesquisa, escrita por um grupo de pesquisadores chineses que estudaram o efeito
da cloroquina in vitro usando células Vero E6 infectadas por SARS-CoV-2. O estudo demonstrou que a
cloroquina foi altamente eficaz na reducdo da replicagdo viral, com uma concentragao efetiva de 6,90
MM. A carta narrativa, também de autores chineses, relatou que uma entrevista coletiva do Conselho
de Estado da China havia indicado que o fosfato de cloroquina demonstrou eficacia notdvel e
seguranca aceitavel no tratamento de mais de 100 pacientes com pneumonia associada ao COVID-19
em ensaios clinicos multicéntricos realizados na China. Nenhum resultado foi encontrado em bases

de dados cientificas. O editorial escrito por pesquisadores franceses destacou a eficacia in vitro da



cloroquina em outras infecgdes virais, especialmente SARS. Além disso, discutiram sobre a relagdo de
risco-beneficio potencialmente favoravel, a alta seguranca e o baixo gasto deste tratamento no
contexto do atual surto de COVID-19. O consenso de especialistas, publicado por um grupo de
colaboracdo do departamento de ciéncia e tecnologia e da Comissdo de Saude da provincia de
Guangdong, recomendou o comprimido de fosfato de cloroquina, na dose de 500 mg duas vezes ao
dia por 10 dias, para pacientes diagnosticados como casos leves, moderados e graves de pneumonia
por SARS-CoV-2, desde que ndo haja contraindica¢cbes para a droga. O painel recomendou diversas
precaucdes durante o uso, além de evitar a administracdo concomitante de outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT, antiarritmicos, antidepressivos e antipsicoticos. O Centro holandés de
Controle de Doengas (CDC), em um documento publico, sugeriu tratar infecgcdes graves, que requerem
admissdo hospitalar e oxigenoterapia, ou admissdo em UTI, com cloroquina. Entretanto, também
afirmou que o tratamento de pacientes apenas com atendimento de suporte ainda é uma opgao
razoavel, devido a falta de evidéncias. Outra diretriz, da sociedade italiana de Doencas Infecciosas e
Tropicais recomendou o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina durante 10 dias, embora o
tratamento possa variar de cinco a 20 dias. A populagdo-alvo do tratamento inclui desde pacientes

com sintomas respiratoérios leves e comorbidades, a pacientes com insuficiéncia respiratéria grave.

Outros 23 registros de estudos em andamento foram encontrados na China, variando no

desenho do estudo, gravidade da doen¢a na populagao, dosagem e duragdo do tratamento.

LimitagGes: Apesar da revisao ter sido conduzida de forma sistematica, o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranga nao foi alcangado pela auséncia de estudos publicados. Os estudos incluidos relatam

opinides de especialistas e resultados de estudos in vitro.

Gautret et al., 2020°* — Ensaio Clinico ndo-randomizado

Um ensaio clinico estd sendo conduzido pelo Méditerranée Infection University Hospital Institute
em Marseille, na Franga, visando avaliar o efeito de hidroxicloroquina em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2. Um total de 26 pacientes receberam tratamento com 200 mg de sulfato de
hidroxicloroquina e tratados no centro em Marseille. Os 16 controles, sem tratamento, foram
recrutados nos centros de Marseille, Nice, Avignon e Briancon, todos no sul da Franca. Seis pacientes
tratados com hidroxicloroquina foram perdidos no acompanhamento por terem descontinuado o
tratamento antes dos seis dias (trés pacientes foram transferidos para unidade de tratamento
intensivo, um foi a dbito, um paciente deixou o hospital e um parou o tratamento no terceiro dia por

ter nduseas).



Os pacientes incluidos foram divididos em trés categorias: assintomaticos, infeccdo do trato
respiratdrio superior (quando apresentavam sintomas de rinite, faringite ou febre baixa isolada e
mialgia) e infeccdo do trato respiratdrio inferior (sintomas de pneumonia ou bronquite). O desfecho
primario avaliado foi a depuracgdo viroldgica no sexto dia apds a inclusdo. Os secundarios incluiram
horas extras de depuracdo virolégica durante o periodo do estudo, acompanhamento clinico
(temperatura corporal, frequéncia respiratoria, longa permanéncia no hospital e mortalidade) e
ocorréncia de eventos adversos. De todos os pacientes incluidos, 41,7% eram do sexo masculino e
com idade média de 45,1 anos. A proporcao de pacientes assintomaticos foi de 16,7%, enquanto
pacientes com infeccdo do trato respiratério superior representaram 61,1% e do trato inferior, 22,2%.
Os pacientes tratados com hidroxicloroquina eram mais velhos que o grupo controle (51,2 anos vs.
37,3 anos). Dentre os pacientes tratados com hidroxicloroquina, seis receberam azitromicina (500 mg
no primeiro dia, seguida por 250 mg por dia nos quatro dias seguintes) para prevenir superinfeccoes

bacterianas.

