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INTRODUCAO

Temos vivido dias intensos e encarado uma realidade nova, tanto no
contexto Médico como Cientifico. Grandes desafios houve desde 2019, diante
da realidade inexoravel de tratar uma doenca nova da qual nada sabiamos, a
nao ser, a incerteza e o medo que pairaram em todo mundo.

Medo que infelizmente veio acompanhado com uma certa insegurancga,
vez que estivemos diante de um agravo, na qual a Classe Médica e o Meio
Cientifico, ndo sabiam o que fazer nem como lidar com esse mal.

Até compreensivel dizer que, 1& em 2019, ndo havia tratamento e néo
tinhamos muito o que fazer e oferecer aos pacientes. Era tudo novo e, diante de
uma patologia grave e com evolucdo rapida para mortalidade entre os casos
notificados, so6 restava aos médicos cumprir sua missao de buscar estratégias e
acOes off label, ou seja, buscar alguma coisa a se fazer, em vista de trazer o
melhor possivel aos pacientes.

E foi 0 que aconteceu. Terapias foram surgindo e medicacdes foram
despontando no cenario do tratamento. E dentre muitas delas podemos citar:
Ivermectina, Hidroxicloroquina, Nitazoxanida, Azitromicina, Corticéide,
Anticoagulantes, dentre outras.

E muito se foi discutindo sobre a real utilidade e eficacia das mesmas. E
0 que mais nos chamou a atencédo é que percebemos muitos grupos cientificos
e grandes centros de ensino e de cuidados médicos, pelo mundo, se portarem
de forma contréria. Situacdo que vivenciamos clara distingdo entre a Teoria e a
Pratica.

Vimos nitidamente que foram criados dois mundos e duas realidades: um
Cenario Teorico que insiste até hoje em dizer que ndo temos tratamento efetivo
e eficaz para o Covid e, um outro, de Profissionais que decidiram encarar a
doenca e tratar pacientes com medicac¢des funcionais e Uteis no tratamento.

Os resultados falam por si s6! Basta ter um entendimento claro da doenca
Covid-19 e como ela se processa em suas etapas evolutivas. Sabendo entrar
com o tratamento nas fases certas, as chances de bons resultados sdo imensas!
Mas a chave estad em tratar pacientes na Fase 01 e na Fase 02, agindo o

mais inicial possivel, proporcionando oportunidade de cura e recuperacgéao.



Costumamos dizer que tratar Covid-19 € muito facil. Basta agir da forma
certa e no momento certo. Agora, delegar aos pacientes nao fazer nada nas
fases iniciais, dizer que ndo tem tratamento e esperar 0s mesmos evoluirem na
doenca e, sO depois instrui-los a procurarem assisténcias avancadas em
hospitais e pleitear vagas em UTIs e estarem submetidos a ventilacbes
mecanicas, € 0 mesmo que assinar um atestado de incapacidade e insanidade!

Diante disso, ndo temos como acreditar que uma instituicdo de tal renome
como a CONITEC seja capaz de fazer o que fez, liberando o documento
Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente
com Covid-19 SEM NADA A OFERTAR DE SEGURO, BENEFICO E
ACESSIVEL, apesar da vasta literatura mundial de beneficios com diversas
medicacOes na terapia multidrogas, simplesmente negligenciados nesse
documento, ao qual viemos nos posicionar totalmente contrarios, pois
existem mais de 600.000 brasileiros mortos e a mortalidade entre os casos
notificados ainda esta proxima a 3%. A CONITEC, na responsabilidade e a
capacidade técnica a ela delegados, ndo lhes da a prerrogativa de ineficiéncia e
incapacidade, vez que toda a populacdo da nacéo brasileira depende de seus
atos e posicionamentos.

Redigir uma diretriz que em resumo diga: “Ndo sabemos o que fazer
diante dessa doenca. Ndo temos respostas as demandas da populagéo carente
de cuidados diante da doenca do Covid. Nao temos um tratamento a oferecer. E
mesmo ndo tendo uma direcdo, estamos aqui para negar a iniciativa de
profissionais médicos que salvaram e cuidaram de milhares e milhares de
brasileiros.”

Foi o que transpareceu de uma diretriz bem elaborada, mas que em
resumo ndo passou de um atestado de ineficacia e ineficiéncia.

Acreditamos muito no potencial dos médicos brasileiros e sabemos muito
bem que se estiverem bem instruidos, eles podem ajudar e muito, no tratamento
dessa doenca. E podemos salientar que Covid-19 tem tratamento sim e, diga-se
de passagem, muito eficaz e funcional. Basta aplica-lo da forma devida e correta,
gue os resultados virdo, a medida que forem implementados os usos adequados
de cada medicacéo.

E confirmando e embasando o que afirmamos acima, elencamos algumas

drogas que foram reposicionadas no cenario da doenca e que hoje podemos



dizer que tém embasamento tanto cientifico quanto pratico. Avaliem os estudos
e observem que temos muitas bases claras e cientificas, para mostrar a
CONITEC e a Sociedade, que temos uma resposta positiva e efetiva de
enfrentamento a essa doenca.

As drogas aqui levantadas cientificamente para a vasta possibilidade
terapéutica na luta no Brasil e no Mundo contra a Covid-19 e seus danos
cronicos, além da tragica mortalidade entre os casos notificados, ndo se limitam
a 10 ou 20 estudos ou 3 a 4 paises, mas sim, a centenas de estudos nesta corrida
intensa pela vida, em quase 2 anos de pandemia, com resultados cientificos que
nos dao armas terapéuticas seguras e acessiveis, aqui levantadas as opc¢oes
antivirais e imunomoduladoras, além dos beneficios certos da corticoterapia e
anticoagulantes, com niveis de evidéncia em meta-analise por exemplo: da
Hidroxicloroquina, ja nivel 1A de evidéncia, como também nivel 1 A da Colchicina
e Vitamina D; nivel 1 B para Ivermectina, Nitazoxanida, Favipiravir,
Proxalutamida, Fluvoxamina, Zinco e Nivel 2 B para Vitamina C e Bromexina,
levantadas nessa ampla revisdo, para fins de uma ANALISE E AJUSTE POR
PARTE DA RESPEITADA CONITEC, NAS DIRETRIZES A SEREM
LIBERADAS, DA QUAL MILHARES DE MEDICOS NAS UBSs E UPAs
PRECISAM DE RESPOSTAS E ORIENTACAO PARA FAZER MAIS, EM NIVEL
DE AQAO PRATICA TERAPEUTICA, NO DIA A DIA DO DEVER MEDICO DE
AGIR, enquanto segue a Ciéncia e suas Verdades Transitorias. A Nao
Maleficéncia, a Beneficéncia, a Justica e Equidade e Autonomia permanecem
sendo principios Bioéticos a serem pesados e praticados por cada Médico e
ainda, nas acdes de Politicas Publicas, cujo foco é Cuidar e Garantir o Bem-

Estar aos mais Vulneraveis.



EVIDENCIAS CIENTIFICAS - conceitos

Os conceitos abaixo foram retirados de Bhandari e Giannoudis (2006).

Evidéncia Cientifica

Uma evidéncia cientifica € o conjunto de elementos utilizados para
apoiar ou refutar uma hipotese ou teoria cientifica.

A forca de uma evidéncia é variavel e geralmente baseada nos resultados
da andlise estatistica e no controle cientifico.

Podem existir varios niveis de evidéncia, a favor ou contra, para uma
mesma hipotese ou teoria cientifica.

Comprovacao cientifica

E o conjunto de processos e métodos tedricos e praticos, conhecidos
como Método Cientifico, que sdo realizados para averiguar
sistematicamente a verdade e formar a certeza de que um determinado
fato ou fenbmeno de qualquer natureza é real, mensuravel e passivel de
averiguagdo a qualquer momento pelos processos e instrumentos de
controle, tedricos e praticos através de provas cientificas.

Hipotese cientifica

Nascem da observacao de fatos, como uma tentativa de explica-los, e &
passivel de ser testada para verificar sua veracidade, normalmente
através de um método cientifico, contribuindo para a formulagdo de novas
hip6teses.

Teoria Cientifica

Conjunto de hipoteses testadas e cientificamente solidas, organizadas de
forma a dar uma explicagéo logica para determinado fato ou ocorréncia.

Medicina Baseada em Evidéncias

E o0 uso consciente, explicito e criterioso das melhores evidéncias atuais
na tomada de decisdes sobre o cuidado de pacientes individuais. A pratica
da medicina baseada em evidéncias significa integrar a experiéncia
clinica individual com as melhores evidéncias clinicas externas
disponiveis de pesquisas sistematicas. Por experiéncia clinica individual,
queremos dizer a proficiéncia e o julgamento que os médicos individuais
adquirem por meio da experiéncia clinica e da pratica clinica.



Em 1995, Cook et al. idealizaram em sua publicacdo uma classificacao
sumarizada com niveis de evidéncia e graus de recomendacdo. Esse estudo
originou-se de revisdo de outros guidelines descritos pelo American College of
Chest Physicians Antithrombotic Consensus Conferences. A partir desse estudo,
Atallah (1998) idealizou um formato simplificado e pratico do trabalho de Cook

para a classificacdo de trabalhos sobre terapéutica, demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - Gréfico demonstrativo dos niveis de evidéncias segundo o tipo de
estudo.

com ou sem
metanalise

II - Mega Trial
(> 1000 pacientes)

III - Ensaio clinico randomizado
(< 1000 pacientes)

Confianca IV - Estudo coorte
e Validade

V - Estudo caso-controle

VII - Relato de caso

VIII - Opinido de especialista/ Experimentacio animal
(fisiopatologia) / Pesquisas "in vitro”

Fonte: Figura extraida de Tese de Doutorado de El Dib, (2006).



Diversas classificacdes estdo disponiveis na literatura, porém, o score

mais classico para classificacdo dos estudos primarios foi sistematizado pelo

Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford (Centre for Evidence-

based Medicine — CEBM) em 1998 e sua Ultima atualizacdo foi realizada em

2009.

Figura 2 - Niveis de evidéncia e graus de recomendacao
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(*)  Revisdo sistematica (RS), com homogeneidade, significa estar livre de variagdo heterogénea.

() Normas de decisio clinica (NDC) representadas graficamente por algoritmos ou sistema de escores, o
qual fornece estimativa de diagnéstico ou prognéstico.

($) Validando estudos de testes diagnésticos especificos, baseados anteriormente em evidéncia, estudo de
coletas de informagao e analise de dados (utiliza analise de regressao) para encontrar fatores que possam
ser considerados significantes.

(§) Bom padrio é como se chama o “padrao-ouro”, sio testes independentes e aplicados as cegas objetiva-
mente em todos os pacientes.

(]|) Bom seguimento (> 80%) em estudos com diagnéstico diferencial, com adequado tempo de acompa-
nhamento: em quadro agudo (1-6 meses) e em quadro cronico (1-5 anos).

(Y) Quando todos os pacientes morriam antes de fazer o tratamento, mas agora alguns sobrevivem com o
inicio da terapéutica, ou quando alguns pacientes morrem antes de o tratamento tornar-se disponivel,
entretanto nenhum morre na vigéncia do tratamento.

(**) Ha absoluta especificidade (resultado negativo) quando exclui o diagnéstico. Ha absoluta sensibili-
dade (teste positivo) quando o teste define o diagnéstico.

(t1) Estimativa de tratamentos de maior valor sdo claramente os que possuem baixo custo. Estimativa de
tratamento de menor valor pode ser uma opgdo boa, mas mais cara, e também pode ser uma opgao ruim
com igual custo ou ainda mais cara.

(#4) Estudos de validagio testam a qualidade de um teste diagnéstico especifico, com base em evidéncias
prévias. Um estudo exploratério coleta informagdes e utiliza a analise de regressio para identificar fa-
tores que sejam significativos.

(§§) Estudos de coorte (com pobre qualidade) — falharam em definir a comparagido entre os grupos e/ou

falharam em mensurar exposi¢do e desfecho (preferencialmente deveriam ser cegos); falharam em

identificar grupo-controle e fatores de confusdo; o seguimento nio foi suficientemente longo para ava-
liar o desfecho; o seguimento dos pacientes nao foi completo.
Por estudo caso-controle de baixa qualidade, entendemos aquele que falhou em definir claramente os
grupos de comparagio e/ou falhou em medir exposigdes e resultados nos mesmos (preferencialmente
cegos), proposta objetiva nos casos e controles e/ou falhou em identificar ou controlar erros conhe-
cidos.

(***) Estudos de coorte, com enfoque de prognéstico, sdo considerados de pobre qualidade quando ocorre
viés na selegdo da amostra; mensuragao do desfecho ocorre somente quando < 80% dos pacientes con-
cluem o estudo; quando os desfechos sao determinados, mas nio blindados e ndo ha objetividade nem

corregao dos fatores de confusio.

Fonte: CEBM, 2013.
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Os diferentes niveis de evidéncias sdo classificados nos graus de

recomendacdes (forca ou énfase da recomendacédo), conforme figura 3, abaixo.

Figura 3 - Grau de recomendacao

A (Consiste em estudos de nivel 1 (1a, 1b, 1c).

(Consiste em estudos do nivel 2 (2a, 2b, 2¢) e 3 (3a, 3b) ou

B o ,
generalizacao® de estudos de nivel 1.

C Consiste em estudos de nivel 4 ou generalizacao® de estudos de nivel
2 ou 3.

D Consiste em estudos de nivel 5 ou qualquer estudo inconclusivo de

qualquer nivel.

(*) generalizagdo sé@o estudos nos quais os dados sdo usados em uma situacdo que tem
diferencas clinicas potencialmente importantes do que a situagéo de estudo original.
Fonte: CebM, 2013 e Regina El Dib 2014.
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Figura 4 - Grau de recomendacédo e sugestao para a pratica clinica.

) " . Sugestdo para a
Grau (irau de recomendacdo gesao p
pridtica
A A USPSTF recomenda esse servico. Hd uma grande | Ofereca ou providencie esse
certeza de que o beneficio € substancial. SETVICO.
A USPSTF recomenda o servico. Ha uma grande
B certeza de que o beneficio ¢ moderado ou ha Ofereca ou providencie esse
moderada certeza de que o beneficio é moderado Servigo.
ou substancial.
. Ofereca ou providencie esse
A USPSTF recomenda contra o uso rotineiro do craoup
. ) . _ SErvico somente se outras
servico. Ha consideracoes de que o suporte deva ser . :
. , : S consideracoes suportarem o
C providenciado para o paciente de modo individual. . i
: apolo ou a prestacao do
Ha uma grande ou moderada certeza de que o . .
S Servigo e um paciente
beneticio é pequeno. S
individual.
A USPSTF recomenda contra o servico. Ha
D moderada ou grande certeza de que com o servigo Desencoraje o uso do
nio ha beneficio ou que os maleficios superem os SEIVICO.
beneficios.
A USPSTF conclui que a evidéncia atual é . .
: . . Se esse servigo € oferecido,
msuficiente para o balanco entre os beneficios e :
o . L ) os pacientes devem entender
E prejuizos do servigo. A evidéncia é escassa, de ma : S
: . L a incerteza sobre o equilibrio
qualidade ou conflitante. O equilibrio entre : o
L. - . : entre beneficios e prejuizos.
beneficios e prejuizos nio pode ser determinado.

*USPSTF (United States Preventive Services Task Force)
Fonte: Regina EIl Dib 2014.
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ALGORITMO BASICO DE SUGESTAO TERAPEUTICA COM
BASE NA FISIOPATOGENIA DA COVID-19

Published online: December 30, 2020 é:."
)

: VIRY [Srevegecs
Review (W RERAEET

Multifaceted highly targeted sequential multidrug treatment of early
ambulatory high-risk SARS-CoV-2 infection (COVID-19)

Peter A. McCullough':**, Paul E. Alexander?, Robin Armstrong®, Cristian Arvinte*, Alan F. Bain®, Richard P. Bartlett®,

Robert L. Berkowitz7 ©/, Andrew C. Berry®', Thomas J. Borody?, Joseph H. Brewer'?, Adam M. Brufsky!! ©7, Teryn Clarke!2,
Roland Derwand'?, Alieta Eck'#, John Eck'?, Richard A. Eisner'®, George C. Fareed'®, Angelina Farella'”, Silvia N. S. Fonseca'®,

Charles E. Geyer, Jr.1910, Russell S. Gonnering2? ", Karladine E. Graves?!, Kenneth B. V. Gross?2, Sabine Hazan23, Kristin S. Held?4,
H. Thomas Hight*3, Stella Immanuel®®, Michael M. Jacobs?7, Joseph A. Ladapo®®, Lionel H. Lee®?, John Littell*”, Ivette Lozano®,

Harpal S. Mangat?2, Ben Marble?3, John E. McKinnon®4, Lee D. Merritt*>, Jane M. Orient?¢, Ramin Oskoui®?,

Donald C. Pompan®®, Brian C. Procter®”, Chad Prodromos*”, Juliana Cepelowicz Rajter*! ', Jean-Jacques Rajter*!

C. Venkata S. Ram*2, Salete S. Rios**', Harvey A. Risch**'7, Michael J. A. Robb*>, Molly Rutherford*¢ 2, Martin Scholz*7,
Marilyn M. Singleton®®, James A. Tumlin*?, Brian M. Tyson®?, Richard G. Urso®!, Kelly Victory®? ", Elizabeth Lee Viiet™?,
Craig M. Wax®*(0, Alexandre G. Wolkoff** 0, Vicki Wooll*® and Vladimir Zelenko®”

A fisiopatologia complexa e multifacetada da doenca COVID-19
com risco de vida, incluindo danos a 6rgdos mediados por virus,
tempestade de citocinas e trombose, justifica intervengdes precoces
para abordar todos os componentes da doenca devastadora.

Em paises onde o niilismo terapéutico é prevalente, os pacientes
enfrentam sintomas crescentes e, sem tratamento precoce, podem
sucumbir a atrasos no atendimento hospitalar e & morte.

O inicio imediato e imediato da terapia multidroga sequenciada é
uma solucdo amplamente disponivel e atualmente disponivel para conter
a maré de hospitalizacdes e morte.

Uma abordagem terapéutica multifacetada inclui:

1) nutracéuticos adjuvantes

2) terapia anti-infecciosa intracelular combinada

3) corticosteroides inalados / orais

4) agentes antiplaquetarios / anticoagulantes

5) cuidados de suporte, incluindo oxigénio suplementar,
monitoramento e telemedicina.

Ensaios clinicos randomizados de novas terapias orais individuais

ndo forneceram ferramentas para os médicos combaterem a pandemia
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na pratica. Nenhuma opcao terapéutica unica até agora foi totalmente
eficaz e, portanto, uma combinacao é necessaria neste momento.

Um pivd imediato urgente de um Unico medicamento para regimes
de terapia multidroga sequenciada deve ser empregado como uma
estratégia critica para lidar com o grande numero de pacientes com
COVID-19 agudo com o objetivo de reduzir a intensidade e duracéo dos

sintomas e evitar hospitalizacdo e morte.
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ADESAO DO TRATAMENTO DA COVID-19, NO MUNDO

Até a data de 25 de outubro de 2021, 66 paises aprovaram tratamentos para a
COVID-19, conforme mostrado tabela 1.

Tabela 1 - Paises que tiveram o tratamento da COVID-19 aprovado.

E‘g 5] £
Fluvoxamina 89% 2
Nigella sativa 84% 3
Budesonida 82% 1 i ] [ ] [ | [
Vitamina D 81% 6
Bromexina 79% 2
Vitamina A 79% 2
Quercetina 79% 2
Melatonina 78% 2
Bamlanivimab 76% 4 . .
Zinco 75% 3
Proxalutamida 73% 2
Curcumina 71% 6
Povidona-lodo % 7
Casirivimab /im .. 67% 4 . . . . . ..
Ivermectina 67% 29 [ || [ ] | | H N | [ |
Sotrovimab 67% 1 [l [ | | | O
Hydroxychloro .. 64% 32. . . . ... . . . .. .. ... .
Molnupiravir 61% 3 .
Nitazoxanida 49% 5
Favipiravir 48% 4 ] [] [ ]| [ | [ | [ |
Vitamina C 16% 2 .
Probidticos 34% 2 .
Remdesivir - 0 . . . .

Adogdo global de tratamentos precoces. Estudos, melhorias e adogao referem-se apenas ao tratamento precoce.

Paises ordenados por populacio. Oﬂcial:. N&o oficial: .

Fonte: https://c19adoption.com/
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS SISTEMATICAS DOS
TRATAMENTOS PARA COVID-19

Na figura 5 abaixo, sdo mostradas no grafico em floresta (do inglés: forest plot)
gue agregaram os resultados dos estudos sobre tratamentos da COVID-19,
publicados até o presente momento. Foram observados resultados positivos com
0 uso de tais farmacos.

Figura5 - Gréafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-analise

de medicamentos para o tratamento da COVID-109.

'y Ay

All studies combined (pooled effects, all stages) c19early.com Oct 25, 2021

] I s N fl o Dm e t
Improvement, RR [CIf Studies Patients  Cost

Povidone-lod.. 71% 7 -

few trials/events

ery few 3

Ivermectin 66% 64 ¢
Casirivimab/i.. 64% 7 L 2
Melatonin 64% 11 -
Bamlanivimab 59% 7 2

few trials/events
Nitazoxanide 55% 3 e
Zinc 51% 18 -

few tri

=
Vitamin D 40% 47 -
Favipiravir 37% 14 —
Colchicine 31% 12 “
Hydroxychlaro.. 25% 204 4
Probiotics 20% 12 ¢
Aspirin 20% 20 L 2
Remdesivir 19% 24 -
Metformin 15% 7 ¢
Vitamin C 11% 23 2
Conv. Plasma -1% 13 4

0 0.250.50.75 1 1.251.51.75 2+
Favors treatment Favors contro

Fonte: https://c19early.com/
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS DOS ANTIANDROGENIOS

Figura 6 - Gréafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-analise
atualizada de reducgéo de risco (RR) para antiandrogénios, incluindo 6 estudos
usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reducao de risco (RR <

1) sao favoraveis ao tratamento.

6 antiandrogen COVID-19 studies c19early.com/aa Nov 17, 2021
improvement BR [Cl iment Control
Cadegiani 23[0.08-0.66] recov. time 8(n) 262 (n) |
Cadegiani (DB RCT) 62% 0.38[0.18-0.82] no recov. 7/44 18/43 =
Early treatment 63% 0.32 [0.17-0.59] 7/52 18/305 e 68% improvement
Tau? =0.00; 1* = 0.0%
Improvement, RR [CI] Treatme ontro
Goren 81% 0.19[0.03-1.28] ICU 1/12 17/36 |
Late treatment 81% 0.19[0.03-1.28] 1/12 17/36 < —————8% improvement
Tau? =0.00; 1 = 0.0%
RR [CI] Treatment Control
Montapoli 7 /6] severe case L]
Bennani 95% .00-2062] death 0/4 18/114
Lazzeri -23% 1.23[0.81-1.87] death/ICU | ]
Prophylaxis 15% 0.85[0.30-2.45] 0/4 18/114 ————  15% improvement=
Tau®=033;1°=241%
All studies 59% 0.41[0.17-0.99] 8/68 53/455 -l  59% improvement
0 025 0.5 075 1 1.25 1.5 1.75 2+
Tau?= 064 I°=70.2% 2= 1.98 Effect extraction pre-specified Favors antiandrogen  Favors control

Fonte: https://c19adoption.com/
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Figura 7 - Gréfico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-analise

atualizada de reducdo de risco (RR) para antiandrogénios, com énfase nos

desfechos.

antiandrogen COVID-19 outcomes
Impravement, RR [Cl]
0.23[0.08-0.66]
17 [0.06-0.51
62 [0.42-091
8[0.18-0.82
[0.40-0.79]
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Fonte: https://c19adoption.com/
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ANTIANDROGENIOS

Pais

Autor

Tipo de
Estudo e
Nivel de
Evidéncia

Metodologia

Resultados

Referéncia/
Link

Reino
Unido

Leach et al.,
2021

5

Estudo in vitro e em
animais com a
enzalutamida

antiandrogénica

A regulacdo negativa de um ou de ambos é uma abordagem terapéutica
potencial para COVID-19. TMPRSS2 € um alvo conhecido do receptor de
andrégeno, um fator de transcricdo ativado por ligante;

A ativacdo do receptor de andrégeno aumenta os niveis de TMPRSS2 em
varios tecidos, principalmente na préstata.

O tratamento com o antiandrégeno enzalutamida - uma droga bem tolerada
amplamente usada no cancer de prostata avancado - reduz os niveis de
TMPRSS2 nas células do pulmédo humano e no pulméo de camundongo.
E importante ressaltar que os antiandrogénios reduziram significativamente
a entrada de SARS-CoV-2 e a infec¢do nas células pulmonares. Em apoio
a esses dados experimentais, a analise de conjuntos de dados existentes
mostra impressionante co-expressdo de AR e TMPRSS2, incluindo em
tipos especificos de células pulmonares direcionadas pelo SARS-CoV-2.
Portanto, ha fortes evidéncias para apoiar 0s ensaios clinicos para avaliar
a eficdcia dos antiandrogénios como uma opcdo de tratamento para
COVID-19.

doi: 10.1038 /
s41467-021-24342-y

USA

Mauvais-
Jarvis et al.,
2021

Revisédo
Bibliogréfica

Em células de cancer de prostata, o andrégeno agindo no receptor de
androgeno aumenta a expressao de TMPRSS2, o que levou a hipétese de
gue a expressao dependente de andrégeno de TMPRSS2 no pulméo pode
aumentar a suscetibilidade dos homens a COVID-19 grave e que,
consequentemente, suprimir a producdo ou acdo de andrégenos pode
mitigar a gravidade de COVID-19 reduzindo a amplificacdo de SARS-CoV-
2.

Este artigo discute os avancos clinicos e moleculares no campo de rapida
evolucdo da acdo do receptor de andrégeno (AR) na expressdo da
protease transmembrana da serina 2 (TMPRSS2) da superficie celular e
na infeccdo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) da sindrome respiratéria
aguda grave e o efeito potencial de anti-andrégenos na gravidade da
doenca coronavirus 2019 (COVID-19) em pacientes do sexo masculino.

doi: 10.1210 / endocr
/ bgab114
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Brasil Cadegiani et 1B Ensaio clinico Os individuos que tomaram dutasterida (n=43) demonstraram fadiga | doi: 10.7759 /
al., 2021 randomizado, reduzida, anosmia e duracdo geral da doenca em comparagcdo com os | cureus.13047
duplo-cego e individuos que tomaram um placebo (n = 44) (p <0,0001 para todos).
controlado por Em comparacdo com o grupo de placebo, no dia sete, os individuos que
placebo (EAT- tomaram dutasterida tiveram uma taxa de remissdo virologica mais alta
DUTA AndroCoV | (64,3% versus 11,8%; p = 0,0094), taxa de recuperacdo clinica mais alta
Trial - Biochemical), | (84,7% versus 57,5%; p = 0,03), maior média [desvio padrdo: SD]
com 130 pacientes. | saturacdo de oxigénio (97,0% [1,4%] versus 95,7% [2,0%]; p = 0,02).
Portanto, homens com sintomas leves de COVID-19 submetidos a terapia
precoce com nitazoxanida e azitromicina, o tratamento com dutasterida
reduz a eliminacéo viral e marcadores inflamatérios em comparagao com
homens tratados com um placebo.
e risco de nenhuma recuperacéao, 62,0% menor, RR 0,38, p = 0,009,
tratamento 7 de 44 (15,9%), controle 18 de 43 (41,9%).
e tempo de recuperacdo, 43,6% menor , tempo relativo 0,56,
p<0,001 , tratamento 44, controle 43, todos 0s sintomas.
e tempo de recuperacdo, 40,2% menor , tempo relativo 0,60,
p<0,001 , tratamento 44, controle 43, todos o0s sintomas exceto
perda de olfato ou paladar.
Brasil McCoy et al., 2C Estudo Os homens que usam inibidores da 5-alfa-redutase (5ARis), comumente | doi: 10.1111/
2020 observacional usado para tratar AAG e hiperplasia protética benigna, apresentam | jdv.17021
retrospectivo, com | sintomas drasticamente reduzidos da doengca COVID-19 em um ambiente
96 pacientes. ambulatorial.
Ainda nao se sabe se o tratamento com 5ARis ap6s a infecgdo por SARS-
CoV-2 sera benéfico para pacientes do sexo masculino.
5ARis, por exemplo, dutasterida, pode levar dias ou semanas para diminuir
o DHT significativamente para produzir um efeito terapéutico. Essas
perguntas encorajaram um estudo maior de intervencdo de anti-
andrégenos em pacientes com COVID-19.
Brasil Goren et al., 2B Estudo de coorte | 12 homens (15,6%) faziam uso de anti-andrégenos: dutasterida (n =9), | doi: 10.1111/
2020 prospectivo, com | finasterida (n =2) ou espironolactona (n =1). jdv.16953

77 homens
hospitalizados.

65 homens (84,4%) nao faziam uso de anti-andrégenos.
A idade média daqueles que tomavam anti-andrégenos foi maior, 80,6 +
8,2,vs. 66,4+ 12,2, P =0,0002.
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A proporcédo de individuos admitidos na UTI tomando anti-andrégenos foi
significativamente menor, 1/12 (8%) vs. 38/65 (58%), P = 0,0015.

Como a idade dos individuos que tomavam anti-andrégenos era mais
velha, foi realizada uma anélise de subconjunto de mesma idade (> 65
anos). Havia 34 individuos no subconjunto pareado por idade com uma
idade média de 75,9 + 8,0. A taxa de admissdo na UTI no grupo pareado
por idade foi de 44%. A proporcao de individuos admitidos na UTI tomando
anti-andrégenos foi significativamente menor do que a proporgdo de
individuos admitidos na UTI no subconjunto de mesma idade, P =0,018. O
risco relativo de admissdo na UTI para individuos em uso de anti-
androgenos foi RR 0,14 (IC 95%: 0,02-0,94). O risco relativo de admisséo
na UTI para individuos que tomam anti-andrdgenos em comparagao com
o grupo de mesma idade foi RR 0,19 (IC 95%: 0,03-1,28).

Quando o paciente em uso de espironolactona foi excluido da analise, o
uso de inibidores da 5-alfa-redutase manteve significAncia estatistica para
reducdo das admissdes na UTI, P = 0,0028.

e risco de admissdo na UTI, 81,0% menor , RR 0,19, p = 0,08 ,
tratamento 1 de 12 (8,3%), controle 17 de 36 (47,2%), controles
ajustados, pareados por idade.

e risco de admissdo na UTI, 86,0% menor , RR 0,14, p = 0,04 ,
tratamento 1 de 12 (8,3%), controle 38 de 65 (58,5%), ajustado,
todos os controles.

e risco de morte, 50,0% maior , RR 1,50, p = 1,00, tratamento 1 de
12 (8,3%), controle 2 de 36 (5,6%), controles pareados por idade.

e risco de morte, 35,4% maior , RR 1,35, p = 0,58 , tratamento 1 de
12 (8,3%), controle 4 de 65 (6,2%), todos os controles.

Italia

Lazzeri et al.,
2020

3B

Estudo de caso-
controle, com 1432
pacientes.

Entre os 943 homens, 45 (4,77%) pacientes foram expostos a terapia 5ARI
cronica.

Pacientes com COVID-19 com idade> 55 anos sob tratamento com 5ARI
foram significativamente menos do que o esperado com base na
prevaléncia de tratamento com 5ARI entre controles pareados por idade
(5,57 vs. 8,14%; p = 0,0083, IC 95% = 0,75-3,97%). Essa desproporc¢ao foi
ainda maior para homens com idade> 65 (7,14 vs. 12,31%; p = 0,0001, IC
95% = 2,83-6,97%).

doi: 10.1101/
2020.04.20.2006805
6
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18 pacientes com 5ARIs morreram; a média de idade dos homens que
morreram foi maior do que os que ndo morreram: 75,98 + 9,29 vs. 64,78 +
13,57 (p <0,001).
Os modelos de regresséo de Cox e multivariaveis ndo mostraram qualquer
correlacdo entre a exposi¢do a 5ARIs e a prote¢do contra admissédo na UTI
ou 6bito: HR = 0,79 (IC 95% = 0,54-1,15; p = 0,22) e OR = 1,23 (IC 95% =
0,81- 1,87; p = 0,33), respectivamente.
Portanto, o uso de 5ARIs foi menos frequente entre pacientes
hospitalizados por COVID-19 do que entre os controles, sugerindo que 0s
homens expostos a 5ARIs podem ser menos vulneraveis a COVID-19
grave.

e risco combinado de 6bito / UTI, 23,0% maior , RR 1,23, p = 0,33,

multivariavel, RR aproximado com OR.

Italia Bennani et 2C Estudo Pacientes com céncer de préstata, 4 em terapia de privacédo de androgren, | doi: 10.1016 /
al., 2020 retrospectivo, com | ndo mostrando diferencas significativas (como esperado com apenas 4 | j.annonc.2020.08.20
118 pacientes. pacientes no grupo de tratamento). 95
e risco de morte, 94,9% menor , RR 0,05, p = 1,00, tratamento O de
4 (0,0%), controle 18 de 114 (15,8%), risco relativo ndo é 0 por
causa da correcao de continuidade devido a zero eventos.
e risco de admissdo na UTI, 119,2% maior , RR 2,19, p = 0,40 ,
tratamento 1 de 4 (25,0%), controle 13 de 114 (11,4%).
e risco de hospitalizacdo, 25,0% menor , RR 0,75, p = 0,60 ,
tratamento 2 de 4 (50,0%), controle 76 de 114 (66,7%).
e risco de caso grave, 8,1% menor , RR 0,92, p = 1,00 , tratamento
1 de 4 (25,0%), controle 31 de 114 (27,2%).
USA Wambier et 2C Estudo Os autores levantam a hip6tese de que a gravidade do COVID-19 é | doi: 10.1016 /
al., 2020 observacional, com | mediada por andrégenos e recomendam o estudo de tratamentos com | j.jaad.2020.05.079

175 pacientes
hospitalizados.

antiandrégenos.
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Italia

Montopoli et
al., 2020

2C

Estudo
observacional
retrospectivo, com
5.273 pacientes.

Comparando o numero total de casos positivos para SARS-CoV-2,
pacientes com cancer de prostata recebendo terapias de privacdo de
androgénio (ADT) tiveram um risco significativamente menor de infec¢cédo
por SARS-CoV-2 em comparacao com pacientes que ndo receberam ADT
(OR 4,05; IC 95% 1,55-10,59) . Uma diferenca maior foi encontrada
comparando pacientes com céncer de préstata recebendo ADT com
pacientes com qualquer outro tipo de cancer (OR 4,86; IC 95% 1,88—
12,56).
Portanto, sugere-se que pacientes com cancer tém um risco aumentado de
infeccdes por SARS-CoV-2 em comparacdo com pacientes sem cancer.
No entanto, os pacientes com cancer de pristata recebendo ADT parecem
estar parcialmente protegidos das infec¢des por SARS-CoV-2.
e risco de caso grave, 74,5% menor , RR 0,25, p = 0,01, tratamento
1 de 5.273 (0,0%), controle 31 de 37.161 (0,1%), OR convertido
para RR.
e risco de caso, 75,3% menor , RR 0,25, p = 0,004 , tratamento 4 de
5.273 (0,1%), controle 114 de 37.161 (0,3%), OR convertido em
RR.

doi: 10.1016/
j.-annonc.2020.04.47
9
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA BROMEXINA

Figura 8 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-andlise

atualizada de reducéo de risco (RR) para bromexina, incluindo 5 estudos usados no Study-

c19. Ensaios clinicos com valores de reducdo de risco (RR < 1) sdo favoraveis ao

tratamento.

5 bromhexine COVID-19 studies

Improvement, RR [Cl] Treatment Control
Ansarin (RCT) 91% 0.09[0.01-1.59] death 0/39 5/39
Li (RCT) 75% 0.25[0.06-1.00] no disch. 2/12 4/6
Early treatment 79% 0.21[0.06-0.72] 2/51 9/45
Tau? = 0.00; 12 = 0.0%

Improvement, RR [Cl] Treatment Control
Mareev (RCT) 39% 0.61[0.14-0.97] no disch. 14/24 20/21
Tolouian (RCT) 76% 0.24[0.01-8.03] death 48 (n) 52 (n)
Late treatment 39% 0.61 [0.43-0.86] 14/72 20/73
Tau? = 0.00; 12 = 0.0%

Improvement, RR [Cl] Treatment Control
Mikhaylov (RCT) 80% 0.20[0.01-3.97] hosp. 0/25 2/25
Prophylaxis 80% 0.20[0.01-3.97] 0/25 2/25
Tau? = 0.00; 12 = 0.0%
All studies 45% 0.55[0.40-0.77] 16/148 31/143
Tau? = 0.00; 1> = 0.0%; Z = 3.46 Effect extraction pre-specified, see appendix

Fonte: https://c19adoption.com/
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Bromexina

Pais

Autor

Tipo de
Estudo e
Nivel de
Evidéncia

Metodologia

Resultados

Referéncia/

Link

Tolouian et
al., 2021.

2B

Ensaio clinico
randomizado aberto,
com 100 pacientes
hospitalizados.

Foi observado converséo viral mais lenta, mas menor mortalidade e maior
melhora clinica com bromexina (ndo estatisticamente significativo com
poucas mortes e recuperacao muito alta).
A diferenca muito grande entre os resultados ndo ajustados e ajustados
deve-se ao risco muito maior para pacientes com doenca renal e a
prevaléncia muito maior de doenga renal no grupo da bromexina.
O estudo também mostra que 90% dos pacientes no grupo controle tinham
IMC> = 30 em comparag¢do com 0% no grupo de tratamento, sugerindo um
possivel problema com a randomizacédo. Devido ao desequilibrio entre os
grupos, os resultados foram ajustados para IMC> 30, tabagismo e doenca
renal.
11 pacientes foram perdidos para acompanhamento no grupo de
tratamento em comparac&do com zero no grupo de controle, talvez em parte
devido a recuperacdo mais rapida no grupo de tratamento. Nove pacientes
foram excluidos do grupo de tratamento por ndo quererem tomar
bromexina apds a alta. Portanto, até 29% dos pacientes em tratamento
podem ter sido excluidos porque se recuperaram rapidamente.

e risco de morte, 76,0% menor, RR 0,24, p = 0,43, tratamento 48,

controle 52, ajustado, RR aproximado com OR.
e risco de nenhuma melhora, 75,9% menor, RR 0,24, p = 0,43.

Doi: 10.1136/ jim-

2020-001747

Russia

Mikhaylov
etal., 2021

2B

Ensaio Clinico
randomizado aberto
com 50 pacientes.

Embora o estudo tenha sido insuficiente, ele mostrou que a profilaxia com
cloridrato de bromexina estava associada a uma taxa reduzida de
COVID-19 sintomatico.

Dois participantes relataram eventos adversos possivelmente
relacionados ao tratamento com cloridrato de bromexina: um curto
periodo de ondas de calor no inicio do tratamento e tosse transitéria.
Nenhum caso de término ou interrupcao do tratamento devido a eventos
adversos foi relatado.

e risco de hospitaliza¢éo, 80,0% menor , RR 0,20, p =0,49,
tratamento 0 de 25 (0,0%), controle 2 de 25 (8,0%), risco relativo
néo € 0 por causa da correcéo de continuidade devido a zero
eventos.

e risco de caso sintomatico, 90,9% menor, RR 0,09, p = 0,05,

doi: 10.1101/

2021.03.03.2125285

5
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tratamento 0 de 25 (0,0%), controle 5 de 25 (20,0%), risco relativo
nao é 0 por causa da correcéo de continuidade devido a zero

eventos.
Alemanha | Carpinteiro 5 Estudo in vitro e Alnibicao da esfingomielinase acida por ambroxol impede a doi: 10.1016 /
etal., 2021 entrada de SARS-CoV-2 nas células epiteliais. j.jbc.2021.100701
e A estrutura do ambroxaol, isto é, trans -4 - [(2,4-dibromanilin-6-il) -
metiamino] -ciclohexanol, uma droga mucolitica aplicada por
inalacdo, sugere que a droga pode inibir a esfingomielinase 4cida
e, assim, a infeccdo com SARS-CoV-2.
Iraque Al-Kuraishy 5 Revisdo bibliografica | A bromexina é um inibidor de TMPRSS2 com maior efeito no tecido https://www.research
et al., 2020 pulmonar e atenua a entrada e proliferacdo de SARS-CoV-2. gate.net/publication/3
47446399 The pote
ntial_role_of Bromhe
xine_in_the_manage
ment_of COVID-
19 Decipher_and_a
_real_game-changer
Russia Mareev et 2C Estudo prospectivo | Foi observado uma diminuicdo dos escores na escala SHOKS-COVID, | doi: 10.18087 /
al., 2020 com 103 pacientes, | que, além de avaliar o quadro clinico, a dindmica da PCR, D-dimero e o | cardio.2020.11.n144

aberto, nao
randomizado.

grau de lesdo pulmonar na TC foi estatisticamente significativa em ambos

0s grupos e nao foram identificadas diferencas entre eles.

A andlise para o grupo como um todo revelou uma reducao

estatisticamente significativa no tempo de hospitalizacao de 10,4 para 9,0

dias e tempo de febre de 6,5 para 3,9 dias.

Em pacientes pareados, a normalizacdo da temperatura no grupo de

bromexina/espironolactona ocorreu 2 dias mais rapido do que no grupo de

controle (p = 0,008). A eliminagdo do virus no 10° dia foi registrada em

todos os pacientes no grupo da bromexina / espironolactona; a viremia do

grupo controle continuou em 23,3% (p = 0,077).

Nenhum efeito colateral foi relatado no grupo de estudo.

Portanto, a combinacéo de bromexina com espironolactona pareceu eficaz

no tratamento de uma nova infeccdo por coronavirus ao alcancar uma

normalizagdo mais rapida da condi¢éo clinica,

e 2risco de PCR+ no dia 10 e hospitalizacdo>10 dias, 38,8% menor,

RR 0,61, p = 0,02, tratamento 14 de 24 (58,3%), controle 20 de 21
(95,2%).

0
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e risco de nenhuma cura viroldgica, 87,4% menor , RR 0,13, p =
0,08 , tratamento O de 17 (0,0%), controle 3 de 13 (23,1%),
risco relativo ndo é 0 devido a correcéo de continuidade devido
a zero eventos no dia 10.

China

Li et al.,
2020

2B

Estudo piloto
controlado
randomizado aberto
com 18 pacientes

Houve melhorias ndo estatisticamente significativas na TC de torax,
necessidade de oxigenoterapia e taxa de alta em 20 dias (sem diferenca
significativa). Os autores recomendam um ensaio em maior escala.
e risco de nao alta hospitalar, 75,0% menor , RR 0,25, p=0,11,
tratamento 2 de 12 (16,7%), controle 4 de 6 (66,7%).
e risco de oxigenoterapia, 50,0% menor , RR 0,50, p = 0,57,
tratamento 2 de 12 (16,7%), controle 2 de 6 (33,3%).
e tempo de recuperacdo, 3,2% maior , tempo relativo 1,03,
tratamento 12, controle 6.

doi: 10.1111/
cts.12881

Ansarin et
al., 2020

2B

Ensaio clinico
randomizado aberto
com 78 pacientes

Foi observado uma reducéo significativa nas admissdes na UTI , intubacéo
e morte no grupo tratado com bromexina em compara¢do com 0 grupo
padréo.
Nenhum paciente foi retirado do estudo devido a efeitos adversos.
O grupo de tratamento recebeu cloridrato de bromexina 8 mg trés vezes ao
dia durante duas semanas.
Portanto, a administracdo precoce de bromexina oral reduz a transferéncia
para a UTI, a intubacéo e a taxa de mortalidade em pacientes com COVID-
19. Este medicamento acessivel pode ser facilmente administrado em
gualquer lugar, com um enorme impacto positivo na salde publica e na
economia mundial.
e risco de morte, 90,9% menor, RR 0,09, p = 0,05, tratamento 0
de 39 (0,0%), controle 5 de 39 (12,8%), risco relativo ndo é 0
por causa da correcéo de continuidade devido a zero eventos.
e risco de ventilacdo mecénica, 88,9% menor , RR 0,11, p =
0,01, tratamento 1 de 39 (2,6%), controle 9 de 39 (23,1%).
e risco de admisséo na UTI, 81,8% menor , RR 0,18, p = 0,01,
tratamento 2 de 39 (5,1%), controle 11 de 39 (28,2%).

doi: 10.34172 /
bi.2020.27

Alemanha

Depfenhart
etal., 2020

Revisdo Bibliogréafica

O uso de bromexina em uma dosagem que inibe seletivamente o
TMPRSS2 e, ao fazé-lo, inibe a entrada viral especifica do TMPRSS2 é
provavelmente eficaz contra o SARS-CoV-2. E proposto o uso da
bromexina como profilatico e tratamento.

doi: 10.1007 /
s11739-020-02383-3
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Habtemaria
m et al.,
2020

Carta ao editor

Possivel uso do medicamento mucolitico, cloridrato de bromexina, como
agente profilatico contra a infeccdo por SARS-CoV-2 com base em sua
acdo na Serina Protease 2 Transmembrana (TMPRSS2).

Como ndo h&a nenhum efeito adverso substancial, é razoavel sugerir que
esse conhecido inibidor de TMPRSS2 seja considerado um novo agente
profilatico contra a infecgdo por SARS-CoV-2 e a pesquisa sobre outros
inibidores potenciais deve ser encorajada.

Doi: 10.1016 /
j-phrs.2020.104853

Italia

Maggio et
al., 2020

Carta ao editor

O cloridrato de bromexina estd em desenvolvimento para o tratamento de
COVID-19, como um medicamento mucolitico para congestao toracica e
tosse em pacientes com suspeita de pneumonia por coronavirus na China
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04273763).

O reconhecimento dos efeitos inibitérios da bromexina em TMPRSS2
sugere seu reaproveitamento como um tratamento para pacientes com
infeccdes totalmente desenvolvidas por COVID-19 ou como um agente
profilatico para prevenir a infeccao de individuos de alto risco com SARS-
CoV-2, 0 que seria também impedem a propagacao do virus.

Doi: 10.1016 /
j.phrs.2020.104837

Alemanha

Hoffman et
al., 2020

Estudo in vitro

Observou-se que 0 SARS-CoV-2 usa ACE2 para entrada e TMPRSS2 para
iniciacdo da proteina S, e que o inibidor de TMPRSS2 bloqueou a entrada
e pode ser um tratamento eficaz.

doi: 10.1016 /
j-cell.2020.02.052
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA COLCHICINA

Figura 9 - Gréafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-analise

atualizada de reducéo de risco (RR) para colchicina, incluindo 12 estudos usados

no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reducédo de risco (RR < 1) sdo

favoraveis ao tratamento.