Quanto ao desfecho primario de efeito da hidroxicloroquina na carga viral, a proporcdo de
pacientes que teve resultado de PCR negativo nas amostras nasofaringeas foram diferentes entre os
pacientes tratados e controles nos dias 3, 4, 5 e 6 apds a inclusdo no estudo. No sexto dia apds a
inclusdo, 70% dos pacientes tratados com hidroxicloroquina foram curados virologicamente,
comparado com 12,5% no grupo controle (p=0,001). Quando foi comparado o efeito da
hidroxicloroquina sozinha com o da hidroxicloroquina associada a azitromicina, a propor¢do de
pacientes que apresentaram resultado negativo de PCR em amostras nasofaringeas foi de 51,1% e
100%, respectivamente. O efeito do medicamento foi significativamente maior em pacientes com
sintomas com infecg¢do do trato respiratorio inferior e superior do que nos assintomaticos (p<0,05).
Um adendo destacado pelo estudo foi que um paciente tratado com hidroxicloroquina, que ainda era
positivo para PCR no sexto dia apds a inclusdo, recebeu azitromicina no oitavo dia e curou a infecgédo
no nono. Entretanto, outro paciente que recebeu a combinac¢ao de hidroxicloroquina e azitromicina e

apresentou resultado negativo no sexto dia, foi testado positivo em baixa titulagdo no oitavo.

O estudo afirmou ter mostrado que a hidroxicloroquina é eficiente na eliminacdo do transporte
nasofaringeo viral do SARS-CoV-2 em pacientes com COVID-19 em trés a seis dias, na maioria dos

pacientes.

Limitagoes: Apesar dos resultados apontarem para uma possivel eficacia da hidroxicloroquina, o
estudo ndo é randomizado e a amostra é pequena, tendo em vista os mais de 200.000 casos
confirmados de COVID-19 no mundo hoje. Foram avaliados apenas desfechos intermediarios e nao foi

verificado o impacto na duracdao da hospitalizacdo, de sequelas oriundas da infec¢do, nem na



mortalidade. Além disso, como o estudo apontou, ndo é possivel confirmar que a depuracgao viral é
sustentada. Estudos com maiores periodos de acompanhamento, maior tamanho amostral e melhor

metodologia sdo necessarios.

Lisi Deng et al. 2020°° — Estudo observacional retrospectivo

Os autores almejaram comparar o tratamento combinado de arbidol e lopinavir/ritonavir com
a monoterapia de lopinavir/ritonavir em pacientes com COVID 19. O estudo foi uma coorte histérica,
realizado em Unico centro, em que foram incluidos adultos, com confirmacgao laboratorial de COVID-
19 no hospital universitario chinés Sun Yat-Sem. O diagndstico de COVID-19 foi realizado por
espécimes da nasofaringe e da orofaringe, obtidas por swab e submetidas ao teste em tempo real da
reacdo da transcriptase reversa da polimerase em cadeia (RT-PCR). Os pacientes foram diagnosticados

de acordo com o protocolo da Organizagdo Mundial de Saude.

Foram considerados elegiveis pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com
pneumonia sem ventilagdo invasiva ou ndo invasiva, diagnosticados entre 17 de janeiro de 2020 e 13
de fevereiro de 2020. O estudo ndo foi controlado por placebo, devido a dificuldade de realizar

estudos com grupo placebo em uma epidemia com condigdes ameagadoras a vida.

Os pacientes que foram diagnosticados apds 17 de janeiro de 2020 foram divididos em dois
grupos e submetidos a tratamento por um periodo de 15 a 21 dias, apds assinarem o termo de

consentimento:

e Grupo de tratamento combinado: os pacientes receberam arbidol (200 mg, a cada 8 horas) e
lopinavir (400 mg)/ritonavir (100 mg) oral, a cada 12 horas;
e Grupo de tratamento monoterapico: os pacientes receberam lopinavir (400 mg)/ ritonavir
(100 mg) oral, a cada 12 horas.
Os medicamentos foram fornecidos assim que o resultado do teste fosse positivo, e com a
constatacdo de anormalidades nos achados radiolégicos. O tratamento foi continuado por um periodo

de cerca de cinco a 21 dias, até que o paciente apresentasse trés resultados negativos para coronavirus

por RT-PCR.