12 colchicine COVID-19 studies

Improvement, RR [CI]

Deftereos (RCT) 77% 0.23[0.03-1.97] death
Lopes (DB RCT) 80% 0.20[0.01-4.03] death
Brunetti (PSM) 73% 0.27[0.08-0.89] death
Scarsi 85% 0.15[0.06-0.37] death
Salehzadeh (RCT) 23% 0.77[0.66-0.90] hosp. time
Pinzén 35% 0.65[0.34-1.21] death
Sandhu 42% 0.58[0.40-0.85] death
Rodriguez-Nava 6%  0.94[0.61-1.47] death
Tardif (DB RCT) 44% 0.56[0.19-1.67] death
Recovery C.. (RCT) -1%  1.01[0.93-1.10] death
Gaitdn-Dua.. (RCT) 19% 0.81[0.48-1.35] death
Dorward (RCT) -30% 1.30[0.42-3.84] hosp./death

Late treatment 31%
Tau? = 0.08; 1>=73.9%

0.69 [0.54-0.88]

All studies 31% 0.69 [0.54-0.88]

T CT: study uses combined treatment
Tau® = 0.08;12=73.9%; Z =3.02

Fonte: https://c19early.com/
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Figura 10 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

analise atualizada de reducédo de risco (RR) para colchicina, com énfase nos

desfechos.

colchicine COVID-19 outcomes

Improvement, Ri
Defterecs (RCT) 77% 0.23[003-1.97] death
Deftereos (RCT) 82% 0.18 [0.02-1.50] ventilation
Deftereos (RCT) 7% 013[001-097] progression
Lopes (DB RCT) 80% 0.20[0.01-4.03] death
Lopes (DB RCT) 50% 0.50[0.10-2.56] ICU
Brunetti (PSM) 73% 0.27[0.08-0.89] death
Brunetti (PSM) 73% 0.27[0.08-0.8¢] nodisch
Scarsi 85% 0.15[0.06-0.37] death
Salehzadeh (RCT) 23% 0.77[0.66-0.90] hosp. time
Pinzén 35% 0.65[034-1.21] death
Sandhu 42% 0.58 [0.40-0.85] death
Sandhu 53% 0.47 [0.33-0.67] ventilation
Sandhu 42% 0.58 [0.40-0.85] no disch.
Rodriguez-Nava 6% 0.94[0.61-1.47] death
Tardif (DB RCT) 44%  0.56 [0.19-1.67] death
Tardif (DB RCT) 7% 0.53[0.25-1.09] wventilation
Tardif (DB RCT) 20% 0.80[061-1.03] hosp
Recovery C.. (RCT) -1% 1.01[0.83-1.10] death
Recovery C.. (RCT) -18% 1.18[0.92-1.40] ventilation
Recovery C.. (RCT) -2% 1.02 [0.96-1.09] int./death
Recovery C.. (RCT) -2% 1.02 [0.97-1.06] no disch
Gaitédn-Dua.. (RCT) 19% 0.81[0.48-1.35] death
Gaitan-Dua.. (RCT) 15% 0.85[0.68-1.06] wventilation
Gaitdn-Dua.. (RCT) 1% 0.99 [0.56-1.74] ICU
Dorward (RCT) -30% 1.30[0.42-3.84] hosp./death
Dorward (RCT) 22% 078[030-173] hosp/death
Dorward (RCT) 6% 094 [07%9-1.11] progression
Dorward (RCT) 6% 0.94 [0.72-1.24] no recov

Fonte: https://c19early.com/
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COLCHICINA

Tipo de
Pais Autor Estudo e Metodologia Resultados Referéncia/
Nivel de Link
Evidéncia
Colémbia Gaitan- 2B Ensaio Clinico Pacientes tratados com colchicina + rosuvastatina, ndo mostrando | doi: 10.1101 /
Duarte et al., randomizado, diferencas estatisticamente significativas nos resultados. Resultados | 2021.07.06.2126008
2021 aberto, com 633 melhores foram observados com a combinacdo de emtricitabina / tenofovir | 5
pacientes disoproxil + rosuvastatina + colchicina.
hospitalizados e risco de morte, 19,0% menor , RR 0,81, p = 0,43, tratamento
22 de 153 (14,4%), controle 28 de 161 (17,4%), ajustado, 28
dias.
e risco de ventilagdo mecanica, 15,0% menor , RR 0,85, p =
0,15, tratamento 27 de 136 (19,9%), controle 27 de 140
(19,3%), ajustado.
e risco de admissao na UTI, 1,0% menor , RR 0,99, p = 0,97,
tratamento 19 de 113 (16,8%), controle 18 de 114 (15,8%),
ajustado.
Reino Recovery 2B Ensaio Clinico No estudo 5.610 foram tratados com colchicina e 5.730 pacientes controle | doi: 10.1016 /
Unido Collaborative randomizado, mostrando mortalidade RR 1,01 [0,93-1,10]. S$2213-2600 (21)
Group, 2021 controlado, aberto, | Tratamento em estagio muito avancado, em média 9 dias apés o inicio dos | 00435-5

com 11340
pacientes
hospitalizados

sintomas. Requisitos basicos de oxigénio desconhecidos (os dados séo
fornecidos, mas combinados com "nenhum®).

e risco de morte, 1,0% maior , RR 1,01, p = 0,77 , tratamento 1.173
de 5.610 (20,9%), controle 1.190 de 5.730 (20,8%).

e risco de ventilagdo mecénica, 18,0% maior , RR 1,18, p = 0,06 ,
tratamento 259 de 3.815 (6,8%), controle 228 de 3.962 (5,8%).

e risco de intubacéo / morte combinada, 2,0% maior , RR 1,02, p =
0,47 , tratamento 1.344 de 5.342 (25,2%), controle 1.343 de 5.469
(24,6%).

e risco de ndo alta hospitalar, 2,0% maior , RR 1,02, p = 0,44 ,
tratamento 1.709 de 5.610 (30,5%), controle 1.698 de 5.730
(29,6%).
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Indonésia Hariyanto et 1A Revisao A qualidade do estudo foi avaliada usando a ferramenta Newcastle — | doi: 10.1111 / 1440-
al., 2021 sistematica com Ottawa Scale (NOS) para estudos observacionais e a ferramenta Cochrane | 1681.13488
Meta-analise revisada de risco de viés para estudos randomizados (RoB 2) para estudos
clinicos. A analise estatistica foi feita usando o software Review Manager
5.4.
Um total de oito estudos com 5778 pacientes COVID-19 foram incluidos
nesta meta-analise. Esta meta-analise mostrou que a administracao de
colchicina foi associada a melhora dos resultados de COVID-19 [OR 0,43
(IC de 95% 0,34-0,55), p <0,00001, | 2 = 0%, modelagem de efeito fixo] e
seu subgrupo que compreendia a redugcédo de COVID-19 grave [OR 0,44
(IC de 95% 0,31-0,63), p <0,00001, I 2 = 0%, fixo modelagem de efeito]
e reducdo da taxa de mortalidade de COVID-19 [OR 0,43 (IC 95% 0,32—
0,58), p <0,00001, I 2 = 0%, modelagem de efeito fixo].
Portanto, o estudo sugere o uso rotineiro de colchicina para modalidades
de tratamento de pacientes com COVID-19.
Canada Tardif et al., 1B Ensaio Neste estudo 2.235 pacientes foram tratados com colchicina em média 5,3 | doi: 10.1016 /
2021 multicéntrico de dias ap6s o inicio dos sintomas, e 2.253 pacientes controles, mostrando | S2213-2600 (21)
fase 3, menor mortalidade, ventilacdo e hospitalizacdo com tratamento. 00222-8
randomizado, e risco de morte, 43,9% menor , RR 0,56, p = 0,30, tratamento 5 de
duplo-cego, 2.235 (0,2%), controle 9 de 2.253 (0,4%), OR convertido em RR.
controlado por e risco de ventilagdo mecanica, 46,8% menor , RR 0,53, p = 0,09,
placebo, com 4488 tratamento 11 de 2.235 (0,5%), controle 21 de 2.253 (0,9%), OR
pacientes convertido para RR.
hospitalizados e risco de hospitalizagédo, 20,0% menor , RR 0,80, p = 0,09 ,
tratamento 101 de 2.235 (4,5%), controle 128 de 2.253 (5,7%), OR
convertido para RR.
USA Sandhu et 2B Estudo de coorte | Uma andlise inicial realizada em todos os pacientes, independentemente | doi: 10.1155/
al., 2020 prospectivo, com | da disponibilidade de dois marcadores inflamatérios pontuais, revelou uma | 2020/8865954

34 pacientes
hospitalizados

mortalidade mais baixa (49,1% versus 72,9%,), uma porcentagem menor
de intubacdes (52,8% contra 73,6%,), e uma taxa de descarga mais alta
(50,9% versus 27,1%,), nos pacientes que receberam colchicina.

Os pacientes que receberam colchicina tiveram uma mortalidade mais
baixa do que o grupo controle (47,1% versus 80,8%,), menor taxa de
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intubacdes (47,1% versus 87,2%,), € uma taxa de alta mais alta (52,9%
versus 19,2%,).
Os pacientes do grupo colchicina também mostraram uma diminui¢cdo mais
significativa nos marcadores inflamatorios para D- dimero, PCR e ferritina
e risco de morte, 41,7% menor, RR 0,58, p <0,001, tratamento 16 de
34 (47,1%), controle 63 de 78 (80,8%).
e risco de ventilagdo mecanica, 52,9% menor , RR 0,47, p <0,001 ,
tratamento 16 de 34 (47,1%), controle 68 de 68 (100,0%).
e risco de ndo alta hospitalar, 41,7% menor , RR 0,58, p <0,001 ,
tratamento 16 de 34 (47,1%), controle 63 de 78 (80,8%).
e tempo de internagéo, 4,5% menor, tempo relativo 0,95 , tratamento
34, controle 78.

Colémbia

Pinzén et al.,
2020

2C

Estudo transversal,
com 301 pacientes
hospitalizados

O tratamento com corticosteroides e colchicina para pacientes com

pneumonia por COVID-19 grave foi associado a baixa mortalidade em nivel
hospitalar.

e risco de morte, 34,5% menor , RR 0,65, p = 0,18 , tratamento 14

de 145 (9,7%), controle 23 de 156 (14,7%), OR convertido em RR.

doi: 10.21203 /
rs.3.rs-94922 /vl

Salehzadeh
et al., 2020

2B

Ensaio clinico
prospectivo, aberto,
randomizado e
duplo-cego, com
100 pacientes
hospitalizados

A comparacdo de dois grupos mostrou diferenca significativa apenas no
tempo de internacdo (P <0,05). Embora no grupo da colchicina a dispneia
tenha melhorado mais rapidamente do que no grupo do placebo, nédo foi
significativa.
Portanto, a colchicina pode ser eficaz na reducéo dos sintomas sistémicos
de COVID-19 por meio da inibicdo de biomarcadores inflamatérios.

e tempo de internacao, 22,7% menor , tempo relativo 0,77, p = 0,001,

tratamento 50, controle 50.

doi: 10.21203/
rs.3.rs-69374 / vl

Italia

Scarsi et al.,
2020

2B

Estudo de coorte

Pacientes tratados com colchicina tiveram uma melhor taxa de
sobrevivéncia em comparacdo com SoC em 21 dias de acompanhamento
(84,2% (SE = 3,3%) vs 63,6% (SE = 4,1%), p = 0,001).

A analise de regressao de riscos proporcionais de Cox mostrou que um
menor risco de morte foi independentemente associado ao tratamento com
colchicina (HR = 0,151 (IC 95% 0,062 a 0,368), p <0,0001), enquanto a
idade avangada, pior PaO2/ FiO2 e niveis séricos mais elevados de ferritina
na entrada foram associados a um maior risco.

doi:10.1136/annrheu
mdis-2020-217712
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e risco de morte, 84,9% menor , RR 0,15, p <0,001 , tratamento 122,
controle 140.

USA Brunetti et 2B Estudo de coorte | No final do acompanhamento de 28 dias, os pacientes que receberam | doi: 10.3390 /
al., 2020 combinado com colchicina tinham aproximadamente cinco vezes mais probabilidade de | jcm9092961
escore de receber alta (odds ratio, 5,0; intervalo de confianga de 95%, 1,25-20,1;p =
propensdo em um | 0,023) e ao comparar a mortalidade, houve 3 mortes (9,1%) em pacientes
Unico centro, com | que receberam colchicina versus 11 mortes (33,3%) nos grupos que
66 pacientes receberam tratamento padréo (odds ratio, 0,20; intervalo de confianca de
95%, 0,05-0,80; p = 0,023).
e risco de morte, 72,7% menor, RR 0,27, p = 0,03, tratamento 3 de
33 (9,1%), controle 11 de 33 (33,3%).
e risco de nao alta hospitalar, 72,7% menor , RR 0,27, p = 0,03,
tratamento 3 de 33 (9,1%), controle 11 de 33 (33,3%).
Brasil Lopes et al., 2B Ensaio clinico A colchicina reduziu a duracdo da oxigenoterapia suplementar e da | doi: 10.1136/
2020 randomizado, hospitalizagédo. A droga era segura e bem tolerada. rmdopen-2020-
duplo-cego e e risco de morte, 80,0% menor, RR 0,20, p = 0,49 , tratamento 0 de | 001455
controlado por 36 (0,0%), controle 2 de 36 (5,6%), risco relativo ndo é 0 por causa
placebo, com 72 da correcéo de continuidade devido a zero eventos.
pacientes e risco de admissdo na UTI, 50,0% menor , RR 0,50, p = 0,67 ,
hospitalizados tratamento 2 de 36 (5,6%), controle 4 de 36 (11,1%).
e tempo de oxigénio, 38,5% menor , tempo relativo 0,62 , tratamento
36, controle 36.
e tempo de internagcdo, 22,2% menor , tempo relativo 0,78 ,
tratamento 36, controle 361.
Grécia Deftereos et 2B Ensaio Clinico Neste ensaio clinico randomizado, os participantes que receberam | doi: 10.1001 /

al., 2020

Randomizado,
aberto, com 105
pacientes
hospitalizados

colchicina melhoraram estatisticamente e significativamente o tempo até a
deterioragdo clinica. Ndo houve diferencas significativas nos niveis de
troponina cardiaca de alta sensibilidade ou proteina C reativa.
e risco de morte, 77,3% menor , RR 0,23, p = 0,19, tratamento 1 de
55 (1,8%), controle 4 de 50 (8,0%).
e risco de ventilagdo mecénica, 81,8% menor , RR 0,18, p = 0,10,
tratamento 1 de 55 (1,8%), controle 5 de 50 (10,0%).
e risco de deterioracdo clinica, 87,4% menor , RR 0,13, p = 0,05,

jamanetworkopen.20

20.13136
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tratamento 1 de 55 (1,8%), controle 7 de 50 (14,0%), OR convertido
em RR.




EVIDENCIAS CIENTIFICAS DO FAVIPIRAVIR

36

Figura 11 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

analise atualizada de reducao de risco (RR) para favipiravir, incluindo 14 estudos

usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reducéo de risco (RR <

1) séo favoraveis ao tratamento.

14 favipiravir COVID-19 studies

Improvement, RR [CI]

Ruzhentsova (RCT) 6%
Udwadia (RCT) 40%
Dabbous (RCT) 45%
Sawanpanyalert 68%
Early treatment 48%
Tau? = 0.00; 2= 0.0%

0.94[0.78-1.14]
0.60 [0.38-0.95]
0.55[0.05-5.81]
0.32[0.15-0.66]

Treatment
hosp. 3/112
recov. time ~ 75(n)
death 1/44

progression  n/a

0.52[0.36-0.76] 4/231

Improvement, RR [CI]

Cai 69%
Ivashchenko (RCT) 46%
Pushkar (RCT) 14%
Solaymani-.. (RCT) -19%
Zhao (RCT) 59%
Aghajani 26%
Almoosa -42%
Shinkai (SB RCT) 37%

Kulzhanova 88%
Alotaibi 57%

Late treatment 34%
Tau?=0.14;12=71.7%

All studies 37%

0.31[0.10-0.96]
0.54 [0.33-0.88]
0.86 [0.74-0.99]
1.19[0.70-2.04]
0.41[0.18-0.93]
0.74[0.43-1.27]
1.42[0.90-2.25]
0.63 [0.40-0.98]
0.12 [0.04-0.37]

Treatment

pneumonia 35 (n)
viral+ 15/40

no recov. 73/100
death 26/190
viral+ 7/36
death 40 (n)
death 33/110

imp. time 107 (n)
no improv. 3/40

0.43[0.18-1.01] death 244 (n)
0.66 [0.49-0.88] 157/942
0.63 [0.48-0.81] 161/1,173

1 OT: comparison with other treatment
Tau? = 0.13; 12 = 66.4%; Z = 3.51

Fonte: https://c19early.com/

Effect extraction pre-specified

Control
2/56
75(n)
2/48
n/a

4/179

Control
45 (n)
14/20
85/100
21/183
9/19
951 (n)
24/116
49 (n)
25/40
193 (n)

178/1,716

182/1,895

0

c19favipiravir.com Oct 27, 2021

0.25 0.5 0.75

Favors favipiravir

1

48% improvement

= oT'

oT'

34% improvement

37% improvement
1.25 1.5 1.75 2+

Favors control


https://c19early.com/

37

Figura 12 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

andlise atualizada de reducéo de risco (RR) para favipiravir, com énfase nos

desfechos.

favipiravir COVID-19 outcomes
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Ruzhentsova (RCT)
Ruzhentsova (RCT)
Ruzhentsova (RCT)
Udwadia (RCT)
Udwadia (RCT)
Dabbous (RCT)
Dabbous (RCT)
Dabbous (RCT)
Sawanpanyalert
Cai

Cai

vashchenko (RCT)
vashchenko (RCT)
vashchenko (RCT)
vashchenko (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Pushkar (RCT)
Solaymani-.. (RCT)
Solaymani-.. (RCT)
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Almoosa

Almoosa
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012
0.84
0.32
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0.29
0.54
0.38
1.67
4.00
0.86
0.67
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0.80
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0.67
0.10
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0.41
0.48
0.74
1.42
1.80
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0.12
0m
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043

0.78-1.14]
0.43-0.88]
0.92-1.79]

[0.38-0.95]
[0.46-1.10]
[0.05-5.81]
[0.071-2.08]
[0.69-1.01]
[0.15-0.66]
[0.10-0.96]
[0.10-0.86]
[0.33-0.88]
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[0.74-0.99]
[0.54-0.82]
[0.42-0.72]
[0.64-1.00]
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progression
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viral+
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FAVIPIRAVIR

Tipo de
Pais Autor Estudo e Metodologia Resultados Referéncia/
Nivel de Link
Evidéncia
Arabia Alotaibi et al., 2B Estudo Os pacientes foram classificados em trés grupos por medicagdo. Os | https://doi.org/10.214
Saudita 2021 retrospectivo, com | pacientes incluidos neste estudo foram 244 (55,8%) em FPV, 193 (44,2%) | 7/1JGM.S329881

508 pacientes.

em HCQ e 71 (13,81%) em nenhuma medicacéao.
Os pacientes que receberam FPV apresentaram maior idade e maior
comorbidade.
A maioria dos pacientes recebeu alta no dia 14 (n=303, 59,6%), 26 (36,6%)
em nenhuma med, 154 (63,1%) em FPV e 123 (63,7%) em grupos HCQ
com diferenca significativa entre os grupos (P<0,0001).
A taxa de mortalidade foi de 8,2% (n = 20) em FPV e 7,3% (n = 14) em
grupos HCQ com diferenca significativa entre os grupos (P = 0,048).
Em relag@o & seguranca do medicamento, 19,7% dos pacientes tratados
com FPV vs 7,8% HCQ tém efeitos adversos com diferenga significativa
entre os grupos (P<0,0001). A maioria dos efeitos colaterais foram
aumento de ALT e AST. Enquanto isso, intervalo QT prolongado foi
relatado apenas no grupo HCQ (2,6%).
Portanto, o estudo concluiu que o FPV e o HCQ mostraram eficacia
comparéavel na reducéo da mortalidade e das necessidades de oxigénio. O
FPV provavelmente tem um perfil de seguranga mais favoravel em relagao
a toxicidade cardiaca.
Os pacientes apresentaram menor mortalidade com favipiravir em relacéo
ao HCQ (ndo atingindo significancia estatistica). Os autores nao indicam
os fatores por tras dos quais a terapia foi escolhida. E possivel confundir
por indicacdo e tempo.

e risco de morte, 57,2% menor , RR 0,43, p = 0,05, tratamento 244,

controle 193, multivariado.
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Tailandia Sawanpanyale 2B Estudo Foi observado menor risco de um resultado ruim para o tratamento com | https://journal.seame
rtetal., 2021 retrospectivo, com | favipiravir dentro de 4 dias do inicio dos sintomas. otropmednetwork.org
744 pacientes Tamanhos de amostra para o nimero de pacientes tratados dentro de 4 | /index.php/jtropmed/
hospitalizados. dias do inicio dos sintomas néo sé&o fornecidos. article/view/490
e risco de morte, UTI, intubacdo ou oxigénio de alto fluxo, 68,0%
menor , RR 0,32, p= 0,003, dentro de 4 dias do inicio dos sintomas,
RR aproximado com OR.
Cazaquistdo | Kulzhanova et 2B Estudo Os resultados obtidos mostraram que o Favipiravir € um antiviral eficaz no | https://newjournal.ss
al., 2021 retrospectivo, com | tratamento para COVID-19 de gravidade moderada. mu.kz/upload/iblock/
80 pacientes. Foi observado uma recuperacdo mais rapida e eliminacdo viral com o | 026/6_15 4 23 202
tratamento. 1.pdf
e risco de nenhuma melhora, 88,0% menor , RR 0,12, p <0,001 ,
tratamento 3 de 40 (7,5%), controle 25 de 40 (62,5%), no meio do
dia 7 de recuperacao.
e risco de nenhuma melhora, 88,9% menor , RR 0,11, p = 0,12 ,
tratamento O de 40 (0,0%), controle 4 de 40 (10,0%), risco relativo
ndo € 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos, dia 14 .
e risco de nenhuma cura virologica, 50,0% menor , RR 0,50, p = 0,18,
tratamento 6 de 40 (15,0%), controle 12 de 40 (30,0%).
Japéo Shinkai et al., 1B Ensaio Clinico O tempo médio do endpoint priméario foi de 11,9 dias no grupo do favipiravir | https://pubmed.ncbi.
2021 randomizado, cego, | e de 14,7 dias no grupo do placebo, com uma diferenca significativa (p = | nlm.nih.gov/3445323

controlado por
placebo, com 156
pacientes.

0,0136).

Os pacientes tratados com favipiravir com fatores de risco conhecidos,

como obesidade ou doencas coexistentes, proporcionaram melhores

efeitos. Além disso, os pacientes com inicio precoce no grupo do favipiravir

apresentaram maior razao de chances.

Nenhuma morte foi documentada. Embora os eventos adversos no grupo

do favipiravir tenham sido predominantemente transitorios, a incidéncia foi

significativamente maior.

Portanto, os resultados sugeriram que o favipiravir pode ser uma das

opcbes para o tratamento da pneumonia COVID-19 moderada.

e tempo para melhora, 37,1% menor, RR 0,63, p = 0,01, tratamento

107, controle 49, ajustado, riscos proporcionais de Cox, tempo
composto para melhora na temperatura, SpO2, achados de CT e

4/



https://journal.seameotropmednetwork.org/index.php/jtropmed/article/view/490
https://journal.seameotropmednetwork.org/index.php/jtropmed/article/view/490
https://journal.seameotropmednetwork.org/index.php/jtropmed/article/view/490
https://journal.seameotropmednetwork.org/index.php/jtropmed/article/view/490

40

recuperacéo para PCR-.

e tempo para melhora, 58,5% menor , RR 0,41, p = 0,01, tratamento
47, controle 13, ajustado, <5 dias desde o inicio da febre, riscos
proporcionais de Cox, tempo composto para melhora na
temperatura, SpO2, resultados de TC e recuperacéo para PCR-.

Arabia Almoosa et al., 2B Estudo comparativo | Um total de 226 pacientes foram incluidos; 110 pacientes receberam | doi: 10.1016 /
Saudita 2021 retrospectivo, com | favipiravir e 116 pacientes receberam tratamento padréo. j.jiph.2021.08.022
226 pacientes com | Os pacientes que receberam favipiravir tiveram maior tempo de
pneumonia grave | recuperacao (14,2 + 8,8 versus 12,8 + 5,2, p = 0,17).
por COVID-19 Favipiravir foi associado a uma mortalidade melhorada no inicio do dia 14
(4 [3,6%] versus 11 [9,5%]), p = 0,008), mas foi associado a uma
mortalidade maior no dia 28 (26 [23,6%] versus 11 [9,5%] , p = 0,02). A
mortalidade geral foi maior no grupo de favipiravir versus o grupo de
tratamento padrdo, mas a diferenca néo foi estatisticamente significativa
(33 [30,0%] versus 24 [20,7%], p = 0,10). risco de morte, 42,3% maior , RR
1,42, p=0,10, tratamento 33 de 110 (30,0%), controle 24 de 116 (20,7%),
ajustado, OR convertido em RR, mortalidade geral, regresséo logistica
binaria multivariada.
e risco de admissédo na UTI, 90,0% maior , RR 1,90, p = 0,02 ,
tratamento 110, controle 116, ajustado, regressao logistica binaria
multivariada, RR aproximado com OR.
e tempo de recuperacao, 10,9% maior, tempo relativo 1,11, p=0,17,
tratamento 110, controle 116.
Ird Aghajani et al., 2B Estudo de coorte, | O estudo tinha como foco o uso de aspirina, mas também mostrando | doi: 10.1002 /
2021 com 991 pacientes | resultados para HCQ, remdesivir e favipiravir. jmv.27053
hospitalizados em e risco de morte, 26,1% menor, RR 0,74, p = 0,28, tratamento 40,
estado grave. controle 951, regressao proporcional de Cox univariada.
China Zhao et al., 2B Ensaio Clinico O grupo Favipiravir teve um tempo significativamente menor desde o inicio | doi: 10.1016 /
2021 multicéntrico, do tratamento do estudo até esfregaco nasofaringeo negativo e | j.intimp.2021.107702

aberto e
randomizado, com
55 pacientes.

expectoracdo do que o grupo controle (mediana de 17 vs. 26 dias); razdo
de risco 2,1 (IC 95% [1,1-4,0], p = 0,038).
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A proporcéo de eliminacdo do virus no grupo do favipiravir foi maior do que
no grupo controle (80,6% [29/36] vs. 52,6% [10/19], p = 0,030,
respectivamente).
A PCR diminuiu significativamente apds o tratamento no grupo do
favipiravir (p=0,016).
Os eventos adversos foram geralmente leves e autolimitados.
Portanto, o favipiravir foi seguro e superior ao controle na reducdo da
duracéo da eliminag&o viral.
e risco de nenhuma cura viroldgica, 59,0% menor, RR 0,41, p = 0,06,
tratamento 7 de 36 (19,4%), controle 9 de 19 (47,4%).
e tempo para viral-, 52,4% menor , tempo relativo 0,48, p = 0,04 ,
tratamento 36, controle 19.

Japéo Favipiravir 2B Andlise Os eventos adversos comuns foram aumento do nivel de &cido drico e | https://www.kansens
Observational retrospectiva, com | aumento das enzimas da funcéo hepética. ho.or.jp/uploads/files/
Study Group 10986 pacientes Os autores observam que a letalidade embrionaria precoce e a | topics/2019ncov/covi
etal., 2021 hospitalizados. teratogenicidade devido ao favipiravir foram observadas em modelos | d19 favip 210419 e
animais, que mulheres gravidas devem ser excluidas e que todos os | ng.pdf
pacientes e parceiros devem praticar contracepcao eficaz.
Japéo Fujii et al., 2B Estudo de coorte | Os dados de 41 pacientes foram usados para a avaliagao da eficacia. Os | doi: 10.1016 /
2021 retrospectivo, com | dias desde o inicio da febre até a defervescéncia mostraram uma | j.jiac.2021.04.013
41 pacientes. correlacdo positiva com a duragdo do inicio da febre até o inicio do
tratamento com favipiravir (r = 0,548, P<0,001).
O valor de corte ideal foi a administracéo de favipiravir no dia 4.
Os pacientes foram divididos em dois grupos com base no valor de corte
ideal do inicio ao inicio do tratamento com favipiravir: grupo de tratamento
precoce (dentro de 4 dias) e grupo de tratamento tardio (mais de 4 dias).
Foi observado que o favipiravir deve ser usado para o tratamento, e iniciado
0 mais cedo possivel.
Ird Solaymani- 2B Ensaio clinico Foi observado que adicionar Favipiravir ao protocolo de tratamento ndo | doi: 10.1016 /
Dodaran et al., multicéntrico, reduziu o ndmero de admissées na UTI ou intuba¢des ou mortalidade | j.intimp.2021.107522
2021 randomizado e hospitalar em comparacdo com o regime de Lopinavir/Ritonavir. Também

aberto, em casos
moderados a

ndo encurtou o tempo para a recuperacao clinica e o tempo de internagdo
hospitalar.



https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/topics/2019ncov/covid19_favip_210419_eng.pdf
https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/topics/2019ncov/covid19_favip_210419_eng.pdf
https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/topics/2019ncov/covid19_favip_210419_eng.pdf
https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/topics/2019ncov/covid19_favip_210419_eng.pdf
https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/topics/2019ncov/covid19_favip_210419_eng.pdf
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graves de
infeccdes por
SARS-CoV-2, com
380 pacientes.

Este ensaio se compara a outro tratamento - os resultados podem ser
melhores quando comparados ao placebo.
e risco de morte, 19,2% maior , RR 1,19, p = 0,54 , tratamento 26 de
190 (13,7%), controle 21 de 183 (11,5%).
e risco de ventilagdo mecénica, 53,0% maior , RR 1,53, p = 0,15,
tratamento 27 de 190 (14,2%), controle 17 de 183 (9,3%).
e risco de admissdo na UTI, 19,4% maior , RR 1,19, p = 0,56 ,
tratamento 31 de 190 (16,3%), controle 25 de 183 (13,7%).

Ira Fateh et al., 2B Estudo de coorte | Foi observado o uso de Remdesivir, Favipiravir, Metilprednisolona, | doi: 10.1101/
2021 retrospectivo de Dexametasona e Interferon 1a e suas combinagdes. Nao houve grupo de | 2021.03.05.2125135
centro Unico, com | controle neste estudo. 1
324 pacientes A mortalidade e o periodo de hospitalizagdo para pacientes com COVID-
hospitalizados. 19 que estavam tomando Remdesivir, Favipiravir, Metilprednisolona,
Dexametasona e Interferon f1a ou suas combinagdes s&o considerados e
comparados neste estudo.
Este estudo sugere que o uso de IFN-B1a, RDV e corticosteroides pode
néo ter um efeito significativo no HP ou na mortalidade dos pacientes com
COVID-19 como se pensava antes.
Turquia Ucan et al., 2B Estudo de coorte | Foi observado que o inicio precoce do FPV teve um impacto na | doi: 10.21203/
2021 retrospectivo, com | negatividade da PCR e na progressao da doenca. rs.3.rs-175340 / v1

144 pacientes.

'Sem progressao' foi definida como a auséncia de um novo achado no
exame radiolégico de controle e a auséncia de deterioragdo clinica
associada. Além disso, a diminuigdo da PCR foi maior no Grupo 1 do que
no Grupo 3 (p <0,001). No entanto, descobrimos que o inicio precoce do
tratamento com FPV ndo teve um efeito positivo no tempo estimado de
sobrevida.

Portanto, de acordo com os resultados deste estudo retrospectivo,
acredita-se que para melhores resultados clinicos, o tratamento com FPV
deve ser iniciado imediatamente para aumentar os efeitos antivirais e
melhorar os resultados clinicos.
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Egito Dabbous et 2B Ensaio clinico O estudo foi realizado com 44 pacientes utilizando favipiravir e 48 pacientes | doi: 10.1007 /
al., 2021 multicéntrico aberto | com cloroquina, mostrando mortalidade, ventilacdo e tempo de | s00705-021-04956-9
randomizado e hospitalizacdo mais baixos ndo estatisticamente significantes com o
controlado, com 96 | favipiravir.
pacientes. Portanto, o Favipiravir € um medicamento promissor para COVID-19, pois
diminui o tempo de internacéo e a necessidade de ventilacdo mecénica.
e risco de morte, 45,5% menor , RR 0,55, p = 0,12, tratamento 1 de
44 (2,3%), controle 2 de 48 (4,2%).
e risco de ventilacdo mecénica, 88,5% menor , RR 0,12, p = 1,00,
tratamento 0 de 44 (0,0%), controle 4 de 48 (8,3%), risco relativo
ndo é 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos.
e tempo de internacdo, 16,4% menor , tempo relativo 0,84, p = 0,06,
tratamento 44, controle 48.
Bosnia e Karatas et al., 2B Estudo de coorte | Foi observado mortalidade mais baixa quando o Favipiravir € administrado | doi: 10.21203 /
Herzegovina 2021 retrospectivo, com | mais cedo. rs.3.rs-142868 / v1
180 pacientes 17 dos 101 pacientes (17%) que receberam tratamento com Favipiravir em
hospitalizados. < 3 dias morreram, 30 dos 79 pacientes (38%) que receberam tratamento
com Favipiravir em> 3 dias morreram (p: 0,002).
33 de 47 pacientes (70%) que morreram tinham> 65 anos de idade.
Apenas 5 dos 47 (11%) pacientes que morreram n&o tinham doenca
comorbida. 35 tinham duas ou mais doengas comorbidas.
Portanto, pacientes com achados radioldgicos indicando que COVID-19
sera grave e achados laboratoriais nos primeiros 3 dias devem ser iniciados
com uma dose eficaz de tratamento com Favipiravir sem esperar a piora
clinica.
Japéo Doi et al., 2B Estudo prospectivo, | O ensaio clinico comparando favipiravir tardio e muito tardio (7 e 14 dias | doi: 10.1128 /
2020 randomizado, apos o inicio da febre). AAC.01897-20

aberto e
multicéntrico, com
89 pacientes.

A depuragéo viral ndo melhorou estatisticamente de forma significativa com
o tratamento relativamente precoce.

Houve uma reducéo no tempo até a diminui¢do da febre e uma melhora
significativa da febre no dia seguinte ao inicio da terapia.

N&o houve progressédo ou mortalidade.
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Embora limitados pelo pequeno tamanho da amostra, os autores concluem
gue os resultados sugerem atividade antiviral do favipiravir nesta
populacdo de pacientes.

N&o houve grupo controle.

Nem progressdo da doenca nem morte ocorreu em qualquer um dos
pacientes em qualquer grupo de tratamento durante a participacdo de 28
dias.

india Udwadia et al., 2B Ensaio clinico de | O tempo médio para a cessacao da eliminacao viral foi de 5 dias (IC 95%: | doi: 10.1016 /
2020 fase 3, 4 dias, 7 dias) versus 7 dias (IC 95%: 5 dias, 8 dias), P = 0,129, e o tempo | j.ijid.2020.11.142
randomizado, médio para a cura clinica foi de 3 dias (IC 95%: 3 dias, 4 dias) versus 5
comparativo, dias (IC 95%: 4 dias, 6 dias), P = 0,030, para favipiravir e controle,
aberto, respectivamente.
multicéntrico, com | Os eventos adversos foram observados em 36% dos pacientes com
150 pacientes. favipiravir e 8% dos pacientes controle. Um paciente controle morreu
devido ao agravamento da doenca.
Portanto, a melhora significativa no tempo de cura clinica sugere que o
favipiravir pode ser benéfico no COVID-19 leve a moderado.
e tempo de recuperagdo, 40,0% menor , tempo relativo 0,60, p =
0,03, tratamento 75, controle 75.
e tempo para viral-, 29,0% menor , tempo relativo 0,71, p = 0,13 ,
tratamento 75, controle 75.
Oma Khamis et al., 2B Ensaio clinico, N&o houve diferengas significativas nos biomarcadores inflamatérios na | doi: 10.1016 /
2020 aberto, controlado, | alta hospitalar entre os dois grupos; PCR ( p = 0,413), ferritina ( p = 0,968), | j.ijid.2020.11.008

randomizado, com
89 pacientes.

LDH (p = 0,259) e IL-6 ( p = 0,410).

Também ndo houve diferencas significativas entre os dois grupos em
relacdo ao tempo de permanéncia geral (7 vs 7 dias; p = 0,948),
transferéncias para a UTI (18,2% vs 17,8%; p = 0,960), altas (65,9%
vs68,9%; p = 0,764) e mortalidade geral (11,4% vs 13,3%; p = 0,778).
Portanto, ndo foram encontradas diferengas nos resultados clinicos entre
favipiravir mais interferdo beta-1b inalado e hidroxicloroquina em adultos
hospitalizados com pneumonia COVID-19 moderada a grave.

No estudo néo tinha grupo controle.




45

Russia Pushkar et al., 2B Ensaio clinico, Foram observadas melhorias na recuperacéo clinica e depuracao viral com | https://clinicaltrials.go
2020 multicéntrico, favipiravir. v/ct2/show/results/N
comparativo de ¢ risco de nenhuma melhora do estado clinico de 2+ OMS-OSCl em | CT04542694
Fase lll, aberto, ~ 10 dias, 14,1% menor, RR 0,86, p = 0,06 , tratamento 73 de 100
com 200 pacientes. (73,0%), controle 85 de 100 (85,0%).
e tempo relativo até a melhora clinica, 33,3% menor , tempo relativo
0,67, p <0,001 , tratamento 100, controle 100.
e risco de ndo reducao da febre no dia 3, 45,2% menor , RR 0,55, p
<0,001 , tratamento 40 de 100 (40,0%), controle 73 de 100 (73,0%).
e tempo relativo até a resolugédo da febre, 20,0% menor , tempo
relativo 0,80, p = 0,05, tratamento 100, controle 100.
e risco de ndo alta no dia 10, 69,7% menor , RR 0,30, p <0,001 ,
tratamento 10 de 100 (10,0%), controle 33 de 100 (33,0%).
e risco de nenhuma recuperacdo completa no dia 10, 26,7% menor,
RR 0,73, p <0,001 , tratamento 66 de 100 (66,0%), controle 90 de
100 (90,0%).
e risco de nenhuma melhora na TC de pulméo, 33,3% menor , RR
0,67, p = 0,007 , tratamento 40 de 100 (40,0%), controle 60 de 100
(60,0%).
e risco de nenhuma cura viroldgica, 90,5% menor , RR 0,10, p
<0,001 , tratamento 2 de 100 (2,0%), controle 21 de 100 (21,0%).
Russia Ruzhentsova 2B Ensaio clinico, No estudo 112 pacientes receberam favipiravir e 56 tratamento padrédo | doi: 10.2139/
et al., 2020 multicéntrico, (SOC), mostrando menor tempo para melhora clinica e depuracdo viral | ssrn.3696907

aberto,
randomizado e
controlado, em 168
pacientes
ambulatoriais e
hospitalizados com
COVID-19 leve a
moderado.

mais rapida com favipiravir.

O tempo médio para melhora clinica foi de 6,0 dias no grupo do favipiravir
e 10,0 dias no grupo SOC; a diferenca média foi de 4 dias.

A diferenca estatisticamente significativa no tempo mediano para a
depuragdo viral foi observada apenas na coorte de pacientes
hospitalizados: 3 - 0 IQR 3 - 0; 3:-0)vs.5:-0 (IQR 4 - 5; 5 . 5),
respectivamente (HR 2 - 11; IC 95% 1 - 04-4 - 31; p =0 - 038). No entanto,
a taxa de eliminacdo viral no Dia 5 no grupo do favipiravir foi
significativamente maior em toda a populacdo: 81,2% vs. 67,9%
respectivamente (RR 1,22; 05% CI 1,00-1,48; p = 0,022).



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT04542694
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT04542694
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT04542694
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A taxa de melhora clinica no Dia 7 no grupo do favipiravir foi 1,5 vezes
maior em comparac¢ao com o SOC: 52,7% vs. 35,8% (RR 1 - 50; IC de 95%
1.02-2-22;p=0"-020).

O favipiravir foi bem tolerado: a maioria dos eventos adversos foram leves.
Quaisquer eventos adversos foram relatados em 74,1% dos pacientes no
grupo do favipiravir vs. 60,0% no grupo SOC. Entre as reagfes adversas
mais comuns estdo hiperuricemia assintomatica, elevacéo transitoria de
ALT e AST e distdrbios gastrointestinais (diarreia, nauseas, dor
abdominal).

e risco de hospitalizacdo, 6,0% menor , RR 0,94, p = 0,49 ,
tratamento 3 de 112 (2,7%), controle 2 de 56 (3,6%), ajustado.

e risco de ventilagdo mecénica, 150,0% maior , RR 2,50, p = 1,00,
tratamento 1 de 112 (0,9%), controle O de 56 (0,0%), correcéo de
continuidade devido a evento zero.

e risco de admissédo na UTI, 51,0% maior , RR 1,51, p = 0,63 ,
tratamento 3 de 112 (2,7%), controle 1 de 56 (1,8%), ajustado.

e razao de risco para o tempo até a melhora clinica, 38,7% menor ,
RR 0,61, p = 0,007 , tratamento 112, controle 56.

China

Zhao et al.,
2020

2B

Ensaio clinico,
multicéntrico, 26
pacientes.

Dos 26 pacientes, 14 foram designados aleatoriamente para o grupo da
combinacdo (favipiravir/tocilizumabe), 7 foram designados para o grupo do
favipiravir e 5 foram designados para o grupo do tocilizumab.

A taxa de remissdo de lesdo pulmonar cumulativa no dia 14 foi
significativamente maior no grupo da combinagdo em comparacdo com o
grupo do favipiravir (P = 0,019, HR 2,66 IC 95% [1,08-6,53]). E também
houve uma diferenca significativa entre tocilizumab e favipivavir (P = 0,034,
HR 3,16, IC 95% 0,62-16,10).

N&o houve diferenca significativa entre o grupo da combinacéo e o grupo
tocilizumab (P = 0,575, HR 1,28 IC 95% 0,39-4,23). A terapia combinada
também pode aliviar significativamente os sintomas clinicos e ajudar a
rotina do sangue a voltar ao normal.

N&o foram relatados eventos adversos graves.

Portanto, Tocilizumabe combinado com ou sem favipiravir pode
efetivamente melhorar a inflamacdo pulmonar de pacientes com COVID-
19 e inibir a deterioracdo da doenca.

doi: 10.1016 /
j-biopha.2020.11082
5
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Russia Ivashchenko 2B Ensaio clinico, O AVIFAVIR permitiu a eliminacéo do virus SARS-CoV-2 em 62,5% dos | Doi: 10.1093/ cid /
et al., 2020 multicéntrico, pacientes em 4 dias e foi seguro e bem tolerado. ciaall76
aberto, e risco de nenhuma cura virologica, 46,4% menor , RR 0,54, p = 0,03,
randomizado de tratamento 15 de 40 (37,5%), controle 14 de 20 (70,0%), meio dia
fase II/lll, com 60 5 de recuperacéo.
pacients. e risco de nenhuma cura virologica, 62,5% menor , RR 0,37, p=0,21,
tratamento 3 de 40 (7,5%), controle 4 de 20 (20,0%), dia 10.
e risco de ndo alta e OSC OMS> 2, 66,7% maior , RR 1,67, p=0,51,
tratamento 10 de 40 (25,0%), controle 3 de 20 (15,0%).
e risco de hospitalizacdo, 300,0% maior , RR 4,00, p = 0,55 ,
tratamento 2 de 40 (5,0%), controle 0 de 20 (0,0%), correcdo de
continuidade devido a evento zero, 1600 / 600mg.
China Caietal.,, 3B Estudo de Controle | Foi avaliado os efeitos de favipiravir (FPV) versus lopinavir (LPV)/ritonavir | doi: 10.1016 /
2020 Aberto, com 70 (RTV) para o tratamento de COVID-19. j-eng.2020.03.007

pacientes.

Foram observadas melhorias significativas na TC de térax e depuracgao
viral mais rapida com FPV.

risco de nenhuma melhora no CT, 68,7% menor , RR 0,31, p =
0,04, tratamento 35, controle 45, multivariado, RR aproximado com
OR.

risco de nenhuma cura viroldgica, 70,9% menor , RR 0,29, p = 0,03,
tratamento 35, controle 45, multivariado.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA FLUVOXAMINA

Figura 13 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

analise atualizada de reducdo de risco (RR) para fluvoxamina, incluindo 3

estudos usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reduc¢éo de risco

(RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.

3 fluvoxamine COVID-19 studies

Im ﬁ,_,l. 7

cment,

93%

Lenze (DB RCT) 0.07 [0.00-1 28} progression
Seftel (QR) 84% 0.16[0.01-3.29] death/ICU
Early treatment 89% 0.11[0.01-0.85]
Tau? = 0.00; F = 0.0%
Reis (DB RCT) 29% 0.71[0.37-1. 20} death
Late treatment 29% 0.71[0.37-1.29]
au? =0.00; > =0.0%
All studies 63% 0.37[0.09-1.47]
Tau® = 0.65; I = 35.2%; Z = 1.41 Effect extraction pi

Fonte: https://c19early.com/

Treatment
0/80
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0/157
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17/896
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Figura 14 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

andlise atualizada de reducéo de risco (RR) para fluvoxamina, com énfase nos

desfechos.

fluvoxamine COVID-19 outcomes

il

! Treatment Contre
Lenze (DB RCT) 9 0.07 [0.00-1 28] progression  0/80 6/72
Lenze (DB RCT) 82% 0.18]0. 02 1.50] hosp. 1/80 5/72
Seftel (QR) 84% 0.16[0.01-3.29] death/ICU 0/77 2/48
Seftel (QR) 94% 0.06 3 OO 1.04] hosp. 0/77 6/48
Seftel (QR) 99%  0.01[0.00-0.21] no recov. 0/77 29/48
Reis (DB RCT) 29% 0.71[0.37-1.29] death 17/739 24/733
Reis (DB RCT) 21% 0.79 C] 59-1.06] hosp. 74/739 92/733
Reis (DB RCT) 66% 0.34[0.20-0.54] hosp./ER 541 (n) 609 (n)
Reis (DB RCT) 29% 0.71[0.54-0.93] hosp./ER 771739 108/733
Reis (DB RCT) 32% 068[0.50-0.91] hosp./ER 771728 108/722
Reis (DB RCT) -37% 1.37[0.88-2.13] viral+ 173/218 160/217

Fonte: https://c19early.com/

c19fluvoxamine.com Oct 27, 2021
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Antidepressivos/ Fluvoxamina/ Fluoxetina

Tipo de
Pais Autor Estudo e Metodologia Resultados Referéncia/
Nivel de Link
Evidéncia
USA Rauchman et 2B Estudo Os autores observam que SSRIs especificos, como a fluvoxamina, podem | doi: 10.1101 /
al., 2021 observacional ser eficazes, e que a fluvoxamina € um agonista do receptor sigma-1 (S1R) | 2021.10.25.2126521
retrospectivo, com | e tem a afinidade de ligacdo mais forte a S1R de todos os SSRIs. 8
9043 pacientes e risco de morte, 2,0% menor, RR 0,98, p = 0,83.
Japéo Hashimoto et 5 Reviséo As vantagens da fluvoxamina s&o perfis de seguranga favoraveis, ampla | doi: 10.1007 /
al., 2020 Bibliografica disponibilidade, custo muito baixo, administragédo oral e uso em criancas e | s00406-021-01326-z
adolescentes. Se a fluvoxamina for usada em individuos com COVID-19 o
mais rapido possivel apés a confirmacgédo da infecgdo por SARS-CoV-2, a
deterioragdo clinica pode ser evitada.
Brasil Reis et al., 1B Ensaio Clinico O estudo mostrou hospitalizacdo significativamente menor / visitas | https://www.thelancet
2021 Randomizado, prolongadas ao pronto-socorro com tratamento, analise por protocolo RR | .com/journals/langlo/

duplo cego,
controlado por
placebo, com 1497
participantes.

0,34 [0,20-0,54]; Andlise ITT RR 0,71 [0,54-0,93].

e risco de morte, 29,3% menor , RR 0,71, p = 0,26 , tratamento 17
de 739 (2,3%), controle 24 de 733 (3,3%), OR convertido em RR.

e risco de hospitalizagdo, 20,7% menor , RR 0,79, p = 0,17 ,
tratamento 74 de 739 (10,0%), controle 92 de 733 (12,6%), OR
convertido para RR.

e observacgdo estendida de ER ou hospitaliza¢éo, 66,0% menor , RR
0,34, p <0,001 , tratamento 541, controle 609, por protocolo.

e observacao estendida de ER ou hospitalizacéo, 29,0% menor , RR
0,71, p =0,01, tratamento 77 de 739 (10,4%), controle 108 de 733
(14,7%), ITT.

e observacgédo estendida de ER ou hospitalizagédo, 32,0% menor , RR
0,68, p =0,01, tratamento 77 de 728 (10,6%), controle 108 de 722
(15,0%), mITT.

O tratamento com fluvoxamina (100 mg duas vezes ao dia por 10 dias)
entre pacientes ambulatoriais de alto risco com diagnostico precoce de

article/Pl1S2214-
109X(21)00448-
4/fulltext
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COVID-19 reduziu a necessidade de hospitalizacdo definida como
retencdo em um ambiente de emergéncia COVID-19 ou transferéncia para
um hospital terciario.