Todos os pacientes receberam cuidados de suporte e monitoramento clinico e laboratorial. A
fungdo renal, dosagem de enzimas hepaticas e hemograma foram realizados no inicio do tratamento
e uma vez a cada dois dias ao longo do tratamento. RT-PCR foi realizado uma vez a cada dois dias e
diariamente apds o primeiro resultado negativo para SARS-CoV-2. Além dos espécimes da nasofaringe

e orofaringe, foi realizado RT-PCR em espécimes de fezes diariamente apds a admissdo hospitalar, em



todos os pacientes. A TC de térax foi realizada nos dias 1, 4, 7, 10 e 14. Todos os pacientes foram

monitorados para sinais clinicos de confusdo aguda ou depressao.

Foi realizada a coleta de dados retrospectiva dos pacientes para o estudo. O desfecho primario
consistiu na taxa de conversdo negativa para o diagndstico de coronavirus, a partir do dia do
diagnéstico de infeccdo por COVID-19 até o 72 e 1492 dia; e a realizacdo, no 72 dia, de Tomografia

Computadorizada de tdrax, para avaliar se a pneumonia estava progredindo ou melhorando.

Um total de 56 pacientes foi diagnosticado com coronavirus no hospital. Linfopenia e
trombocitopenia foram apresentados por 82,1% e 36,2% dos pacientes, e leucopenia global por
33,7%. A maioria dos pacientes demonstrou altos niveis de proteina C reativa. Elevacdes de enzimas
hepaticas foram menos comuns. De 56 pacientes, 25 (45%) apresentaram fezes positivas para o teste
RT-PCR para SARS-CoV-2. A andlise da citometria revelou uma redug¢do de linfécitos TCD4 e CD8 em

50% dos pacientes.

Dos 56 pacientes, 23 foram excluidos: quatro por terem sido internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), dez pacientes foram tratados com outros medicamentos antivirais (os dados
ainda ndo foram publicados) e nenhuma anormalidade radioldgica estava presente em nove

pacientes.

O grupo de tratamento combinado possuia 16 pacientes e o grupo de tratamento

monoterapico, 17 pacientes, e ambos iniciaram o tratamento logo apds o diagnéstico.

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e os achados da TC de térax eram semelhantes entre
os dois grupos no inicio do estudo. A idade média dos 33 pacientes era 44,56 anos (DP 15,73) e 17
(52%) eram do sexo masculino. A mediana do nimero de comorbidades era 0,7 (variando de 0-2). No
inicio do estudo, no grupo de terapia combinada, 5 (31%) em 16 pacientes atingiram um escore de

acometimento de lobo pulmonar grave (com acometimento pulmonar de 75-100%).

Dos 33 pacientes, 11 (33%) precisaram de cateter nasal de oxigénio, 24 (73%) receberam
terapia com imunoglobulina e 20 (61%) receberam antimicrobianos. As medidas de suporte oferecidas
ndo apresentaram diferengas estatisticas entre os grupos, exceto a terapia com corticosteroide
(p=0,04), que foi maior no grupo de monoterapia (41,2% no grupo de tratamento monoterdpico versus

6,2% no grupo de tratamento combinado).

No 72 dia de tratamento, o SARS-COV2 ndo era detectado em espécimes nasofaringeas em 12
dos 16 pacientes (75%) do grupo de tratamento combinado comparado a seis de 17 pacientes (35%)

no grupo de tratamento monoterdpico (p<0,05). Apds 14 dias, 15 (94%) de 16 pacientes e nove (53%)



de 17 pacientes, respectivamente, ndo apresentavam coronavirus detectavel (p<0,05). Além disso, as
tomografias computadorizadas de térax melhoraram em 11 (69%) dos 16 pacientes no grupo de
terapia combinada apds sete dias, comparado com 5 (29%) de 17 pacientes no grupo monoterapico
(p<0,05). Entretanto, trés pacientes no grupo em monoterapia ainda apresentavam teste positivo nas
fezes e um paciente no grupo de terapia combinada (p>0,05). Nenhuma outra diferenca significativa

nos indices laboratoriais foi encontrada durante o periodo de tratamento.

Com relacdo aos efeitos adversos, 68,7% dos pacientes demonstraram niveis elevados de
bilirrubina durante o periodo de tratamento, a média do nivel maximo de bilirrubina foi 25,26 pumol/L
(10,61 umol/L). Alteragdes gastrointestinais ocorreram em 43,7% dos pacientes, como diarreia leve e
nausea, mas nenhum paciente descontinuou o medicamento precocemente devido aos efeitos

adversos. Confusdo aguda ou depressao nao foram diagnosticadas em nenhum paciente.