Hungria Németh et 3B Estudo de caso- Dos 269 participantes, 205 (76,2%) sobreviveram e 64 (23,8%) morreram | doi: 10.2139 /
al., 2021 controle entre os dias 2 e 28 apds a internagdo. O uso de fluoxetina foi associado a | ssrn.3896539
retrospectivo, com | uma diminuicdo do risco de mortalidade (OR [IC 95%] 0,242 [0,111-0,525],
269 pacientes p <0,0001) em comparacdo com o grupo sem fluoxetina.
hospitalizados
A fluoxetina pode ser um tratamento potente para a pneumonia por COVID-
19.
Franca Hoertel et al., 5 Reviséo A fluoxetina e a fluvoxamina, que apresentam alto efeito de inibic&o in vitro | doi:10.1038/s41380-
2021 Bibliografica no acid sphingomyelinase (ASM), mostraram potenciais efeitos positivos | 021-01254-3
em doses usuais de antidepressivos e sdo faceis de usar, incluindo altas
margens de seguranca, boa tolerabilidade, ampla disponibilidade e baixo
custo, devem ser considerados tratamentos convincentes para priorizar
para ensaios de fase 3 contra COVID-19.
USA Sukhatme et 5 Reviséo Revisdo dos mecanismos de a¢do da fluvoxamina e outros SSRIs que | Doi: 10.3389 /
al., 2021 Bibliografica poderiam ser benéficos para o tratamento com COVID-19, incluindo menor | fphar.2021.652688
agregacdo plaquetaria, diminuicdo da desgranulacdo dos mastocitos,
interferéncia com o trafego viral endolisossémico, regulacdo da inflamagéo
induzida pela enzima 1a que requer inositol e aumento dos niveis de
melatonina.
Bélgica Darquennes 2B Estudo de coorte | Foi utilizado modelos de regresséao logistica univariada e multivariada para | doi: 10.3390 /
etal., 2020 retrospectivo, com | explorar os fatores de risco associados a mortalidade intra-hospitalar. | ph14030226

350 pacientes
hospitalizados

Foram incluidos 350 pacientes (205 homens, 145 mulheres) com idade
média de 63,24 anos.
Setenta e dois pacientes morreram no hospital e 278 receberam alta.
O tratamento crénico com amlodipina pode estar significativamente
associado a baixa mortalidade de pacientes internados com COVID-19.
e risco de morte, 41,3% menor , RR 0,59, p = 0,06 , tratamento 93,
controle 257, OR convertido para RR, regressdo logistica
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multivariavel, prevaléncia de controle aproximada da prevaléncia

geral.
USA Seftel et al., 2B Estudo prospectivo | Foi observado menor mortalidade / admisséo na UTI (0 de 77 vs. 2 de 48), | doi: 10.1093 / ofid /
2021 quase menor hospitalizacdo (0 de 77 vs. 6 de 48) e mais rapido recupera¢do em | ofab050
randomizado, com | pacientes do grupo tratamento.
125 pacientes e risco de morte / UTI combinado, 83,9% menor , RR 0,16, p = 0,15,
ambulatoriais tratamento 0 de 77 (0,0%), controle 2 de 48 (4,2%), risco relativo
nao é 0 devido a correcéo de continuidade devido a zero eventos.
e risco de hospitalizacdo, 94,0% menor , RR 0,06, p = 0,003 ,
tratamento O de 77 (0,0%), controle 6 de 48 (12,5%), risco relativo
ndo € 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos.
e risco de nenhuma recuperacgéo, 98,7% menor , RR 0,01, p <0,001,
tratamento 0 de 77 (0,0%), controle 29 de 48 (60,4%), risco relativo
ndo € 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos.
USA Lenze et al., 1B Ensaio clinico Neste estudo preliminar de pacientes ambulatoriais adultos com COVID- | doi: 10.1001 /
2020 randomizado, 19, os pacientes tratados com fluvoxamina, em comparacdo com o | jama.2020.22760
duplo-cego, com placebo, tiveram uma probabilidade menor de deterioracéo clinica ao longo
152 pacientes de 15 dias.
ambulatoriais e risco de progressédo da doenga, 92,7% menor, RR 0,07, p = 0,009,
tratamento 0 de 80 (0,0%), controle 6 de 72 (8,3%), risco relativo
néo é 0 devido a correcdo de continuidade devido a zero eventos,
deterioracdo clinica mais de 15 dias.
e risco de hospitalizacdo, 82,0% menor, RR 0,18, p = 0,009,
tratamento 1 de 80 (1,2%), controle 5 de 72 (6,9%).
Franca Hoertel et al., 2B Estudo De 7.230 adultos hospitalizados por COVID-19, 345 pacientes (4,8%) | doi: 10.1038 /
2020 observacional receberam um antidepressivo dentro de 48 horas da admisséo hospitalar.. | s41380-021-01021-4

Retrospectivol, com
7.230 pacientes
hospitalizados

Foi observado uma associagéao significativa entre o uso de antidepressivos
e reducdo do risco de intubagdo ou morte (HR, 0,56; IC de 95%, 0,43-
0,73,p <0,001). Essa associagdo permaneceu significativa em analises de
sensibilidade mudaltiplas. Analises exploratérias sugerem que essa
associacdo também foi significativa para antidepressivos ISRS e ndo ISRS
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e para fluoxetina, paroxetina, escitalopram, venlafaxina e mirtazapina
(todos p <0,05).

Portanto, o uso de antidepressivos pode estar associado a um menor risco
de morte ou intubacdo em pacientes hospitalizados por COVID-19.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA HIDROXICLOROQUINA COM E SEM
AZITROMICINA

Resultados da Meta-analise

e 97% dos 33 estudos de tratamento inicial relatam um efeito positivo (14

estatisticamente significativos de forma isolada).

¢ A metanalise usando o desfecho mais sério relatado, mostra uma melhora
de 64% [54-72%] para os 33 estudos iniciais de tratamento. Os resultados
sdo semelhantes apds analise de sensibilidade baseada em exclusao e
apos restricdo a estudos revisados por pares. Restringir aos 8 ECRs
mostra uma melhora de 46% [16-65%)] , e restringir aos 13 resultados de

mortalidade mostra uma mortalidade 75% [60-84%)] mais baixa.

e O tratamento tardio tem menos sucesso, com apenas 68% dos 201
estudos relatando um efeito positivo. O tratamento em estagios muito
avancados nao € eficaz e pode ser prejudicial, especialmente quando se

usa dosagens excessivas.

e 83% dos ensaios clinicos randomizados para tratamento precoce, PrEP
ou PEP relatam efeitos positivos, a probabilidade de isso acontecer para
um tratamento ineficaz € 0,0038.

e H4 evidéncias de viés para a publicacdo de resultados negativos.
76% dos estudos prospectivos relatam efeitos positivos, em comparacao
com 72% dos estudos retrospectivos. Estudos da América do Norte tém
2,8 vezes mais probabilidade de relatar resultados negativos do que
estudos do resto do mundo combinados, p=0,0000000277. A
probabilidade de um tratamento ineficaz gerar resultados tdo positivos

guanto os 298 estudos é estimada em 1 em 1 quatrilhdo.

¢ As metandlises negativas da hidroxicloroquina geralmente escolhem um
subconjunto de ensaios, com foco no tratamento tardio, especialmente

ensaios com tratamento muito tardio e dosagens excessivas.
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Figura 15 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

andlise atualizada de reducéo de risco (RR) para hidroxicloroquina, incluindo

33 estudos (inicio precoce) usados no Study-c19. Ensaios clinicos com

valores de reducéo de risco (RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.

All 33 hydroxychloroquine COVID-19 early treatment studies

Improvement, RR [CI]
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Cadegiani 81%
Simova 94%
Omrani (RCT) 12%
Agusti 68%
Su 85%
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HIDROXICLOROQUINA / CLOROQUINA
AZITROMICCINA

Tipo de
Pais Autor Estudo e Metodologia Resultados Referéncia / Link
Nivel de
Evidéncia
Brasil Chechter et 2B Ensaio clinico ndo | Foi realizada intervencdo medicamentosa no grupo 3, cujo protocolo foi | doi: 10.1101 /

al.,2021

randomizado,
controlado aberto,

com 187 pacientes.

seguido conforme sugerido pelo consenso da International Pulmonology
Society para adultos com sintomas moderados: primeiro dia (fase de
ataque) sulfato de hidroxicloroquina 400 mg 12/12h; segundo ao quinto dia
(fase de manutencao) 200 mg (meio comprimido) 12/12 horas.

O medicamento foi associado a azitromicina 500mg uma vez ao dia durante
cinco dias.

Para criangas com sintomas moderados foram utilizados: sulfato de
hidroxicloroquina 6,5 mg / kg / dose a cada 12 horas no primeiro dia e 3.
25 mg/ kg / dose a cada 12 horas do dia 2 ao 5.

A resposta terapéutica foi telemonitorada.

Os pacientes do grupo 4 foram orientados diretamente a procurar
atendimento hospitalar.

Durante o uso dos medicamentos, os pacientes foram telemonitorados
diariamente.

187 pacientes foram atendidos com idade média de 37,6 anos.

De todos os pacientes que procuraram o servi¢o de telemedicina no centro,
23% eram assintomaticos, apesar do contato com pessoas com provavel
diagnéstico de COVID-19; 29,4% relataram sintomas leves, 43,9%
sintomas moderados e 3,7% sintomas graves.

Foi possivel observar que os pacientes tratados seus sintomas de COVID-
19 (grupo 3) com hidroxicloroquina e azitromicina por cinco dias,
apresentaram melhora estatisticamente melhor dos sintomas quando
comparados aos que ndo seguiram o protocolo (p = 0,039).

Trés pacientes foram hospitalizados e receberam alta apds a recuperacao.
Portanto, pacientes com COVID-19 que tiveram assisténcia a saude por
telemedicina iniciada em estagios iniciais da doenca apresentaram
resposta clinica satisfatéria, reduzindo a necessidade de consultas
presenciais e internacdes. Os resultados indicam que o0 uso da
telemedicina com protocolos de diagndéstico e tratamento medicamentoso

2021.11.05.21265569
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€ uma estratégia segura e eficaz para reduzir a sobrecarga dos servicos

de saude e a exposicdo dos profissionais de salde e da populacdo em
geral a pacientes infectados em situacao de pandemia.

e risco de hospitalizacdo, 94,7% menor , RR 0,05, p = 0,004 ,

tratamento 0 de 60 (0,0%), controle 3 de 12 (25,0%), risco relativo

ndo é 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero

eventos.
Tailandia | Sawanpany 2B Estudo de coorte | A idade mediana dos sujeitos do estudo era 37 anos. https://journal.seameot
alert et al., retrospectivo, com | A analise de subgrupo revelou que a admisséo hospitalar dentro de 4 dias | ropmednetwork.org/ind
2021 744 pacientes do inicio dos sintomas foi significativamente associada a um menor risco | ex.php/jtropmed/article
de um desfecho ruim apenas entre os pacientes que receberam tratamento | /view/490
gue incluiu favipiravir (odds ratio (cOR): 0,320, IC 95%: 0,152-0,662, p =
0,003), mas nao entre aqueles que receberam um inibidor da protease
potenciado com ritonavir (lopinavir ou darunavir) ou hidroxicloroquina (ou
cloroquina) sem favipiravir (cOR: 0,58, 95% CI: 0,18-1,91, p = 0,372).
e 0 tratamento precoce com CQ / HCQ e lopinavir / ritonavir ou
darunavir / ritonavir também apresentou menor risco, mas sem
significancia estatistica. Tamanhos de amostra para o0 nimero de
pacientes tratados dentro de 4 dias do inicio dos sintomas néo sao
fornecidos.
e risco de morte, UTI, intubacdo ou oxigénio de alto fluxo, 42,0%
menor , RR 0,58, p = 0,37, dentro de 4 dias do inicio dos sintomas,
RR aproximado com OR.
Brasil Rodrigues 2BB Ensaio clinico As andlises estatisticas foram realizadas com base na intencéo de tratar | doi: 10.1016 /
etal., 2021 randomizado, (N = 84) e por protocolo (PP) (N = 70). j-ijantimicag.2021.1064

duplo-cego e
controlado por
placebo, com 84
pacientes

Na andlise PP, os grupos de tratamento (N = 36) e placebo (N = 34)
exibiram caracteristicas demogréaficas semelhantes.

No IC de 95%, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos nas taxas de eliminacéo viral em 9 dias apds
a inscrigdo (P = 0,26).

Portanto, o tratamento precoce com hidroxicloroquina mais azitromicina de
COVID-19 leve em ambiente ambulatorial, sendo que eram 84 pacientes
de baixo risco, 42 tratados com HCQ / AZ, nado teve diferencas
significativas. Houve apenas uma hospitalizacdo no braco de tratamento.

28
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e risco de hospitalizacdo, 200,0% maior, RR 3,00,p= 1,00,
tratamento 1 de 42 (2,4%), controle 0 de 42 (0,0%), correcdo de
continuidade devido a evento zero.

e risco de nenhuma cura virologica, 14,4% menor, RR 0,86, p =
0,15, tratamento 29 de 36 (80,6%), controle 32 de 34 (94,1%), PP,
dia 3.

e risco de nenhuma cura viroldgica, 13,1% menor, RR 0,87, p =
0,45 , tratamento 23 de 36 (63,9%), controle 25 de 34 (73,5%), PP,
dia 6.

e risco de nenhuma cura virolégica, 23,3% menor, RR 0,77, p =
0,47 , tratamento 13 de 36 (36,1%), controle 16 de 34 (47,1%), PP,
dia 9.

e risco de nenhuma cura viroldgica, 3,1% menor , RR 0,97, p =1,00,
tratamento 31 de 42 (73,8%), controle 32 de 42 (76,2%), ITT, dia
3.

e risco de nenhuma cura viroldgica, nenhuma mudanca, RR
1,00, p = 1,00, tratamento 25 de 42 (59,5%), controle 25 de 42
(59,5%), ITT, dia 6.

e risco de nenhuma cura virologica, 6,2% menor , RR 0,94, p =1,00,
tratamento 15 de 42 (35,7%), controle 16 de 42 (38,1%), ITT, dia
9.

e tempo para viral-, 8,8% menor, tempo relativo 0,91, p= 0,26,
tratamento 36, controle 34, PP.

e tempo para viral-, 1,4% menor, tempo relativo 0,99, p= 0,85,
tratamento 42, controle 42, ITT.

Camarode
S

Sobngwi et
al., 2021

2B

Ensaio clinico
randomizado
aberto, com 291
pacientes

Os autores analisaram a doxiciclina como sendo uma alternativa segura a
Hidroxicloroquina + Azitromicina para prevenir a piora clinica e
hospitalizagdo em pacientes com COVID-19 leve, dos 194 pacientes de
baixo risco leves / assintomaticos em Camardes, 97 tratados com HCQ +
AZ e 97 tratados com doxiciclina, mostraram 2,1% de pacientes
sintomaticos no dia 10 com HCQ + AZ, contra 4,3% com doxiciclina, mas
sem significAncia estatistica. Havia apenas 6 pacientes com sintomas no
dia 10.

N&o houve mortalidade ou hospitalizagdo, e nenhum evento adverso
importante.

doi: 10.1101/
2021.07.25.21260838
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Portanto, a doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia por 7 dias é tao eficaz e
segura quanto a hidroxicloroquina-azitromicina, para prevenir 0
agravamento clinico de COVID-19 leve sintomatico ou assintomatico e
alcancar supressao virolégica.
e risco de nenhuma recuperacéo, 51,6% menor , RR 0,48, p =0,44 ,
tratamento 2 de 95 (2,1%), controle 4 de 92 (4,3%), dia 10.
e risco de nenhuma recuperacéo, 3,2% menor , RR 0,97, p= 1,00,
tratamento 18 de 95 (18,9%), controle 18 de 92 (19,6%), dia 3.
e risco de nenhuma cura viroldgica, 3,2% menor , RR 0,97, p =0,88 ,
tratamento 32 de 95 (33,7%), controle 32 de 92 (34,8%), dia 10.

Franca

Million et
al.,2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo
monocéntrico, com
10.429 pacientes

Entre 10.429 pacientes (idade mediana, 45 anos; 5597 [53,7%] mulheres),
16 morreram (0,15%).

A taxa de mortalidade por infeccéo foi de 0,06% entre os 8.315 pacientes
tratados com HCQ + AZ.

Nenhuma morte ocorreu entre os 8.414 pacientes com menos de 60 anos.
O tratamento com HCQ + AZ foi associado a um menor risco de morte,
independentemente da idade, sexo e periodo epidémico.

O tratamento ambulatorial precoce de COVID-19 com HCQ + AZ como
padrdo de tratamento esta associado a mortalidade muito baixa, e 0 HCQ
+ AZ melhora a sobrevida de COVID-19 em comparagcdo com outros
regimes.

e risco de morte, 83,0% menor , RR 0,17, p <0,001 , tratamento 5 de
8.315 (0,1%), controle 11 de 2.114 (0,5%), ajustado.

e risco de admissdo na UTI, 44,0% menor, RR 0,56, p= 0,18,
tratamento 17 de 8.315 (0,2%), controle 7 de 2.114 (0,3%),
ajustado.

e risco de hospitalizacdo, 4,0% menor, RR 0,96,p= 0,77,
tratamento 214 de 8.315 (2,6%), controle 64 de 2.114 (3,0%),
ajustado.

doi: 10.31083 /
j-rcm2203116
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Mokhtari et
al., 2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo.

Um total de 7.295 (25,37%) pacientes que apresentaram COVID-19 leve
dentro de 3-7 dias do inicio dos sintomas receberam HCQ (400 mg duas
vezes ao dia no dia 1 seguido de 200 mg duas vezes ao dia pelos proximos
guatro dias e foram seguidos por 14 dias).

As hospitalizagdes ou Gbitos relacionados ao COVID-19 ocorreram em 523
(7,17%) e 27 (0,37%), respectivamente, em receptores de HCQ e 2.382
(11,10%) e 287 (1,34%), respectivamente, em néo receptores.

A chance de hospitalizag&o ou morte foi reduzida em 38% (odds ratio [OR]
= 0,62; intervalo de confianca de 95% [IC]: 0,56—0,68, p = <0,001) e 73%
(OR = 0,27; IC 95%: 0,18 -0,41, p = <0,001) em destinatarios e ndo
destinatarios do HCQ. Esses efeitos foram mantidos apds o ajuste para
idade, comorbidades e modalidade de diagnostico.

Ndo foram relatadas reacBes adversas medicamentosas graves
relacionadas ao HCQ.

Portanto, nesta grande coorte nacional de pacientes ambulatoriais de
adultos com doenca COVID-19 leve que receberam HCQ no inicio do curso
da doenca, as chances de hospitalizagdo ou morte foram reduzidas
significativamente, independentemente da idade ou comorbidades.

e risco de morte, 69,7% menor , RR 0,30, p <0,001 , tratamento 27
de 7.295 (0,4%), controle 287 de 21.464 (1,3%), ajustado, OR
convertido em RR.

e risco de hospitalizagdo, 35,3% menor , RR 0,65, p <0,001 ,
tratamento 523 de 7.295 (7,2%), controle 2.382 de 21.464 (11,1%),
ajustado, OR convertido em RR.

doi: 10.1016 /
j.intimp.2021.107636

india

Roy et al.,
2021

2C

Estudo
retrospectivo, do
banco de dados de
56 pacientes.

Andlise retrospectiva do banco de dados de 56 pacientes COVID-19 leves,
todos tratados com vitamina C, vitamina D e zinco, comparando
ivermectina + doxiciclina (n = 14), AZ (n = 13), HCQ (n = 14) e SOC (n =
15), descobrindo que todos o0s grupos se recuperam rapidamente, e ndo
houve diferenca significativa entre os grupos.
e tempo relativo para resposta clinica de bem-estar, 2,4% menor ,
tempo relativo 0,98, p = 0,96 , tratamento 14, controle 15.

doi: 10.1101/
2021.03.08.21252883
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USA

Amaravadi
etal., 2021

2B

Ensaio clinico
randomizado duplo
cego controlado,
com 34 pacientes

Dose: Hidroxicloroquina 400 mg por duas vezes ao dia (n = 17) ou placebo
correspondente (n = 17), tomado por via oral por até 14 dias.
A primeira andlise provisoria de um ensaio clinico randomizado conduzido
remotamente, de 34 pacientes encerrado precocemente para tratamento
ambulatorial mostrando recuperacdo mais rapida com o tratamento (nédo
estatisticamente significativo).
Todos o0s pacientes se recuperaram (3 pacientes de controle se
recuperaram apés a passagem para o brago de tratamento).
N&o houve mortalidade e apenas uma hospitalizacdo no dia 0 antes do
tratamento.
N&o houve eventos adversos graves.
e risco de nédo atingir a pontuacdo mais baixa de sintomas no dia 7
no meio da recuperacdo, 60,0% menor , RR 0,40, p = 0,13 ,
tratamento 3 de 15 (20,0%), controle 6 de 12 (50,0%).
e tempo relativo até a primeira ocorréncia do menor escore de
sintomas, 42,9% menor , tempo relativo 0,57, p = 0,21, tratamento
15, controle 12.
e tempo relativo para liberag&o da quarentena, 27,3% menor , tempo
relativo 0,73, p = 0,28 , tratamento 16, controle 13.

doi: 10.1101/
2021.02.22.21252228

China

Su et al.,
2020

2B

Estudo de coorte
retrospectivo com
616 pacientes

Um total de 616 pacientes, incluindo 50 (8,11%) pacientes graves e 18
(2,92%) pacientes criticos, foram incluidos neste estudo de coorte
retrospectivo.

O uso precoce de hidroxicloroquina foi um fator protetor associado ao
agravamento da doenca (IC 95%: 0,040-0,575, p = 0,006).

A melhora clinica em 20 dias foi significativamente diferente entre os
pacientes com hidroxicloroquina usada precocemente e aqueles com
hidroxicloroquina ndo usada (p = 0,016, IC 95%: 1,052-1,647).

O tempo médio para melhora clinica foi de 6 dias no grupo inicial com
hidroxicloroquina, em comparagdo com 9 dias no grupo sem
hidroxicloroquina e 8 dias no grupo sem hidroxicloroquina (p <0,001).

A hidroxicloroquina usada precocemente foi associada a conversdo de
PCR mais precoce em esfregacos de garganta (HR = 1,558, p = 0,001) e
esfregacos de fezes (HR = 1,400, p = 0,028).

doi:10.5582/bst.2020.0
3340
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O uso de hidroxicloroquina em estagio inicial € uma estratégia terapéutica
potencial para o tratamento de pacientes antes que ocorram complicacfes
respiratérias graves irreversiveis.
O uso precoce de hidroxicloroquina diminuiu o tempo de melhora e a
duracéo da deteccédo de COVID-19 em esfregacos de garganta e fezes.
e risco de progresséo da doenca, 84,9% menor, RR 0,15, p = 0,006,
tratamento 261, controle 355, ajustado, regressao logistica binaria.
e tempo de melhora, 24,0% menor, tempo relativo 0,76, p = 0,02,
tratamento 261, controle 355, ajustado, regressdo de riscos
proporcionais de Cox.

Espanha

Agusti et
al., 2020

2B

Estudo prospectivo
nado randomizado,
com 142 pacientes

No geral, 142 pacientes foram incluidos: 87 no grupo de tratamento e 55
no grupo de controle.
A mediana de idade foi de 37 anos e 75% eram mulheres, com poucas
comorbidades.
N&o houve diferengas significativas no tempo para conversdo negativa de
PCR entre os dois grupos.
A Unica diferenca significativa na probabilidade de converséo negativa de
PCR foi observada no dia 21 (18,7%, IC 95% 2,0-35,4).
A diminui¢cdo da carga viral da SARS-CoV-2 durante o acompanhamento
foi semelhante em ambos os grupos.
Foi observada uma reducdo ndo significativa na duracdo de alguns
sintomas no grupo HCQ.
Dois pacientes com HCQ e 4 sem tratamento desenvolveram pneumonia.
Nenhum paciente necessitou de internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva ou morreu.
Cerca de 50% dos pacientes apresentaram efeitos colaterais leves do
HCQ, principalmente diarréia.
o figuras e dados suplementares nédo estéo disponiveis na edicdo de
pré-prova.
e risco de progresséo da doenca, 68,4% menor, RR 0,32, p=0,21,
tratamento 2 de 87 (2,3%), controle 4 de 55 (7,3%), pneumonia.
e tempo para viral-, 31,8% menor , tempo relativo 0,68 , tratamento
87, controle 55.

doi: 10.1016 /
j-eimc.2020.10.023
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Catar

Omrani et
al., 2020

1B

Ensaio
randomizado duplo-
cego controlado por

placebo, com 456
pacientes

Ensaio randomizado duplo-cego controlado por placebo de paciente de
baixo risco para HCQ + AZ e HCQ vs. controle, ndao mostrando diferencas
significativas.

Os autores observam que os resultados ndo séo aplicaveis a pacientes de
maior risco; que a PCR positiva pode simplesmente refletir a deteccdo de
remanescentes virais inativos (ndo infecciosos); que um regime de
dosagem alternativo pode ser mais eficaz; e que a adesédo a medicagéo
era desconhecida.

A dosagem de HCQ foi de 600 mg/dia por 1 semana, 0s niveis terapéuticos
podem n&o ser atingidos por varios dias.

N&o houve mortes ou eventos adversos graves.

e risco de hospitalizacdo, 12,5% menor, RR 0,88, p = 1,00,
tratamento 7 de 304 (2,3%), controle 4 de 152 (2,6%), HCQ + AZ
ou HCQ vs. controle.

e risco de sintomatico no dia 21, 25,8% menor , RR 0,74, p = 0,58,
tratamento 9 de 293 (3,1%), controle 6 de 145 (4,1%), HCQ + AZ
ou HCQ vs. controle.

e risco de Ct <= 40 no dia 14, 10,3% maior , RR 1,10, p = 0,13 ,
tratamento 223 de 295 (75,6%), controle 98 de 143 (68,5%), HCQ
+ AZ ou HCQ vs. controle.

doi:10.1016/j.eclinm.2
020.100645

Bulgéria

Simova et
al., 2020

2C

Estudo
observacional, com
204 pacientes

Hidroxicloroquina para profilaxia e tratamento de COVID-19 em
profissionais de saude, com reducdo de 100% nas internacBes e casos
com tratamento precoce com HCQ + AZ + zinco.

Breve relatorio sobre profissionais de saude na Bulgaria.

0 hospitalizagbes com tratamento vs. 2 para controle

0 PCR + no dia 14 com tratamento vs. 3 para controle

33 pacientes de tratamento e 5 pacientes de controle.

Sem eventos adversos graves.

e risco de hospitalizagdo, 93,8% menor , RR 0,06, p = 0,01 ,
tratamento 0 de 33 (0,0%), controle 2 de 5 (40,0%), risco relativo
ndo O por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos.

e risco de viral + no dia 14, 95,8% menor , RR 0,04, p = 0,001 ,
tratamento O de 33 (0,0%), controle 3 de 5 (60,0%), risco relativo
ndo € 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero

doi:10.1016/j.nmni.202
0.100813
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eventos.

Brasil

Cadegiani
etal., 2020

2C

Estudo
observacional
prospectivo, com
585 pacientes

Comparacdo de HCQ, nitazoxanida e ivermectina mostrando eficacia
semelhante para desfechos clinicos gerais em COVID-19 quando usado
antes de sete dias de sintomas, e esmagadoramente superior em
comparacado com a populacdo COVID-19 néo tratada, mesmo para aqueles
resultados néo influenciados pelo efeito placebo, em pelo menos quando
combinado com azitromicina e vitamina C, D e zinco na maioria dos casos.
585 pacientes com atraso médio de tratamento de 2,9 dias.

N&o houve hospitalizacdo, ventilacdo mecanica ou mortalidade com o
tratamento.

O grupo de controle 1 foi um grupo obtido retrospectivamente de pacientes
nao tratados da mesma populacao.

e risco de morte, 81,2% menor, RR 0,19, p = 0,21 , tratamento 0 de
159 (0,0%), controle 2 de 137 (1,5%), risco relativo ndo é 0 por
causa da correcdo de continuidade devido a zero eventos, grupo
de controle 1.

e risco de ventilagdo mecanica, 95,1% menor , RR 0,05, p <0,001 ,
tratamento 0 de 159 (0,0%), controle 9 de 137 (6,6%), risco relativo
ndo é 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos, grupo controle 1

e risco de hospitalizacdo, 98,3% menor , RR 0,02, p <0,001 ,
tratamento 0 de 159 (0,0%), controle 27 de 137 (19,7%), risco
relativo ndo € 0 por causa da correcéo de continuidade devido a
zero eventos, grupo de controle 1.

doi:10.1016/j.nmni.202
1.100915

Brasil

Szente
Fonseca et
al., 2020

2B

Analise
comparativa
retrospectiva, com
717 pacientes

O uso de hidroxicloroquina (HCQ), prednisona ou ambos reduziu
significativamente o risco de hospitalizacdo em 50-60%.

A ivermectina, azitromicina e oseltamivir ndo reduziram substancialmente
0 risco ainda mais.

Magnitudes semelhantes de risco reduzido com HCQ e uso de prednisona
foram observadas para o risco de mortalidade, embora ndo fossem
significativos por causa de apenas 11 mortes entre os 717 pacientes.

Ndo foram observadas arritmias cardiacas que necessitassem de
interrupcdo da medicagdo para qualquer um dos medicamentos.

doi:10.1016/j.tmaid.20
20.101906
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Portanto, encontrou-se beneficio substancial para o uso de HCQ
combinado com outros agentes no tratamento ambulatorial precoce de
COVID-19 e adiciona a possibilidade do uso de esteréides para aumentar
a eficicia do tratamento.

e risco de hospitalizacdo, 64,0% menor , RR 0,36, p <0,001 ,
tratamento 25 de 175 (14,3%), controle 89 de 542 (16,4%),
ajustado, OR convertido para RR, HCQ vs. nada.

e risco de hospitalizacdo, 50,5% menor , RR 0,49, p = 0,006 ,
tratamento 25 de 175 (14,3%), controle 89 de 542 (16,4%),
ajustado, OR convertido para RR, HCQ vs. qualquer outro.

USA

Derwand et
al., 2020

Estudo
retrospectivo de
série de casos,

com 518 pacientes

141 pacientes receberam uma prescri¢cao de terapiatripla por 5 dias. Dados
de referéncia publicos independentes de 377 pacientes confirmados com
COVID-19 na mesma comunidade foram usados como controles n&o
tratados.
De 141 pacientes tratados, 4 (2,8%) foram hospitalizados, o que foi
significativamente menor (P <0,001) em comparagdo com 58 (15,4%) de
377 pacientes néo tratados [odds ratio (OR) = 0,16, intervalo de confianca
de 95% (IC) 0,06 -0,5].
Um paciente (0,7%) no grupo de tratamento morreu contra 13 pacientes
(3,4%) no grupo nao tratado (OR = 0,2, IC 95% 0,03-1,5; P = 0,12).
N&o foram observados efeitos colaterais cardiacos.
O tratamento com base na estratificagdo de risco de pacientes
ambulatoriais com COVID-19 o mais cedo possivel apds o inicio dos
sintomas usando terapia tripla, incluindo a combinacao de zinco com baixa
dose de hidroxicloroquina, foi associado a um numero significativamente
menor de hospitalizacdes.
e risco de morte, 79,4% menor , RR 0,21, p = 0,12, tratamento 1 de
141 (0,7%), controle 13 de 377 (3,4%), OR convertido em RR.
e risco de hospitalizagdo, 81,6% menor , RR 0,18, p <0,001 ,
tratamento 4 de 141 (2,8%), controle 58 de 377 (15,4%), OR
convertido para RR.

doi:10.1016/j.ijantimica
0.2020.106214
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Espanha

Guisado-
Vasco et
al., 2020

2B

Estudo de coorte
observacional
retrospectivo, com
607 pacientes.

Caracteristicas clinicas e resultados entre adultos hospitalizados com
COVID-19 grave internados em um centro médico terciario e recebendo
antivirais, antimalaricos, glicocorticoides ou imunomodulacdo com
tocilizumabe ou ciclosporina.

Os 607 pacientes relatando resultados para uso ambulatorial precoce de
HCQ com raz&o de chances de mortalidade OR 0,092 [0,022-0,381], p =
0,001 (65 pacientes), e para uso hospitalar, raz8o de chances de
mortalidade OR 0,737 [0,38-1,41], p = 0,36 ( 558 pacientes). Idade média
de 69 anos.

e risco de morte, 20,3% menor, RR 0,80, p = 0,36 , tratamento 127
de 558 (22,8%), controle 14 de 49 (28,6%), ajustado, OR
convertido em RR.

e uso ambulatorial, 88,0% menor , RR 0,12, p = 0,001 , tratamento 2
de 65 (3,1%), controle 139 de 542 (25,6%), ajustado, OR
convertido em RR.

https://www.thelancet.
com/journals/eclinm/ar
ticle/P11S2589-
5370(20)30335-
7/fulltext

Arabia
Saudita

Sulaiman et
al., 2020

2B

Estudo de coorte
prospectivo,
observacional, com
5.541 pacientes.

No inicio do estudo, os pacientes que receberam terapia com HCQ eram
mais propensos a serem do sexo masculino sem hipertensdo ou doenca
pulmonar crénica em comparagéo com o grupo SC.

Nenhuma grande diferenca foi observada em relacdo a outras condicdes
comorbidas.

Todos o0s pacientes apresentavam queixas ativas; no entanto, 0s grupos
HCQ apresentaram taxas mais altas de sintomas em comparag¢édo com o
grupo SC (febre: 84% vs 66,3, dor de cabeca: 49,8 vs 37,4, tosse: 44,5 vs
35,6, respectivamente).

A terapia inicial baseada em HCQ foi associada a uma menor admissao
hospitalar em 28 dias em comparacdo com SC sozinho (9,4% em
comparacdo com 16,6%, RRR 43%,valor de p <0,001).

O desfecho composto de admissdo na UTI e/ou mortalidade em 28 dias
também foi menor no grupo HCQ em comparagdo com o SC (1,2% em
comparacdo com 2,6%, RRR 54%, p-valor 0,001).

Ajustando para idade, sexo e principais condi¢des comdrbidas, um modelo
de regressao logistica multivariada mostrou uma diminuicdo nas chances
de hospitalizacdo em pacientes que receberam HCQ em comparagdo com
SC sozinho (OR ajustado 0,57 [IC 95% 0,47-0,69], valor de p < 0,001).

d0i:10.1101/2020.09.0
9.20184143
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O desfecho composto de admissédo na UTI e / ou mortalidade também foi
menor para o grupo HCQ em comparacao com o grupo SC que controla
possiveis fatores de confuséo (OR ajustado 0,55 [IC 95% 0,34-0,91], valor
p 0,019).

e suplementacéo de zinco foi usada em todos 0s casos.

e risco de morte, 63,7% menor , RR 0,36, p = 0,01, tratamento 7 de
1.817 (0,4%), controle 54 de 3.724 (1,5%), ajustado, OR convertido
em RR.

e risco de hospitalizacdo, 38,6% menor , RR 0,61, p = 0,001 ,
tratamento 171 de 1.817 (9,4%), controle 617 de 3.724 (16,6%),
ajustado, OR convertido em RR.

Uganda Kirenga et 2B Estudo de coorte | A idade média foi de 34,2 anos; 67,9% eram do sexo masculino; e 14,6% | doi:10.1136/bmjresp-
al., 2020 prospectivos, com | tinham <18 anos. 2020-000646
56 pacientes. Até 57,1% dos pacientes eram assintomaticos.
Os distarbios laboratoriais foram leucopenia (10,6%), linfopenia (11,1%) e
trombocitopenia (26,3%).
Radiografia de térax anormal foi observada em 14,3%.
Nenhum paciente atingiu o desfecho primario.
O tempo para recuperagdo clinica foi menor entre os pacientes que
receberam HCQ, mas essa diferenca néo atingiu significAncia estatistica.
e recuperacdo 25,6% mais rapida com HCQ, 6,4 vs. 8,6 dias
(p=0,20).
e N&o houve admissao na UT]I, ventilagdo mecéanica ou 6ébito.
e 0 retardo do tratamento nao é especificado, mas pelo menos uma
parte dos pacientes parece ter sido tratada precocemente.
e tempo médio para recuperagéo, 25,6% menor, tempo relativo 0,74,
p = 0,20, tratamento 29, controle 27.
Andorra Heras et 2B Estudo de coorte | A idade média era 85 anos; 62% eram mulheres. A taxa de letalidade foi | doi: 10.1007 / s41999-
al., 2020 retrospectivo, com | de 20%. 020-00432-w

100 pacientes

Na analise bivariada, sexo masculino, febre, sintomas respiratérios,
declinio cognitivo grave, baixo indice de Barthel e linfocitopenia foram
significativamente associados a mortalidade.
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Pacientes tratados com hidroxicloroquina mais azitromicina foram
relacionados a uma chance maior de sobrevida do que aqueles sem
tratamento farmacoldgico.

A analise de regressao logistica multivariada identificou sexo masculino,
baixo indice de Barthel, nenhum tratamento farmacolégico e linfocitopenia
como fatores de risco independentes associados a mortalidade.

e mortalidade HCQ + AZ 11,4% vs. controle 61,9%, RR 0,18, p
<0,001. Idade média de 85.

e detalhes das diferencas entre os grupos ndo sao fornecidos e
nenhum ajuste é feito. Nao estd claro como os grupos foram
selecionados. Os autores indicam que o tratamento foi precoce,
mas nao especificam o retardo do tratamento.

e risco de morte, 95,6% menor , RR 0,04, p = 0,004 , tratamento 8
de 70 (11,4%), controle 16 de 30 (53,3%), ajustado.

Franca Ly et al., 2B Estudo de coorte | Os idosos residentes eram predominantemente do sexo feminino (64,8%), | doi: 10.1016 /
2020 retrospectivo, com | com média de idade de 83,0 anos. jijantimicag.2020.1062
226 pacientes. Um total de 116 (51,4%) pacientes receberam um curso de | 19
hidroxicloroquina oral e azitromicina (HCQ-AZM) por = 3 dias; 47 (20,8%)
morreram.
Por meio da andlise multivariada, a taxa de mortalidade foi positivamente
associada a ser do sexo masculino (30,7% vs. 14,0%, P = 0,002)
e risco de morte, 55,6% menor , RR 0,44, p = 0,02 , tratamento 18
de 116 (15,5%), controle 29 de 110 (26,4%), ajustado, OR
convertido em RR.
China Yu et al., 2B Estudo de coorte | Haviam 278 pacientes recebendo HCQ, mediana de 10 dias apds a | doi: 10.1007 / s11427-
2020 retrospectivo, com | hospitalizacdo, mostrando que o tratamento com HCQ pode reduzir a | 020-1782-1

2.882 pacientes.

inflamacé&o sistémica e inibir a tempestade de citocinas, protegendo assim
multiplos 6rgéos de les@es inflamatérias, como desintoxicagéo no figado e
atenuacao de leséo cardiaca.

Os niveis de IL-6 reduziram significativamente apds o tratamento com
HCQ, p <0,05, e aumentaram apéds a retirada do HCQ.

A dose significativamente menor usada aqui esta potencialmente
relacionada as diferentes observacdes dos resultados do ensaio
RECOVERY.
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Os autores sugerem que o tratamento deve ser iniciado o mais rapido
possivel.

Os 550 pacientes que estavam gravemente enfermos no inicio do estudo
sdo relatados em um artigo separado. Para os pacientes ndo criticamente
enfermos no inicio do estudo, a proporcdo de pacientes que ficaram
gravemente enfermos foi significativamente menor para aqueles tratados
com HCQ.

Para o subconjunto de pacientes que iniciaram o tratamento com HCQ
precocemente, apenas 1,4% morreram contra 3,9% para o inicio tardio do
HCQ e 9,1% para pacientes controle.

e risco de progresséao para critico, 82,5% menor , RR 0,17, p = 0,05,
tratamento 1 de 231 (0,4%), controle 32 de 1.291 (2,5%), coorte
critica basal relatada separadamente em Yu et al.

e risco de morte, 85,0% menor , RR 0,15, p = 0,02 , tratamento 1 de
73 (1,4%), controle 238 de 2.604 (9,1%), tratamento com HCQ
iniciado precocemente vs. ndo HCQ.

Espanha | Bernabeu- 2C Estudo Eficacia de um programa de medicalizagéo local para lares de idosos com | Doi: 10.1093 / gerona /
Wittel et al., retrospectivo, com | surtos COVID-19, mostrando uma sobrevida significativamente melhorada | glaal192
2020 272 pacientes apos estabelecer um programa de tratamento incluindo HCQ com ou sem
lopinavir/ritonavir e com a adicdo de tratamentos adjuvantes e
antimicrobianos, dependendo das circunstancias.
Os detalhes da dosagem estéo no apéndice suplementar.
O risco relativo de mortalidade € de [1]. [1]
e risco de morte, 59,0% menor , RR 0,41, p = 0,03, tratamento 189,
controle 83.
Espanha | Mitja et al., 2B Um ensaio clinico | Dose: 800 mg uma vez, seguida de 400 mg por dia por 6 dias. doi: 10.1056 /
2020 randomizado Um total de 1.116 contatos foram designados aleatoriamente para receber | NEJM0a2021801

aberto, com 2.314
pacientes.

hidroxicloroquina e 1.198 para receber os cuidados habituais.

Os resultados foram semelhantes nos grupos de hidroxicloroquina e de
tratamento usual com relagdo a incidéncia de Covid-19 sintoméatico
confirmado por PCR (5,7% e 6,2%, respectivamente; razao de risco, 0,86
[intervalo de confianca de 95%, 0,52 a 1,42]).
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A hidroxicloroquina ndo foi associada a uma menor incidéncia de
transmissao da SARS-CoV-2 do que o tratamento usual (18,7% e 17,8%,
respectivamente).

A incidéncia de eventos adversos foi maior no grupo da hidroxicloroquina
do que no grupo de tratamento usual (56,1% vs. 5,9%), mas nenhum
evento adverso sério relacionado ao tratamento foi relatado.

A taxa de mortalidade reduzida de 0,6% para 0,4%, RR 0,68, ndo
estatisticamente significativo devido a baixa incidéncia (8 casos de
controle, 5 casos de tratamento).

Para casos sintométicos positivos, um efeito maior é visto para residentes
de lares de idosos, RR = 0,49 [0,21 - 1,17], vs. geral 0,89, possivelmente
porque os eventos de exposi¢do sdo identificados mais rapidamente neste
contexto, em comparagdo com a exposicdo doméstica, onde o teste da
fonte pode ser mais atrasado.

Existem 2 grupos neste estudo: PCR + na linha de base (n = 314) e PCR-
na linha de base (n = 2000), que devem ser separados por serem
populacdes diferentes (taxas de resultado primério de 18,6% e 22,2% em
comparacao com 3,0% e 4,3%). PCR + ja tem COVID-19, entdo a anélise
de PEP deve ser para 2.000 PCR-, mostrando COVID-19 sintomatico de
4,3% (controle) e 3,0% (tratamento), RR 0,7, p = 0,154.

O artigo tem diferentes valores de RR aqui, afirmando que eles séo
ajustados para variaveis de nivel de contato. Nao esta claro como eles séo
calculados - 0 RR ajustado para a amostra geral € 4% menor, para PCR +
€ 20% menor, mas para PCR- é 107% maior, embora PCR- represente
86% da amostra.

A inscrigdo foi de até 7 dias ap0Os a exposicdo, mediana de 4 dias. O atraso
do tratamento ndo esta claro. O tempo do evento de exposicdo nao é
detalhado. Parece ser baseado na data de um teste positivo para um
contato, que provavelmente sera muito posterior ao tempo real de
exposicdo. 13,1% ja eram positivos no inicio do estudo, o que é consistente
com o tempo real de exposicdo sendo significativamente anterior.

A administragdo de medicamentos ndo é detalhada. A sensibilidade e a
especificidade dos testes ndo sédo fornecidas.

Dado o atraso na identificacdo de casos-indice, o atraso do teste de PCR
e a taxa de falso negativo de PCR nos estagios iniciais, o atraso do
tratamento em geral foi muito longo e pode ser superior a 2 semanas.
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O RR para ndo PCR positivo na linha de base é de 0,74. A inclusdo de
pacientes com PCR positivo na linha de base reduziu para 0,89. Isso
também é consistente com o fato de o tratamento precoce ser mais eficaz.
O artigo ndo menciona o zinco.

O apéndice suplementar ndo esta disponivel no momento.

e risco de morte, 51,7% menor , RR 0,48, p = 0,27 , tratamento 4 de
1.196 (0,3%), controle 9 de 1.301 (0,7%), por tabela de apéndice
suplementar S7, um tratamento de morte foi um paciente que néo
tomou nenhum medicacgdo do estudo, eles foram movidos para o
grupo de controle.

e risco de hospitalizacdo, 21,4% menor , RR 0,79, p = 0,59 ,
tratamento 13 de 1.196 (1,1%), controle 18 de 1.301 (1,4%), por
tabela de apéndice suplementar S7, uma morte por tratamento foi
um paciente que ndo tomou medicacdo do estudo, eles foram
movidos para o grupo de controle.

e pcr- risco inicial de casos, 32,0% menor, RR 0,68, p = 0,27 ,
tratamento 29 de 958 (3,0%), controle 45 de 1.042 (4,3%).

Coreia Do | Hong et al., 2B Estudo de coorte | HCQ de 1 a 4 dias a partir do diagnéstico foi o Unico fator protetor | doi:10.3947/ic.2020.52
Sul 2020 retrospectivo, com | encontrado contra dissemina¢&o viral prolongada, OR 0,111, p = 0,001. | .e43
99 pacientes. 57,1% de eliminacdo viral com atraso de 1-4 dias vs. 22,9% para
tratamento com atraso de 5+ dias.
Os autores relatam que a administracdo precoce de HCQ melhora
significativamente a secrecao de citocinas inflamatérias e que pacientes
com COVID-19 devem receber HCQ o mais rapido possivel.
e risco de disseminacao viral prolongada, HCQ precoce vs. tardio,
64,9% menor , RR 0,35, p = 0,001, tratamento 42, controle 48, OR
convertido em RR.
USA Skipper et 1B Ensaio Dose: Hidroxicloroquina oral (800 mg uma vez, seguido de 600 mg em 6 a | doi:10.7326/M20-4207
al., 2020 randomizado, 8 horas, depois 600 mg diariamente por mais 4 dias).
duplo-cego, A mudanca na gravidade dos sintomas ao longo de 14 dias nao diferiu entre

controlado por
placebo, com 491
pacientes.

os grupos hidroxicloroquina e placebo.

Aos 14 dias, 24% (49 de 201) dos participantes que receberam
hidroxicloroquina apresentaram sintomas continuos em comparagdo com
30% (59 de 194) que receberam placebo ( P = 0,21).
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Os efeitos adversos da medicacdo ocorreram em 43% (92 de 212) dos
participantes que receberam hidroxicloroquina versus 22% (46 de 211) que
receberam placebo (P<0,001).
Com o placebo, ocorreram 10 hospitalizacdes (2 ndo relacionadas ao
COVID-19), incluindo 1 morte hospitalizada. Com hidroxicloroquina,
ocorreram 4 hospitaliza¢cdes mais 1 morte ndo hospitalizada ( P = 0,29).
Nao esta claro por que houve uma morte ndo hospitalizada; fatores
externos, como a falta de atendimento padréo, podem estar envolvidos. A
exclusdo desse caso resulta em uma morte de controle e zero mortes de
HCQ. Os detalhes das hospitaliza¢gdes e 6bitos, como adesdo a medicagdo
e atraso no tratamento, podem ser informativos, mas nédo séo fornecidos.
O documento afirma que o ponto final foi alterado para a gravidade dos
sintomas, porque eles teriam exigido 6.000 participantes. No entanto, se as
mesmas taxas de eventos continuassem, atingiriam uma significancia de
95% na reducéo da hospitalizagdo apds adicionar menos de 500 pacientes
por braco.
O tratamento é relativamente tardio, cerca de 70 a 140 horas apds os
sintomas, incluindo o atraso no envio.
Foram incluidas 6 pessoas com sintomas> 4d, embora ndo correspondam
aos critérios de inclusdo do estudo. Isso reduz a eficacia observada.
O documento diz que 56% (236) foram inscritos dentro de 1 dia apds os
sintomas, mas os resultados mostram apenas 40% para "<1d", 56% é
possivelmente para <48 horas, pedimos esclarecimentos.
Os pacientes neste estudo sédo relativamente jovens e a maioria deles se
recupera sem assisténcia. Isso reduz o espaco para um tratamento fazer
melhorias. A melhora maxima de um tratamento eficaz seria esperada
antes que todos os pacientes se aproximassem da recuperacao.
Em geral, os pacientes deste estudo apresentam sintomas relativamente
leves, em média, limitando a chance de observar melhora.
A adesado a medicacao foi de apenas 77%, entdo o verdadeiro efeito do
tratamento é provavelmente maior. Na andlise de pacientes principalmente
de baixo risco, 0s autores observam que o0s resultados ndo séo
generalizaveis para a populagéo de alto risco COVID.

e risco combinado de hospitaliza¢édo / morte, 36,7% menor, RR 0,63,

p = 0,58 , tratamento 5 de 231 (2,2%), controle 8 de 234 (3,4%),
COVID-19 julgou hospitalizacao / morte.
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e risco de hospitalizacdo, 49,4% menor , RR 0,51, p = 0,38 ,
tratamento 4 de 231 (1,7%), controle 8 de 234 (3,4%), COVID-19
adjudicou hospitalizacao.

e risco combinado de hospitalizacdo / morte, 49,4% menor , RR 0,51,
p = 0,29, tratamento 5 de 231 (2,2%), controle 10 de 234 (4,3%),
todas hospitalizagdo / morte.

e risco de hospitalizacdo, 59,5% menor , RR 0,41, p = 0,17 ,
tratamento 4 de 231 (1,7%), controle 10 de 234 (4,3%), todas as
hospitalizagfes.

e risco de nenhuma recuperacéo no dia 14, 20,0% menor , RR 0,80,
p =0,21, tratamento 231, controle 234.