A estratégia fundamental do tratamento do coronavirus é encontrar um agente antiviral que
diminua o pico da carga viral e o nivel de dano imunopatoldgico associado. Tem sido divulgado que ha
uma janela terapéutica a ser explorada. Previamente, pacientes com SARS tratados com
lopinavir/ritonavir apresentaram carga viral reduzida e este tratamento foi recomendado para
pacientes com MERS-CoV. O arbidol demonstrou ter um efeito antiviral direto na replicacdo viral

precoce do SARS-CoV, em estudos in vitro.

O estudo foi realizado em pacientes tipicos, sem ventilagao invasiva, demonstrando que o
tratamento combinado de arbidol e lopinavir/ritonavir é associado a uma conversdo negativa elevada
do teste de coronavirus no 72 e no 1492 dia, comparado a monoterapia com lopinavir/ritonavir. A
terapia combinada também foi associada a uma melhora significativa da Tomografia

Computadorizada de térax no 72 dia.

LimitagGes: Trata-se de estudo retrospectivo, com amostra pequena, sem poder estatistico, o que
requer cautela para a extrapolacao dos resultados para outros grupos de pacientes. Foram avaliados
apenas desfechos intermedidrios. Com este estudo, ndo é possivel verificar o impacto na mortalidade,
na diminuicdo de complicacGes pulmonares decorrentes da infecgdo por coronavirus, na diminuicdo
dos dias de internagao. O maior uso de corticosterdides entre os pacientes do grupo de monoterapia
em relagdo aos da terapia combinada é um possivel fator de confusdo para os resultados.
Aparentemente, houve boa tolerabilidade e seguranca dos medicamentos utilizados, mas a amostra
do estudo foi pequena e o tempo de acompanhamento foi curto. Mais estudos com maior rigor
metodolégico sdo necessarios para verificar a efetividade e a seguranga do tratamento combinado

com arbidol e lopinavir/ritonavir em pacientes infectados por SARS-CoV2.



6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Considerando a inexisténcia de estudos e tecnologias disponiveis com eficdcia e seguranca
avaliadas para o tratamento do COVID-19, uma busca foi realizada no dia 23/03/2020 nas bases
Chinese Clinical Trial Registry, European Union Clinical Trials Register e ClinicalTrials.gov. O
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) tem como objetivo avaliar o desenvolvimento de
tecnologias e estudos sendo realizados para condig¢des especificas, identificando possiveis estudos em
andamento, previamente registrados, mas ainda ndo publicados. Para o COVID-19, as principais
intervencoes sendo estudadas sdo o arbidol, associacées de ritonavir com lopinavir, células troncos
mesenquimais, cloroquina e derivados, favipiravir, alguns anticorpos monoclonais, remdensivir, além

de algumas vacinas (Apéndice B).

Os tratamentos que ainda ndo foram aprovados para determinada condi¢cdo devem ser
administrados apenas no contexto de ensaios clinicos eticamente aprovados, ou no caso de uso
emergencial monitorado de intervengBes investigacionais ndo registradas (MEURI, do inglés
Monitored Emergency Use of Unregistered and Investigational Interventions), com monitoramento

rigoroso3%>6,

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Até o momento, as evidéncias cientificas sdo incipientes para sustentar a recomendacdo do
uso de qualquer medicamento antiviral, vacina ou tecnologia em salde para o tratamento de
pacientes infectados pelo COVID-19. Embora os resultados com a hidroxicloroquina pare¢am
animadores, o pequeno tamanho amostral, pequeno tempo de acompanhamento e a falta de estudos
com metodologia robusta ndo permite afirmar sobre a seguranca, eficacia e efetividade dos farmacos

estudados.

Assim, o tratamento sintomatico e de suporte permanece como primeira alternativa, visando
prevenir e mitigar o efeito da pandemia. Foram encontrados mais de 80 ensaios clinicos que estdo
sendo realizados ao redor do mundo para avaliar o tratamento de pacientes infectados por este novo
virus. Recomenda-se aguardar os resultados de mais estudos antes da indicacdo de tratamento

especifico para o SARS-CoV-2.
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APENDICES