Espanha

Mitja et al.,
2020

2B

Ensaio
randomizado
controlado aberto,
com 293 pacientes

Um total de 293 pacientes foram elegiveis para analise de intencdo de
tratar: 157 no braco de controle e 136 no braco de intervencéo.

A idade média foi de 41,6 anos, a carga viral média no inicio do estudo foi
de 7,90 (DP 1,82) Log10 cépias / mL e o tempo médio desde o inicio dos
sintomas até a randomizacéo foi de 3 dias.

N&o foram encontradas diferengas significativas na reducdo média da
carga viral no dia 3 (-1,41 vs. -1,41 Log10 copias / mL no brago de controle
e intervencao, respectivamente; diferenca 0,01 [IC 95% -0,28; 0,29]) ou no
dia 7 (-3,37 vs. -3,44; d -0,07 [-0,44; 0,29)).

Este regime de tratamento n&o reduziu o risco de hospitalizagdo (7,1%,
controle vs. 5,9%, intervencédo; RR 0,75 [0,32; 1,77]) nem encurtou o tempo
para a resolucdo completa dos sintomas (12 dias, controle vs. 10 dias,
intervencao; p = 0,38).

Nenhum evento adverso relacionados ao tratamento relevantes foram
relatados.

O relatério original para este artigo tinha valores mais conflitantes, com
valores relatados na Tabela 2 e o resumo correspondendo a 12
hospitalizagbes de controle, enquanto outros corresponderam a 11
controlar hospitalizacoes.

As contagens na tabela S2 também nao correspondem - n = 290 é dado
para pontos finais secundarios, mas os trés grupos somam n = 238. A soma
das contagens do endpoint secundario para o grupo de controle na tabela
2 ndo corresponde ao tamanho do grupo. Um paciente ausente pode ser a
122 hospitalizacdo de controle, mas ha mais 2 ausentes.

doi:10.1093/cid/ciaal0
09
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Houve reducéo de 16% na internacdo e reducdo de 34% no risco de nao
resolucdo dos sintomas, sem significancia estatistica devido ao pequeno
ndmero de amostras.
O atraso do tratamento é desconhecido neste momento. Eles relatam um
atraso de até 120 horas apés os sintomas, além de um atraso adicional
ndo especificado, quando a medicacdo foi fornecida aos pacientes na
primeira visita domiciliar.
O artigo ndo menciona o zinco.
e risco de hospitalizacdo, 16,0% menor , RR 0,84, p = 0,64 ,
tratamento 8 de 136 (5,9%), controle 11 de 157 (7,0%).
e risco de nenhuma recuperacédo, 34,0% menor , RR 0,66, p = 0,38
, tratamento 8 de 136 (5,9%), controle 14 de 157 (8,9%).
e mudanca relativa na carga viral da linha de base, 2,0% inferior ,
RR 0,98 , tratamento 136, controle 157, dia 7.

Taiwan

Chenetal.,
2020

2B

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado,
aberto e
controlado, com 12
pacientes.

No estudo, os tempos médios para rRT-PCR negativo desde a
randomizacéo até o dia 14 de hospital foram 5 dias (IC 95%; 1, 9 dias) e
10 dias (IC 95%; 2, 12 dias) para os grupos HCQ e SOC , respectivamente
(p=0,40).
No dia 14, 81,0% (17/21) e 75,0% (9/12) dos individuos nos grupos HCQ e
SOC, respectivamente, tinham virus ndo detectados ( p = 0,36).
No estudo retrospectivo, 12 (42,9%) no grupo HCQ e 5 (55,6%) no grupo
controle apresentaram resultados negativos da rRT-PCR no 14° dia de
internacéo ( p = 0,70).
Sem mortalidade ou efeitos adversos graves.
e risco de nenhuma cura virologica, 24,0% menor , RR 0,76, p=0,71,
tratamento 4 de 21 (19,0%), controle 3 de 12 (25,0%), dia 14.
e tempo médio para PCR-, 50,0% menor , tempo relativo 0,50, p =
0,40 , tratamento 21, controle 12.

doi:10.1371/journal.po
ne.0242763
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China

Chen et al.,
2020

2B

Ensaio clinico,
aberto,
randomizado e
controlado, com 67
pacientes.

Dose: (1000 mg cloroquina no Dia 1, depois 500 mg QD por 9 dias),
hidroxicloroquina (200 mg BID por 10 dias).
Os eventos adversos foram leves, exceto por um caso de elevacao de ALT
de Grau 2.
Os eventos adversos foram mais comumente observados no grupo
cloroquina (44,44%) e no grupo hidroxicloroquina (50,00%) do que no
grupo controle (16,67%).
O grupo cloroquina alcangcou menor tempo de recuperagéo clinica (TTCR)
do que o grupo controle (P = 0,019).
Houve uma tendéncia de reducdo do TTCR no grupo da hidroxicloroquina
(P =0,049).
O tempo para atingir a negatividade do RNA viral foi significativamente
mais rapido no grupo cloroquina e no grupo hidroxicloroquina do que no
grupo controle (P = 0,006 e P = 0,010, respectivamente).
O numero médio de dias para atingir a negatividade do RNA nos grupos
cloroquina, hidroxicloroquina e controle foi de 2,5 (IQR: 2,0-3,8) dias, 2,0
(IQR: 2,0-3,5) dias e 7,0 (IQR: 3,0-10,0) dias, respectivamente.
Os grupos cloroquina e hidroxicloroquina também mostraram tendéncias
de melhora no tempo de internacdo e achados na tomografia
computadorizada (TC) de pulm&o.

e tempo médio para PCR-, 72,0% menor , tempo relativo 0,28, p =

0,01, tratamento 18, controle 12.

doi: 10.1101/
2020.06.19.20136093

China

Huang et
al., 2020

2C

Estudo
retrospectivo, com
1.255 pacientes.

Andlise de 1.255 pacientes com COVID-19 no Hospital Wuhan Tongji
encontrando 0,61% com doengas autoimunes sistémicas, muito abaixo do
gue os autores esperavam (3% —10%).
Os autores levantam a hip6tese de que fatores de protecdo, como 0 uso
de CQ / HCQ, reduzem a hospitalizacéo.

e risco de hospitalizacdo, 80,0% menor , RR 0,20, p <0,001 ,

tratamento 8, controle 1.247.
e estudo pode ter possivel confusdo significativa ndo ajustada.

doi: 10.1136/
annrheumdis-2020-
217425



https://doi.org/10.1101/2020.06.19.20136093
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Franca

Million et
al., 2020

1A

Revisao
Sistematica e meta-
analise, de 20
estudos com
105.040 pacientes

Estudos observacionais de big data foram associados a conflito de
interesses, falta de dosagem e duracdo do tratamento e auséncia de
desfecho favoravel.

Os estudos clinicos foram associados a resultados favoraveis e detalhes
sobre a terapia.

Entre os estudos clinicos, trés dos quatro ensaios clinicos randomizados
relataram um efeito favoravel significativo.

Entre os estudos clinicos, um efeito sumario favoravel significativo foi
observado para a duracéo da tosse (OR 0,19, p 0,00003), duracéo da febre
(OR 0,11, p 0,039), cura clinica (OR 0,21, p 0,0495), morte (OR 0,32, p 4,1
x 10-6 ) e eliminacéo viral (OR 0,43, p 0,031).

Uma tendéncia para um efeito favoravel foi observada para o desfecho
'morte e/ou transferéncia de unidade de terapia intensiva’ (OR 0,29, p
0,069) com uma estimativa pontual extremamente semelhante a observada
para morte (~0,3).

Em concluséo, os derivados de cloroquina sao eficazes para melhorar os
resultados clinicos e virologicos, mas, mais importante, eles reduzem a
mortalidade por um fator de 3 em pacientes com COVID-19.

doi: 10.1016 /
j-nmni.2020.100709

Franca

Guérin et
al., 2020

2C

Estudo
observacional
retrospectivo, com
88 pacientes.

Os tempos médios (DP) para atingir a recuperagdo clinica foram,
respectivamente, 25,8 dias (11,1), 12,9 dias (13,4) e 9,2 dias (9,3),
mostrando uma diferenga estatisticamente significativa entre nenhum
tratamento sintomatico (NST) e azitromicina (AZM) sozinho (p <0,0001) ou
AZM + hidroxicloroquina (HCQ) (p <0,0001).
Foi confirmada a diferenca estatistica entre o NST e o AZM (p = 0,0149),
bem como a diferenca com 0 AZM + HCQ (p = 0,0002).
Nenhuma toxicidade cardiaca foi registrada em nenhum paciente.
N&o houve diferenca estatistica entre os grupos AZM e AZM + HCQ,
embora a terapia dupla tendesse a ser mais eficaz em pacientes com mais
de 50 anos, com base em uma analise usando o modelo cox.
e risco de morte, 61,4% menor , RR 0,39, p = 1,00, tratamento O de
20 (0,0%), controle 1 de 34 (2,9%), risco relativo néo é 0 por causa
da correcéo de continuidade devido a zero eventos.
e tempo de recuperacdo, 65,0% menor , tempo relativo 0,35, p
<0,001 , tratamento 20, controle 34.

doi: 10.9734 / ajmah /
2020 / v18i730224



https://doi.org/10.1016/j.nmni.2020.100709
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China

Huang et
al., 2020

2C

Estudo
observacional
prospectivo
multicéntrico, com
197 pacientes

Dose: fosfato de cloroquina 500 mg, por via oral, uma vez (meia dose) ou
duas vezes (dose completa) ao dia.
Um total de 197 pacientes completaram o tratamento com cloroquina e 176
pacientes foram incluidos como controles histéricos.
O tempo médio para atingir um RNA viral indetectavel foi menor na
cloroquina do que na nao cloroquina (diferenca absoluta em medianas —6,0
dias; IC 95% -6,0 a —4,0).
A duracdo da febre € mais curta na cloroquina (razdo média geométrica
0,6; IC 95% 0,5 a 0,8).
Nenhum evento adverso sério foi observado no grupo da cloroquina.
e tempo para viral-, 67,0% menor , tempo relativo 0,33, p <0,001 ,
tratamento 197, controle 176.
e tempo para viral-, 59,1% menor , tempo relativo 0,41, p <0,001 ,
tratamento 32, controle 37, tratamento precoce.

doi: 10.1093 / nsr /
nwaall3

Ashraf et
al., 2020

2C

Estudo
observacional, com
100 pacientes.

A mediana de idade dos pacientes foi de 58 anos, e a maioria dos pacientes
(72,7%) tinha mais de 50 anos.
Febre estava presente em 45,2% dos pacientes na admisséo.
A administracdo de hidroxicloroquina melhorou a evolucédo clinica dos
pacientes. Lopinavir / ritonavir foi eficaz em idades mais jovens.
Dos 70 pacientes que receberam alta, 40% tiveram recidiva dos sintomas,
(8,6%) foram readmitidos no hospital e 3 pacientes (4,3%) morreram.
Portanto, este estudo demonstra que Hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir
(na faixa etaria mais jovem) podem ser op¢bes de tratamento potenciais.
Os pacientes que recebem alta hospitalar devem ser acompanhados
devido a potencial recidiva dos sintomas.

e risco de morte, 67,5% menor , RR 0,32, p = 0,15 , tratamento 10

de 77 (13,0%), controle 2 de 5 (40,0%).

00i:10.1101/2020.04.2
0.20072421.t

Brasil

Esper et
al., 2020

2C

Estudo
observacional, com
636 pacientes.

Dos 636 pacientes ambulatoriais sintomaticos, 412 iniciou tratamento com
hidroxicloroquina e azitromicina e 224 recusou medicamentos (grupo
controle).

A necessidade de hospitalizacéo foi de 1,9% no tratamento grupo e 5,4%
no grupo de controle (2,8 vezes maior) e nUmero necessario para tratar foi
de 28.

https://www.dropbox.c

om/s/5gm58cd4fneeci

2/2020.04.15%20journ
al%20manuscript%20fi
nal.pdf



https://doi.org/10.1093/nsr/nwaa113
https://doi.org/10.1093/nsr/nwaa113
https://doi.org/10.1101/2020.04.20.20072421.t
https://doi.org/10.1101/2020.04.20.20072421.t

77

Naqueles que iniciaram o tratamento antes e depois do sétimo, no dia dos
sintomas, a necessidade de internacdo foi de 1,17% e 3,2%,
respectivamente.
Portanto, o tratamento empirico com hidroxicloroquina associada a
azitromicina para casos suspeitos de infeccdo por COVID-19 reduz a
necessidade de hospitalizagdo (p <0,001).

e risco de hospitalizacdo, 64,0% menor , RR 0,36, p = 0,02 ,

tratamento 8 de 412 (1,9%), controle 12 de 224 (5,4%).

China Huang et 2B Ensaio clinico A cloroquina pode ser uma opcéo eficaz e barata entre muitas terapias | doi: 10.1093 / jmcb /
al., 2020 randomizado propostas, por exemplo, Lopinavir/Ritonavir. mjaa014
controlado aberto, e risco de nenhuma recuperacgéo no dia 14, 91,7% menor , RR 0,08,
com 22 pacientes. p = 0,02 , tratamento 0 de 10 (0,0%), controle 6 de 12 (50,0%),
risco relativo ndo é 0 por causa da correcao de continuidade devido
a zero eventos .
e risco de nenhuma melhora na pneumonia no dia 14, 83,0% menor,
RR 0,17, p = 0,22, tratamento 10, controle 12.
China Chen et al., 2B Ensaio clinico Para os 62 pacientes com COVID-19, 46,8% (29 de 62) eram do sexo | doi: 10.1101/
2020 randomizado, com | masculino e 53,2% (33 de 62) do sexo feminino, a média de idade foi de | 2020.03.22.20040758

62 pacientes.

44,7 anos.
Mas para o tempo para recuperacdo clinica (TTCR), o tempo de
recuperacdo da temperatura corporal e o tempo de remissao da tosse
foram significativamente reduzidos no grupo de tratamento com HCQ.
Além disso, uma proporgao maior de pacientes com pneumonia melhorada
no grupo de tratamento HCQ (80,6%, 25 de 31) em compara¢cdo com o
grupo de controle (54,8%, 17 de 31).
Notavelmente, todos os 4 pacientes progrediram para doenca grave que
ocorreu no grupo de controle.
Houve 2 pacientes com reacdes adversas leves no grupo de tratamento
HCQ.
Portanto, entre os pacientes com COVID-19, o uso de HCQ poderia
encurtar significativamente o TTCR e promover a absorgdo de pneumonia.
¢ melhora significativa observada na pneumonia na TC de térax em
61% dos pacientes tratados e 16% dos pacientes controle.
e risco de nenhuma melhora na pneumonia no dia 6, 57,0% menor



https://doi.org/10.1093/jmcb/mjaa014
https://doi.org/10.1093/jmcb/mjaa014
https://doi.org/10.1101/2020.03.22.20040758
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RR 0,43, p = 0,04, tratamento 6 de 31 (19,4%), controle 14 de 31
(45,2%).

Franca

Gautret et
al., 2020

2B

Ensaio clinico
aberto nao
randomizado, com
28 pacientes.

Dose: 600mg de hidroxicloroquina diaria.
Seis pacientes eram assintomaticos, 22 apresentavam sintomas de
infeccdo do trato respiratério superior e oito apresentavam sintomas de
infeccdo do trato respiratério inferior.
Vinte casos foram tratados neste estudo e mostraram uma reducao
significativa do transporte viral na inclusao p6s-D6 em comparagao com 0s
controles, e uma duracdo média de transporte muito menor do que a
relatada na literatura para pacientes nao tratados.
A azitromicina adicionada a hidroxicloroquina foi significativamente mais
eficiente para a eliminagéo do virus.
e risco de nenhuma cura virolégica no dia 6, 66,0% menor , RR 0,34,
p = 0,001, tratamento 6 de 20 (30,0%), controle 14 de 16 (87,5%).
o diferencas excessivas ndo ajustadas entre os grupos, resultados
apenas para o status de PCR que podem ser significativamente
diferentes dos sintomas.

doi: 10.1016 /
j-jantimicag.2020.1059
49

india

Konwar et
al., 2021

2A

Revisédo
Sistematica e meta-
analise de

Um total de 6.641 estudos foram selecionados e 49 estudos (40 RCTs e 9
0Ss) com uma amostra total de 35044 pacientes foram incluidos.

O uso de HCQ foi associado a maiores riscos de TDAEs em comparagéo
com placebo / nenhum tratamento ativo [RR 1,47, IC 95% 1,03-2,08].
Quando o HCQ foi comparado com tratamentos ativos, os riscos de AEs
[RR 0,74, IC 95% 0,63-0,86] e TDAEs foram menores no bragco HCQ [RR
0,57, IC 95% 0,39-0,81]. Os resultados nao diferiram na analise de
sensibilidade.

Portanto, os resultados sugerem que o uso de HCQ foi associado a um
menor risco de AEs e TDAEs em comparagdo ao tratamento ativo,
enquanto apresenta maior risco de TDAEs em comparacdo com o placebo.

https://pubmed.ncbi.nl
m.nih.gov/34455948/
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Reino
Unido

RECOVER
Y
Collaborativ
e Group

2B

Ensaio clinico
randomizado,
controlado aberto,
com 4716
pacientes.

A inscricdo de pacientes no grupo da hidroxicloroquina foi encerrada em 5
de junho de 2020, apds uma analise proviséria determinar que havia falta
de efic4cia.

Morte em 28 dias ocorreu em 421 pacientes (27,0%) no grupo de
hidroxicloroquina e em 790 (25,0%) no grupo de tratamento usual (razdo
de taxas, 1,09; intervalo de confianga de 95% [IC], 0,97 a 1,23; P = 0,15).
Resultados consistentes foram observados em todos os subgrupos pré-
especificados de pacientes.

Os resultados sugerem que o0s pacientes no grupo da hidroxicloroquina
eram menos propensos a receber alta do hospital com vida em 28 dias do
gue aqueles no grupo de tratamento usual (59,6% vs. 62,9%; taxa de
razdo, 0,90; IC 95%, 0,83 a 0,98).

Entre os pacientes que ndo estavam sob ventilacdo mecanica no inicio do
estudo, aqueles no grupo da hidroxicloroquina tiveram uma frequéncia
maior de ventilacdo mecéanica invasiva ou 6bito (30,7% vs. 26,9%; relagdo
de risco, 1,14; IC de 95%, 1,03 a 1,27).

Houve um pequeno excesso humeérico de mortes cardiacas (0,4 pontos
percentuais), mas nenhuma diferenca na incidéncia de novas arritmias
cardiacas maiores entre os pacientes que receberam hidroxicloroquina.
Portanto, entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, aqueles que
receberam hidroxicloroquina ndo tiveram uma incidéncia menor de morte
em 28 dias do que aqueles que receberam os cuidados habituais.

https://www.nejm.org/d
0i/full/10.1056/NEJMo
a2022926
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA IVERMECTINA COM E SEM
AZITROMICINA

Resultados da Meta-analise

Melhorias estatisticamente significativas sdo observadas para
mortalidade, ventilacdo, admissdo na UTI, hospitalizacdo, recuperacéo,
casos e eliminacdo viral. Todos permanecem estatisticamente
significativos apdés as exclusdes. 44 estudos mostram melhorias
estatisticamente significativas de forma isolada (35 desfecho primario, 32
desfecho mais sério).

A metanalise usando o desfecho mais sério relatado mostra uma melhora
de 67% [53-76%] e 85% [75-91%] para o tratamento precoce e profilaxia,
com resultados semelhantes ap6s analise de sensibilidade baseada em
exclusdo (que exclui todos os GMK / BBC estudos de equipe), com
desfechos primarios e apos restricdo a estudos revisados por pares ou

Ensaios Controlados Randomizados.

Os resultados sdo muito robustos - na analise de sensibilidade de
exclusao de pior caso, 55 de 66 estudos devem ser excluidos para evitar

encontrar eficicia estatisticamente significativa.

Vérios tratamentos sdo normalmente usados em combinacéo, o que pode

ser significativamente mais eficaz.

Ha evidéncias de um viés de publicacdo negativo, e a probabilidade de
gue um tratamento ineficaz gerasse resultados tdo positivos quanto os 66

estudos é estimada em 1 em 734 bilhdes.

Mais de 20 paises adotaram ivermectina para COVID-19. A base de
evidéncias € muito maior e tem muito menos conflito de interesses do que

normalmente usado para aprovar medicamentos.
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Figura 16 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

andlise atualizada de reducéo de risco (RR) para ivermectina, incluindo 45

estudos (revisado por pares) usados no Study-c19. Ensaios clinicos com

valores de reducéo de risco (RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.
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IVERMECTINA / AZITROMICINA

Pais

Autor

Tipo de
estudo e nivel
de evidéncia

Metodologia

Resultados

Referéncia/ Link

Nigéria

Babalola et al.,
2021

2B

Ensaio clinico controlado
randomizado cego, com 61
pacientes.

30 pacientes receberam ivermectina 200 mcg/kg por dia
durante cinco dias, enquanto 31 pacientes receberam
terapia tripla de hidroxicloroquina, ivermectina e
azitromicina (HIA).

A andlise de variancia de medidas repetidas
bidirecionais (RAMOVA) ndo mostrou diferenca entre
os dois grupos.

No entanto, houve um efeito de tempo significativo
(melhora ao longo do tempo) para SPO 2, gene Ct N,
gene Ct E e estado clinico em ambos os grupos e
reducdes significativas nos marcadores inflamatorios no
dia 7. (P <0,0001).

Portanto, AZT + HCQ pode ser um adjuvante
redundante na terapia com COVID-19.

As melhorias observadas s@o provavelmente devidas,
em grande parte, as agdes virucida e antiinflamatdria da
ivermectina.

do0i:10.21203/rs.3.rs-950352/v1

Argentina

Krolewiecki et
al., 2021

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado cego, com 45
pacientes hospitaliados.

45 participantes foram recrutados (30 para IVM e 15
controles).

Nao houve diferen¢a na reducgédo da carga viral entre 0s
grupos, mas uma diferenca significativa foi encontrada
em pacientes com niveis plasmaticos medianos de IVM
mais elevados (72% IQR 59 —77) versus controles ndo
tratados (42% IQR 31-73) (p = 0,04).

Os niveis médios de concentragdo plasmatica de
ivermectina correlacionados com a taxa de decaimento

doi:10.1016/j.eclinm.2021.10095

9
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viral (r: 0,047, p =0,02).

Os eventos adversos foram semelhantes entre os
grupos.

N&o foram observadas diferencas na evolucdo clinica
no dia 7 e dia 30 entre 0s grupos.

Portanto, uma atividade antiviral dependente da
concentracdo de IVM oral de alta dose foi identificada
em um regime de dosagem que foi bem tolerado.

e risco de ventilacdo mecanica 151,9% maior, RR
2,52, p =1,00, controle de 0,0%, correcdo de
continuidade devido a evento zero.

e risco de progressao da doenca 3,7% maior, RR
1,04, p = 1,00, controle de 7,1%.

e taxa de decaimento viral 65,6% menor, RR
0,34, p=0,09.

Egito

Aref et al.,
2021

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado, com 114
pacientes.

Dos pacientes incluidos confirmados com COVID-19
leve, 82 eram do sexo masculino (71,9%) e 32 do
feminino (28,1%) com idade média de 45,1 anos.