Apéndice A. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Base de
dados

Estratégia de busca

Numero de artigos
recuperados

MedLine
via
Pubmed

((("2019 novel coronavirus" [Supplementary Concept]) OR (((((((coronavirus disease
2019 virus[Text Word]) OR Wuhan seafood market pneumonia virus[Text Word]) OR
COVID-19 virus[Text Word]) OR Wuhan coronavirus[Text Word]) OR 2019-nCoV/[Text
Word]) OR New coronavirus[Text Word]) OR Novel coronavirus[Text Word]))) AND
(((((("Therapeutics"[Mesh]) OR (((((Therapeutic[Text Word]) OR Therapy[Text Word])
OR Therapies[Text Word]) OR Treatment[Text Word]) OR Treatments[Text Word])))
OR (("Antiviral Agents"[Mesh]) OR ((((((Agents, Antiviral[Text Word]) OR
Antivirals[Text Word]) OR Antiviral Drugs[Text Word]) OR Drugs, Antiviral[Text
Word]) OR Antiviral agents[Text Word]) OR Antiviral intervention[Text Word]))) OR
(("Anti-Retroviral Agents"[Mesh]) OR (((((Agents, Anti-Retroviral[Text Word]) OR Anti
Retroviral Agents[Text Word]) OR Antiretroviral Agents[Text Word]) OR Agents,
Antiretroviral[Text Word]) OR Antiretroviral medication[Text Word]))) OR
"Vaccines"[Mesh])

380

Embase

('2019 novel coronavirus':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019 virus':ti,ab,kw OR
'wuhan seafood market pneumonia virus':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus':ti,ab,kw OR
'wuhan coronavirus':ti,ab,kw OR '2019 ncov':ti,ab,kw OR 'new coronavirus':ti,ab,kw
OR 'novel coronavirus':ti,ab,kw) AND ('therapy'/exp OR therapeutic:ti,ab,kw OR
therapy:ti,ab,kw OR therapies:ti,ab,kw OR treatment:ti,ab, kw OR
treatments:ti,ab,kw OR 'antivirus agent'/exp OR 'antiviral agents':ti,ab,kw OR 'agents,
antiviral':ti,ab,kw OR antivirals:ti,ab,kw OR ‘antiviral drugs':ti,abkw OR 'drugs,
antiviral':ti,ab,kw OR 'antiviral intervention':ti,ab,kw OR 'antiretrovirus agent'/exp OR
'agents, anti-retroviral':ti,ab,kw OR 'anti retroviral agents':ti,ab,kw OR 'antiretroviral
agents':tiab,kw  OR  ‘'agents, antiretroviral':tiabkw OR ‘antiretroviral
medication':ti,ab,kw OR 'vaccine'/exp)

432

Cochrane

#1 (2019 novel coronavirus)

#2 (coronavirus disease 2019 virus)

#3 (Wuhan seafood market pneumonia virus)

#4 (COVID-19 virus)

#5 (Wuhan coronavirus)

#6 (Novel coronavirus)

#7 (New coronavirus)

#8 (2019 nCoV)

#9 (sars CoV 2)

#10 MeSH descriptor: [Therapeutics] explode all trees

#11 Therapeutic
#12 Therapy
#13 Therapies

#14 Treatment

#15 Treatments

#16 MeSH descriptor: [Antiviral Agents] explode all trees

#17 (Agents, Antiviral)

#18 Antivirals

#19 (Antiviral Drugs)

#20 (Drugs, Antiviral)

#21 (Antiviral agents)

#22 (Antiviral intervention)

#23 MeSH descriptor: [Anti-Retroviral Agents] explode all trees

#24 (Agents, Anti-Retroviral)
#25 (Anti Retroviral Agents)
#26 (Antiretroviral Agents)
#27 (Agents, Antiretroviral)

50




#28 (Antiretroviral medication)
#29 {OR #1-#9}

#30 {OR #10-#28}

#31 #29 AND #30

Lilacs

(tw:((tw:(2019 novel coronavirus )) AND (tw:(coronavirus disease 2019 virus)) OR
(tw:(Wuhan seafood market pneumonia virus)) OR (tw:(COVID-19 virus)) OR
(tw:(Wuhan coronavirus)) OR (tw:(2019-nCoV)) OR (tw:(New coronavirus)) OR
(tw:(Novel coronavirus)))) AND (tw:((tw:(( mh:("Vacinas")))) OR (tw:((tw:((
mh:("Terapéutica")))) OR (tw:(Therapeutic)) OR (tw:(Therapy)) OR (tw:(Therapies))
OR (tw:(Treatment)) OR (tw:(Treatments)))) OR (tw:((tw:(( mh:("Antivirais")))) OR
(tw:(Agents, Antiviral)) OR (tw:(Antivirals)) OR (tw:(Antiviral Drugs)) OR (tw:(Drugs,
Antiviral)) OR (tw:(Antiviral agents)) OR (tw:(Antiviral intervention)))) OR (tw:((tw:((
mh:("Antirretrovirais")))) OR (tw:(Agents, Anti-Retroviral)) OR (tw:(Anti Retroviral
Agents)) OR (tw:(Antiretroviral Agents)) OR (tw:(Agents, Antiretroviral)) OR
(tw:(Antiretroviral medication))))))




Patrocinador

The First Affiliated Hospital of
Wenzhou Medical University
Zhongshan Hospital, Fudan
University

Union Hospital, Tongji
Medical College, Huazhong
University of Science &
Technology

The First Affiliated of
Wenzhou Medical University
Union Hospital affiliated to
Tongji Medical College of
Huazhong University of
Science and Technology
Union Hospital affiliated to
Tongji Medical College of
Huazhong University of
Science and Technology
Enze Hospital of Taizhou Enze
Medical Center (Group)
Zhongnan Hospital of Wuhan
University

The First Affiliated Hospital of
University of science and
technology of China (Anhui
Provincial Hospital)

The First Affiliated Hospital of
Chongging Medical University
The Second Affiliated Hospital
of Chongqging Medical
University

Renmin Hospital of Wuhan
University

Apéndice B. Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico do COVID-19

Nome da Tecnologia
bismuth potassium citrate

Alpha lipoic acid (iv)

Solucao de acetilcisteina
(inalacéo)

Acido poliinosinico-policitidilico

Shenqi fuzheng

Kangbingdu

Babaodan
Diammonium glycyrrhizinate
enteric-coated combinado com

vitamina C
Tocilizumabe

Sulfato de Hidroxicloroquina

ASCO09/ritonavir,
lopinavir/ritonavir e arbidol

Nebulized Xiyanping

Fase
NA

Fonte
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=50173

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49534

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=50241

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49342

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49220

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49138

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49415

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49131

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49409

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49400

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49352

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49222



http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49342
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49220
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49138
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49415
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49131
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49409
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49400
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49352
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49222

Institute of Blood Transfusion,
Chinese Academy of Medical
Sciences

The Fifth Affiliated Hospital
Sun Yat-Sen University

Tongji Hospital, Tongji
Medical College of HUST

The First hospital of Peking
University

Wuhan Pulmonary Hosptial

West China Hospital, Sichuan
University

Union Hospital, Tongji
Medical College, Huazhong
University of Science and
Technology

Tongji Hospital, Tongji
Medical College, Huazhong
University of Science and
Technology

The First Affiliated Hospital,
College of Medicine, Zhejiang
University

The Fifth Affiliated Hospital of
Sun Yat-Sen University

Ruijin Hospital, Shanghai Jiao
Tong University School of
Medicine

Department of Hematology,
Tongji Hospital, Tongji
Medical College, Huazhong
University of Science and
Technology

Beijing hospital of Traditional
Chinese Medicine; Hubei
Integrated Traditional Chinese
and Western Medicine
Hospital

Plasma convalescente

Cloroquina e lopinavir/ritonavir
Jingyebaidu
Hidroxicloroquina

Corticosteroide

Interferon composto
recombinante de alta eficiéncia
Inalacéo por aerossol de vMIP

Shuang-Huang-Lian

Células-tronco menstruais
humanas derivadas de sangue

Fosfato de Cloroquina
Cloridrato de arbidol
Ruxolitinibe combinado com

infusédo de células-tronco
mesenquimais

Reduning

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49081

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49263

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49301

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49317

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49086

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49224

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49215

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49051

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49146

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49145

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49165

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49104



http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49081
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49263
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49301
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49317
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49086
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49224
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49215
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49051
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49146
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49145
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49165
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49104

he Third People's Hospital of
Shenzhen

The First Hospital of
Changsha; The Second
Xiangya Hospital of Central
South University

Institute of Emergency
Medicine and Disaster
Medicine Sichuan People's
Hospital, Sichuan Academy of
Medical Sciences

The First Afflicated Hospital of
Guangzhou University of
Chinese Medicine

Affiliated Zhongshan Hospital
of Dalian University
Chongqing Public Health
Medical Center

Chongqing Public Health
Medical Center

The First Affiliated Hospital of
Guangzhou Medical
University

Wuhan Jinyintan Hospital
(Wuhan Infectious Diseases
Hospital)

The First Affiliated Hospital of
Medical College of Zhejiang
University

Xiangyang First People's
Hospital

Prenmin Hospital of Wuhan
University

The First Affiliated Hospital,
Zhejiang University School of
Medicine

Favipiravir

Proteina derivada de gene de
citocina recombinante

Lopinavir/ritonavir e
emtritabine/Tenofovir
alafenamide fumarate

Tanreqing

Solucao do alvo de macréfagos
M1
Corticosteréide adjuvante

Ribavirin + Interferon alfa-1b,
lopinavir / ritonavir + interferon
alfa-1b, Ribavirin +
LPV/r+Interferon alfa-1b
Xue-Bi-Jing

Lopinavir-ritonavir e interferon-
alfa 2b

Injecé@o de proteina derivada do
gene de citocina recombinante
combinada com abidol,
lopinavir/litonavir

Células mononucleares do
sangue do corddo umbilical
Hidroxicloroquina

Baloxavir Marboxil, Favipiravir,
and Lopinavir-Ritonavir

N/A

N/A

N/A

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49042

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48809

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48919

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48881

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48907

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48777

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48782

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48768

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48684

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49065

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=41760

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48880

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49015



http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49042
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48809
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48919
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48881
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48907
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48777
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48782
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48768
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48684
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49065
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=41760
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48880
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49015

Sun Yat sen Memorial
Hospital of Sun Yat sen
University

Zhongnan Hospital of Wuhan
University

Tongji Hospital, Tongji
Medical College, Huazhong
University of Science and
Technology

Jiangsu Provincial Center for
Disease Control and
Prevention

Guangxi medical uniwresity,
The Fourth People's Hospital
of Nanning

Gilead Sciences, Inc.

Gilead Sciences, Inc.
Synairgen Research Limited

Fondation Méditerranée
Infection (FMI) - IHU
Méditerranée Infection
INSERM

Capital Medical University
Gilead Sciences

First Affiliated Hospital of
Wenzhou Medical University
Jieming QU

The Second Hospital of
Nanjing Medical University
Shanghai Public Health
Clinical Center

Cloroquina

Darunavir/cobicistat ou
Lopinavir/ritonavir combinado
com thymosin al
Lopinavir-Ritonavir

Nova vacina recombinante de
coronavirus (2019-COV) (vetor
adenoviral)

Vacina inativada por
micobactéria

Remdesivir

Remdesivir

IFNB-1a for nebulisation
Hydroxychloroquine

Lopinavir, Ritonavir, IFNB-1a,

Remdesivir
Remdesivir

Remdesivir
Talidomida

Arbidol
Transplante de microbiota fecal

Darunavir e Cobicistat

N/A

N/A

NA

NA

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48968

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48992

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48991

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=51154

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49799

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/l2020-000841-

ﬁ'?ti)[;[:zllwww.clinicaltrialsreqister.eu/ctr—search/trial/2020—000842—

ﬁtzt/stl:E//www.cIinicaltrialsreqister.eu/ctr—search/trial/2020—001023—

é?tipi:E/;/www.clinicaltrialsreqister.eu/ctr—search/trial/2020—000890—
5/ER

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000936-
23/FR
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252664

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899?cond=COVID-
19&draw=2&rank=5
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273529?cond=COVID-
19&draw=2&rank=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04260594

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04251767

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252274



http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48968
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48992
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48991
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=51154
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49799
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000841-15/DE
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000841-15/DE
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000842-32/DE
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000842-32/DE
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001023-14/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001023-14/GB
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000890-25/FR
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000890-25/FR
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000936-23/FR
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000936-23/FR
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04260594
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04251767
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252274

Peking Union Medical College
Hospital

Shanghai Public Health
Clinical Center

Tongji Hospital

Tongji Hospital
Tongji Hospital

Tongji Hospital

The First Affiliated Hospital of
Guangzhou Medical
University

First Affiliated Hospital of
Fujian Medical University
Puren Hospital Affiliated to
Wuhan University of Science
and Technology

Beijing 302 Hospital

Beijing YouAn Hospital
Beijing Chao Yang Hospital

Shenzhen Geno-Immune
Medical Institute

Second Affiliated Hospital of
Wenzhou Medical University
Southeast University, China

Qilu Hospital of Shandong
University
Wuhan Union Hospital, China

Tongji Hospital

Terapia com imunoglobulinas
Hidroxicloroquina
Cloridrato de abidol, Oseltamivir

e Lopinavir/ritonavir
Metilprednisolona

Cloridrato de abidol e cloridrato
de abidol combinado com
interferon
ASCO9F+oseltamivir,
ritonavir+oseltamivir e
oseltamivir

Enzima conversora de
angiotensina 2

Fingolimode

Células-tronco mesenquimais
do cordé@o umbilical humano

Células-tronco mesenquimais
Carrimicina

Metilprednisolona

Vacina sintética para minigene
Cloridrato de Bromexina
Terapia imunorreguladora
Bevacizumabe
Imunoglobulina

Interferon a1 humano
recombinante

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261426

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261517

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255017

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04263402

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04254874

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261270

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04287686?cond=COVID-

19&draw=2&rank=2

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280588?cond=COVID-

19&draw=2&rank=9

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04293692?cond=COVID-

19&draw=2&rank=10

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288102?cond=COVID-

19&draw=2&rank=11

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04286503?cond=COVID-

19&draw=2&rank=12

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273321?cond=COVID-

19&draw=2&rank=13

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04276896?cond=covid-

19&intr=Vaccines&draw=2&rank=1

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273763?cond=COVID-

19&draw=2&rank=18

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04268537?cond=COVID-

19&draw=2&rank=22

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04275414?cond=COVID-

19&draw=2&rank=31

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04264858?cond=COVID-

19&draw=2&rank=38

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04293887?cond=COVID-

19&draw=2&rank=39



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261426
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261517
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255017
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04263402
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04254874
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261270
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04293692?cond=COVID-19&draw=2&rank=10
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04293692?cond=COVID-19&draw=2&rank=10
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288102?cond=COVID-19&draw=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288102?cond=COVID-19&draw=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04286503?cond=COVID-19&draw=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04286503?cond=COVID-19&draw=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273321?cond=COVID-19&draw=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273321?cond=COVID-19&draw=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04276896?cond=covid-19&intr=Vaccines&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04276896?cond=covid-19&intr=Vaccines&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273763?cond=COVID-19&draw=2&rank=18
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04273763?cond=COVID-19&draw=2&rank=18
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04268537?cond=COVID-19&draw=2&rank=22
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Ganovo+ritonavir
Eculizumabe

Vitamina C
Lopinavir/ritonavir e arbidol
ASCO09/ritonavir e
lopinavir/ritonavir

Metilprednisolona

Tetrandrine

Oxigénio

Favipiravir combinado com
Tocilizumabe

Remdesivir

Tratamento Diferencial com
TCM

Tocilizumabe

Sarilumabe

Sildenafila

Darunavir/cobicistato e
hidroxicloroquina

Observacional

NA

NA
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04291729?cond=COVID-

19&draw=2&rank=46

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288713?cond=COVID-

19&draw=2&rank=48

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04264533?cond=COVID-

19&draw=2&rank=55

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252885?cond=Coronavirus

&sfpd s=01%2F01%2F2019&draw=2&rank=3

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04261907?cond=Coronavirus

&sfpd s=01%2F01%2F2019&draw=2&rank=7

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04244591?cond=Coronavirus

&sfpd s=01%2F01%2F2019&draw=2&rank=10

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04308317?cond=covid+2019
&lupd_s=03%2F07%2F2020&lupd _e=03%2F19%2F2020&draw=2
&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04312100?cond=covid+2019
&lupd_s=03%2F07%2F2020&lupd_e=03%2F19%2F2020&draw=2
&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04310228?cond=covid+2019
&lupd_s=03%2F07%2F2020&lupd_e=03%2F19%2F2020&draw=2
&rank=5
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04302766?cond=covid+2019
&lupd_s=03%2F07%2F2020&lupd_e=03%2F19%2F2020&draw=2
&rank=7
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04306497?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw

=2&rank=1

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04317092?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&Iupd s=03%2F05%2F2020&draw

=2&rank=2

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315298?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04304313?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&Ilupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04304053?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=6
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PUL-042
Lopinavir/ritonavir ou
hidroxicloroquina

Tetrandrina

Células-tronco mesenquimais

Hidroxicloroquina

Imunomodulador Bioldgico -
CD24Fc

Oseltamivir, Favipiravir e
Cloroquina

Cloroquina

Células-tronco mesenquimais
da polpa dentéria

Tocilizumabe

Remdesivir, Lopinavir/ritonavir e
Interferon Beta-1A
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04313023?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw

=2&rank=7

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04307693?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw

=2&rank=8

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04308317?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw

=2&rank=11

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315987?cond=covid-

19&sfpd s=03%2F05%2F2020&Iupd s=03%2F05%2F2020&draw

=2&rank=14

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315896?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&Ilupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=15
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04317040?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=16
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04303299?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=18
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04303507?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&Ilupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=21
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04302519?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=27
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04306705?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=28
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315948?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=31
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04312009?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=33
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04311697?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=37
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04305457?cond=covid-
19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
=2&rank=38
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19&sfpd s=03%2F05%2F2020&lupd s=03%2F05%2F2020&draw
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04299724?cond=covid-
19&intr=Vaccines&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04313127?cond=covid-
19&intr=Vaccines&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283461?cond=covid-
19&intr=Vaccines&draw=2&rank=4

http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=51329

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-

001010-38/NO
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315987?cond=covid-

19&sort=nwst&draw=2&rank=7
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