Os pacientes foram divididos em: grupo A
compreendendo 57 pacientes recebeu spray nasal de
nanosuspensao de ivermectina duas vezes ao dia mais
0 protocolo egipcio de tratamento para COVID-19 leve
e 0 grupo B compreendendo 57 pacientes recebeu o
protocolo egipcio apenas para COVID-19 moderado.
No grupo A, 54 pacientes (94,7%) obtiveram 2
esfregacos nasofaringeos negativos consecutivos na
PCR em comparacdo com 43 pacientes (75,4%) no
grupo B com P = 0,004.

As duracdes de febre, tosse, dispneia e anosmia foram
significativamente mais curtas no grupo A do que no
grupo B, sem diferenca significativa em relacdo a
duracao dos sintomas gastrointestinais.

A duracdo do esfregaco nasofaringeo negativo foi

doi:10.2147/1IN. S313093
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significativamente menor no grupo A do que no grupo B
(8,3 £ 2,8 dias versus 12,9 + 4,3 dias; P = 0,0001).
Portanto, o uso local de spray nasal de nanosuspenséao
mucoadesiva com ivermectina é seguro e eficaz no
tratamento de pacientes com COVID-19 leve com
rapida depuragdo viral e encurtando a duracdo da
anosmia.
e duragéo relativa da febre, 63,2% menor, tempo
relativo 0,37, p < 0,001.
e duracdo relativa da dispneia 56,4% menor,
tempo relativo 0,44, p<0,001.
e duracdo relativa de anosmia 68,8% menor,
tempo relativo 0,31, p < 0,001.
e duracéo relativa da tosse 64,3% menor, tempo
relativo 0,36, p<0,001.
e risco de ndo cura viroldgica, 78,6% menor, RR
0,21, p = 0,004.
e tempo de infec¢do 35,7% menor, tempo relativo
0,64, p<0,001.

Egito

Abd-Elsalam et
al., 2021

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado aberto, com 164
pacientes hospitalizados.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos,
onde o Grupo 1 (grupo lvermectina) incluiu pacientes
gue receberam ivermectina 12 mg uma vez ao dia por 3
dias com tratamento padrdo e o Grupo 2 (grupo
controle) incluiu pacientes que receberam protocolo
padréo de tratamento sozinho por 14 dias.

Todos os pacientes foram acompanhados por 1 més.
Os pacientes do grupo ivermectina tiveram um tempo
de internacéo hospitalar mais curto (8,82 + 4,94 dias) do
gue o grupo controle (10,97 * 5,28 dias), mas isso ndo
foi estatisticamente significativo (p =0,085).

Trés pacientes (3,7%) em cada grupo necessitaram de
ventilagdo mecanica (p = 1,00).

A taxa de mortalidade foi de trés pacientes no grupo

doi:10.1002/jmv.27122
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ivermectina (3,7%) versus quatro pacientes (4,9%) no
grupo controle, sem qualquer diferenca significativa
entre os dois grupos (p=1,00). Embora ndo tenha
havido diferenca estatisticamente significativa em
qualquer desfecho por doses de ivermectina (12 mg/dia
por 3 dias); houve uma tendéncia observada de
reducdo do tempo de internacdo hospitalar no grupo
tratado com ivermectina.
e risco de morte 25,0% menor, RR 0,75, p=0,70,.
e risco de ventilagdo mecanica, sem alteracéo,
RR 1,00, p = 1,00,
e tempo de internacdo 19,6% menor, tempo
relativo 0,80, p = 0,09.

india

Mondal et al.,
2021

2C

Estudo observacional
retrospectivo, com 1470
profissionais de saude.

A prevaléncia de soroconversdo assintomatica foi de
15,8%.
Soroconversores assintométicos (n = 208) trabalhavam
principalmente em hospitais mistos (com alas COVID-
19 e ndo COVID-19, 57,7%), ndo eram médicos de
profissdo ( enfermeiras -25,1%, outros - 51,4%).
No entanto, para sintomatico COVID-19 a infec¢éo ,
trabalhando em COVID-19 dedicados hospitais, e
DPOC h/ o pessoal foram fatores de risco positivos e a
profilaxia com ivermectina um fator de risco negativo
(pal <0,03).
Portanto, foi observado risco significativamente menor
de COVID-19 sintomatico com profilaxia de ivermectina.
e risco de caso sintomatico 87,9% menor, RR
0,12, p = 0,006.

https://pesquisa.bvsalud.org/glo
bal-literature-on-novel-
coronavirus-2019-
ncov/resource/pt/covidwho-
1471427

Paquistédo

Faisal et al.,
2021

2C

Estudo transversal, com 100
pacientes.

Os pacientes foram divididos em dois grupos por
amostragem aleatéria sistematica:

Grupo A: que recebeu azitromicina (AZM) (500mg uma
vez ao dia por 5 dias),

doi:10.29309/TPMJ/2021.28.05.
5867
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Grupo B: que recebeu Ivermectina (12mg uma vez ao
dia por 5 dias) ) e AZM (500 mg uma vez por dia durante
5 dias).
No grupo A, os sintomas de 34% dos pacientes
comecaram a desaparecer durante 3-5 dias (média *
DP, 4,86 + 0,42 dias) ap6s a terapia, desapareceram
durante 6-8 dias (7,18 + 0,37) em 28% dos pacientes,
22% ficaram sem sintomas durante 9-10 dias (10,12 *
0,12) e 16% levaram >10 dias para se tornarem sem
sintomas (12 £ 0,26).
Da mesma forma, 52% dos pacientes do grupo B foram
aliviados durante 3-5 dias (4,01 £ 0,32) de terapia, 36%
ficaram sem sintomas durante 6-8 dias (6,32 + 0,14), os
sintomas de 8% desapareceram durante 9-10 dias (9,06
+ 0,25) e 4% levaram >10 dias (11 = 0,0) para se
tornarem livres de sintomas.
Portanto, a combinacéo de ivermectina e azitromicina
foi mais eficaz em tornar os pacientes livres de sintomas
do que a azitromicina sozinha.

e risco de ndo recuperagdo 68,4% menor, RR

0,32, p = 0,005.
e risco de ndo recuperagdo 27,3% menor, RR
0,73,p=0,11.

Paquistédo

Ahsan et al.,
2021

Série de casos, com 165
pacientes hospitalizados

Dos 165 pacientes com COVID-19, 79,4% se
recuperaram e tiveram alta com sucesso, enquanto
20,6% dos pacientes internados morreram.

A idade média dos pacientes foi de 56,03 + 15,96 anos,
sendo a maioria do sexo masculino (55,1%).

O tratamento com tocilizumabe, remdesivir, doxiciclina,
ivermectina, enoxaparina soOdica e esteroides foi
considerado opc¢Bes de tratamento potencialmente
eficazes em termos de reducdo da gravidade da
COVID-19 e das chances de recuperacao.

doi:10.7759/cureus.14761
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Clinicamente, tocilizumabe, remdesivir, doxiciclina,
ivermectina, enoxaparina sodica e ester6ides foram
identificados como opc¢des terapéuticas potenciais para
COVID-19 devido a sua capacidade de alterar a
gravidade associada a doenca e a taxa de recuperacao.
e tratamento ndo foi baseado na gravidade, e sim
distribuido igualmente para casos leves e
graves.
e risco de morte, 50,0% menor, RR 0,50, p =0,03.

Franca

Loue et al.,
2021

Relato de Caso

Dos 25 pacientes PCR-positivos, 10 optaram por fazer
o tratamento ivermectina (IVM) (grupo 1) e 15 optaram
por ndo fazer o tratamento IVM (grupo 2).
Os pacientes do grupo 1 receberam uma dose Unica de
200 microgramas/kg de peso corporal.
O estudo indicou menor mortalidade com o uso da
ivermectina, principalmente nos casos mais graves.
e risco de morte 70,0% menor, RR 0,30, p = 0,34.
e risco de COVID-19 caso grave 55,0% menor,
RR 0,45, p =0,11.

doi:10.23937/2474-
3658/1510202

Republica
Dominicana

Morgenstern et
al., 2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
profissionais de saude.

Em 28 dias de seguimento, foi observada protecéo
significativa da ivermectina prevenindo a infec¢do de
SARS-CoV-2: 1,8% em comparacdo com aqueles que
ndo a tomaram (6,6%; p-valor = 0,006), com risco
reducao de 74% (HR 0,26, IC 95% [0,10,0,71]).
Portanto, foi observado casos significativamente
menores com o tratamento, e nenhuma internacao.
N&o houve efeitos colaterais graves.
Na analise pés-hoc, como o grupo de tratamento
descontinuou o tratamento ao longo do tempo, sua
protecdo também diminuiu.

e risco de internacéo, 80,0% menor, RR 0,20, p =

doi:10.7759/cureus.17455
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0,50.
e risco de caso COVID-19 74,0% menor, RR
0,26, p = 0,008.

Cingapura

Seet et al.,
2021

2B

Ensaio clinico aberto e
randomizado, com 3037
pacientes de baixo risco.

Quarenta grupos (cada um definido como andares
individuais do dormitorio) foram aleatoriamente
designados para receber um regime de profilaxia de 42
dias de hidroxicloroquina oral (400 mg uma vez, seguido
de 200 mg / dia), ivermectina oral (12 mg uma vez),
povidona- spray de iodo para a garganta (3 vezes / dia,
270 pg / dia), combinacéo oral de zinco (80 mg / dia) /
vitamina C (500 mg / dia) ou vitamina C oral, 500 mg /
dia.
Um total de 3.037 participantes assintomaticos (idade
média, 33,0 anos; todos os homens) que eram
soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo
foram incluidos na andlise priméria.
O acompanhamento foi quase completo (99,6%).
Em comparacdo com a vitamina C, reducdes
significativas de risco absoluto (%, intervalo de
confianca de 98,75%) foram observadas para
hidroxicloroquina oral (21%, 2-42%) e spray para a
garganta de iodopovidona (24%, 7-39%). Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada
com a combinac¢&o oral de zinco / vitamina C (23%, -5
a + 41%) e ivermectina (5%, —10 a + 22%).
As interrupcbes devido a efeitos colaterais foram
maiores entre 0s participantes que receberam a
combinacgéo de zinco / vitamina C (6,9%), seguida por
vitamina C (4,7%), iodopovidona (2,0%) e
hidroxicloroquina (0,7%).
N&o houve internacdes nem mortes.

e risco de caso sintomético 49,8% menor, RR

0,50, p=0,01
e risco de caso COVID-19 5,8% menor,RR 0,94,

doi:10.1016/}.ijid.2021.04.035



https://doi.org/10.1016/j.ijid.2021.04.035

89

p=0,61.

india

Mourya et al.,
2021

2C

Estudo observacional, com
100 pacientes.

O Grupo 1 recebeu 400 mg de hidroxicloroquina oral
duas vezes ao dia com 500 mg de azitromicina uma vez
ao dia.
O Grupo 2 recebeu 400 mg de hidroxicloroquina duas
vezes ao dia com 500 mg de azitromicina uma vez ao
dia e ivermectina 12 mg uma vez ao dia.
Quando finalizado o teste COVID-19, ele mostrou que a
maioria dos pacientes foram considerados negativos no
grupo 2, enquanto 94% foram considerados positivos
no grupo 1. Essa diferenga foi estatisticamente
significativa com o valor de p <0,001 .
Portanto, o tratamento com HCQ, azitromicina e
ivermectina teve melhor taxa de sucesso em relagéo ao
HCQ e azitromicina.

e risco de ndo cura virologica 89,4% menor,RR

0,11, p < 0,001.

https://ijhcr.com/index.phpf/ijhcr/
article/view/1263

Argentina

Chahla et al.,
2021

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado e aberto.

Ambos os grupos eram semelhantes em idade, sexo e
comorbidades.

Foi observada reducdo significativa do percentual de
participantes com sintomas (SDPF) no (grupo
tratamento) GE e grupo controle (GC) quando a
avaliacéo clinica dos sintomas foi realizada do 5° ao 9°
(p =0,005).

Quando a avaliagédo clinica foi realizada do 10° ao 14°
dia ndo houve diferenca significativa.

Maior propor¢éo de alta ambulatorial foi observada no
GE (98,2%) vs. GC (86,1%) ( p- Valor = 0,0007).

O GE apresentou 8 vezes mais chance de receber alta
doqueo GC (IC8-71=[1-99, 38 -12]; p=0 - 004).

d0i:10.21203/rs.3.rs-495945/v1
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O efeito do tratamento com ivermectina para obtencao
de alta ambulatorial foi analisado pela regressao
logistica. Assim, a chance de obter alta ambulatorial
independeu das variaveis sexo, idade e comorbidades.
Portanto, o tratamento com ivermectina em pacientes
ambulatoriais com doenca leve de COVID-19 conseguiu
reduzir levemente a SPP. Além disso, esse tratamento
melhorou o quadro clinico para obtengcdo de alta
ambulatorial, mesmo na presenca de comorbidades. O
tratamento com ivermectina poderia  prevenir
significativamente a evolugdo para estagios graves,
uma vez que o GE ndo apresentou nenhum paciente
com encaminhamento para internagéo critica.
Nao houve mortes.

e risco de ndo alta 86,9% menor, RR 0,13, p =

0,004.

Brasil

Pott-Junior et
al., 2021

2B

Ensaio clinico aberto e
randomizado, com 32
pacientes.

Os pacientes foram aleatoriamente designados para
receber tratamento padrdo de cuidados (SOC) na
admissdo hospitalar; SOC mais ivermectina 100
mcg/kg; SOC mais ivermectina 200 mcg/kg; ou SOC
mais ivermectina 400 mcg/kg.

O tratamento com SOC em conjunto com ivermectina
ndo resultou em quaisquer eventos adversos graves.
Todos os pacientes exibiram uma reducdo na carga
viral de SARS-CoV-2 em 7 dias; no entanto, aqueles
gue receberam ivermectina tiveram uma diminuicdo
mais consistente em comparagdo com o grupo SOC
isolado, caracterizado por um tempo menor para a
obtencéo de dois testes consecutivos de RT PCR para
SARS-CoV-2 negativos.

Portanto, a ivermectina € segura em pacientes com
SARS-CoV-2, reduzindo a sintomatologia e a carga viral
da SARS-CoV-2. Este efeito antiviral parece depender

doi:10.1016/j.toxrep.2021.03.00
3
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da dose usada e, se confirmado em estudos futuros,
sugere que a ivermectina pode ser um adjuvante Uutil
para o tratamento SOC em pacientes com sintomas
leves de COVID-19.

e risco de ventilagdo mecéanica 85,2% menor, RR

0,15,p =0,25
e risco de internagdo por UTI 85,2% menor, RR
0,15,p=0,25

e melhora relativa no valor da TC 0,8% menor,
RR 0,99, p = 1,00.
e risco de nao cura viroldgica 11,1% maior, RR

1,11,p=1,00
e tempo para viral-, 16,7% menor, tempo relativo
0,83.

Egito

Elalfy et al.,
2021

2B

Ensaio clinico controlado néo
randomizado, com 62
pacientes.

Dose: nitazoxanida 500 mg, ribavirina 1200 mg,
ivermectina em dose de acordo com o0s seguintes
esquemas de peso: menos de 60 kg ou 60-90 kg 3
tabelas (200-300 ug / kg) (6 mg cada tabela), 90-120 kg
4 tabelas (300-400 pg / kg), mais de 120 kg 5 tabelas
(dose fixa de 30 mgq); todas as doses de ivermectina
administradas isoladamente apos as refei¢cdes (devido
a longa meia-vida de 12 a 54 h) foram administradas a
cada 72 h até o final de 2 semanas, de acordo com cada
caso; mais suplemento de zinco 30 mg duas vezes ao
dia.
Os resultados mostraram que as taxas de eliminacdo
foram de 0% e 58,1% no 7° dia e 13,7% e 73,1% no 15°
dia no tratamento de suporte e grupos antivirais
combinados, respectivamente.
As taxas de depuracdo cumulativas no 15° dia sdo de
13,7% e 88,7% no tratamento de suporte e nos grupos
antivirais combinados, respectivamente.

e risco de ndo cura virologica 86,9% menor, RR

doi:10.1002/jmv.26880
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0,13, p < 0,001, tratamento 7 de 62 (11,3%),
controle 44 de 51 (86,3%), dia 15.

e risco de ndo cura virologica 58,1% menor, RR
0,42, p < 0,001, tratamento 26 de 62 (41,9%),
controle 51 de 51 (100,0%), dia 7.

india

Behera et al.,
2021

2B

Estudo de coorte, com 3532
profissionais de saude.

A ingestdo de duas doses de ivermectina oral (300
pg/kg/dose em intervalo de 72 horas) foi considerada
Ccomo exposicao.

Dos 3.892 funcionarios, 3.532 (90,8%) participaram do
estudo. A captacédo de ivermectina foi de 62,5% e 5,3%
para duas doses e dose Unica, respectivamente.

Os participantes que fizeram profilaxia com ivermectina
tiveram um risco menor de desenvolver sintomas
sugestivos de infeccado por SARS-CoV-2 (6% vs 15%).
Os profissionais de salde que tomaram duas doses de
ivermectina oral tiveram um risco significativamente
menor de contrair infeccdo por COVID-19 durante o
més seguinte (ARR 0,17; IC de 95%, 0,12-0,23).

A reducgéo do risco absoluto de infeccdo por SARS-
CoV-2 foi de 9,7%.

Apenas 1,8% dos participantes relataram eventos
adversos, que foram leves e autolimitados.

e risco de caso COVID-19 83,0% menor, RR
0,17, p < 0,001, para os pacientes que
receberam as duas doses.

e risco de caso COVID-19 4,0% maior, RR 1,04,
p = 0,85, para 0s que recebem apenas a
primeira dose.

doi:10.7759/cureus.16897
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México

Lima-Morales,
2021

2C

Estudo observacional, com
768 pacientes ambulatoriais.

Quase 85% dos casos que receberam ivermectina,
azitromicina, montelucaste e &cido acetilsalicilico
(terapia "TNR4") se recuperaram em 14 dias, em
comparacao com 59% no grupo de comparacao.
A probabilidade de recuperacdo em 14 dias foi 3,4
vezes maior entre o grupo TNR4 do que no grupo de
comparacao.
Os pacientes tratados com TNR4 tiveram um risco 75%
e 81% menor de serem hospitalizados ou morrer,
respectivamente, do que o grupo de comparacéao.
Portanto, a terapia com TNR4 melhorou a recuperagéo
e preveniu o risco de hospitalizacdo e morte entre os
casos COVID-19 ambulatoriais.
e risco de morte, 77,7% menor, RR 0,22, p <
0,001
e risco de ventilagdo mecéanica, 51,9% menor,
RR 0,48, p=0,15
e risco de internacéo, 67,4% menor, RR 0,33, p <
0,001
e risco de ndo recuperacdo, 58,6% menor, RR
0,41, p < 0,001.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
33578014/

india

Mohan et al.,
2021

1B

Ensaio clinico randomizado e
controlado duplo-cego, com
157 pacientes hospitalizados.

Entre os 157 pacientes randomizados, 125 foram
incluidos na analise de intencéo de tratar modificada.
40 pacientes cada foram designados para ivermectina
24 mg e 12 mg, e 45 pacientes para placebo.

A negatividade do RT-PCR no dia 5 foi maior nos dois
bracos de ivermectina, mas ndo atingiu significAncia
estatistica (ivermectina 24 mg, 47,5%; braco de 12 mg,
35,0%; e braco de placebo, 31,1%; valor p = 0,30).

O declinio da carga viral no dia 5 foi semelhante em
cada braco.

Nao ocorreram eventos adversos graves.

Portanto, em pacientes com COVID-19 leve e

doi:10.1016/}.jiac.2021.08.021
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moderado, uma Unica administracao oral de ivermectina
nao aumentou significativamente a negatividade da RT-
PCR ou o declinio da carga viral no dia 5 de inscri¢do
em comparagédo com o placebo.
e risco de ndo alta no dia 14, 62,5% menor, RR
0,38, p = 0,27, ivermectina 24mg.
e risco de néo alta no dia 14 43,8% menor, RR
0,56, p = 0,49, ivermectina 12mg.
e risco de piora clinica 32,5% menor, RR 0,68, p
= 0,72, ivermectina 24mg.
e risco de piora clinica, 55,0% menor, RR 0,45, p
= 0,44, ivermectina 12mg.
e risco de ndo cura virologica 23,8% menor, RR
0,76, p = 0,18, ivermectina 24mg, dia 5.
e risco de ndo cura virolégica 5,6% menor, RR
0,94, p = 0,82, ivermectina 12 mg, dia 5.
e risco de ndo cura virologica 10,3% menor, RR
0,90, p=0,65, ivermectina 24mg, dia 7.
e risco de ndo cura virolégica 3,2% maior, RR
1,03, p=1,00, ivermectina 12 mg, dia 7.

Shahbaznejad
etal., 2021

2B

Ensaio clinico multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e
controlado, com 69
pacientes.

A durac@o média da dispneia foi de 2,6 (0,4) dias no
grupo ivermectina e 3,8 (0,4) dias no grupo controle ( P
=0,048).

Além disso, a tosse persistente durou 3,1 (0,4) dias no
grupo ivermectina em comparacao com 4,8 (0,4) dias
no grupo controle (P P = 0,019).

As duracBGes médias de internacao hospitalar foram 7,1
(0,5) dias versus 8,4 (0,6) dias nos grupos ivermectina
e controle, respectivamente ( P= 0,016).

Além disso, a frequéncia de linfopenia diminuiu para
14,3% no grupo de ivermectina e ndo mudou no grupo
de controle ( P = 0,007).

Foi observado menor tempo de recuperacdo interna

doi:10.1016/j.clinthera.2021.04.0
07
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com ivermectina.
Nao houve efeitos adversos.
Houve uma morte no grupo de tratamento, o paciente
estava em estado critico na linha de base e morreu
dentro de 24 horas ap0s a internagéo.

e risco de morte, 197,1% maior, RR 2,97, p =

1,00, o
e risco de ventilacdo mecénica, 94,3% maior, RR
1,94, p = 1,00,

Estes dois ultimos dados sdo do paciente que morreu.
e tempo de recuperacdo, 31,6% menor, tempo
relativo 0,68, p = 0,05
e tempo de recuperacdo 19,2% menor, tempo
relativo 0,81, p = 0,02.
e tempo de internacdo, 15,5% menor, tempo
relativo 0,85, p = 0,02.

Turquia

Okumus et al.,
2021

2B

Ensaio clinico de fase 3,
randomizado, controlado e
cego, com 66 pacientes.

MutacBes que afetam o metabolismo da ivermectina
foram detectadas em testes genéticos de seis (16,7%)
pacientes no grupo de estudo e eles foram excluidos do
estudo.

Ao final do periodo de acompanhamento de 5 dias, a
taxa de melhora clinica foi de 73,3% (22/30) no grupo
de estudo e de 53,3% (16/30) no grupo controle ( p =
0,10).

Ao final do estudo, a mortalidade se desenvolveu em 6
pacientes (20%) no grupo de estudo e em 9 (30%)
pacientes no grupo controle (p = 0,37).

No final do periodo de acompanhamento, os valores
médios da saturac@o capilar periférica de oxigénio
(SpO2) dos grupos de estudo e controle foram 93,5 e
93,0%, respectivamente.

As relagbes pressao parcial de oxigénio (Pa02) / FiO2
foram determinadas como 236,3 + 85,7 e 220,8 + 127,3

doi:10.1186/s12879-021-06104-
9
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nos grupos de estudo e controle, respectivamente.
Enquanto a contagem de linfécitos sanguineos foi maior
no grupo de estudo em comparagdo ao grupo controle
(1698 + 1438 e 1256 + 710, respectivamente) ao final
do periodo de acompanhamento ( p = 0,24 ); a reducdo
nos niveis séricos de proteina C reativa (PCR), ferritina
e dimero D foi mais pronunciada no grupo de estudo ( p
=0,02, p = 0,005 ep = 0,03, respectivamente).

e risco de morte 33,3% menor, RR 0,67, p = 0,55

e risco de ndo melhora no dia 10 42,9% menor,

RR 0,57, p =0,18.
e risco de ndo melhora no dia 5 15,8% menor, RR

0,84, p=0,60
e risco de ndo cura virologica 80,0% menor, RR
0,20, p=0,02.

Argentina

Chahla et al.,
2021

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado, com 234
profissionais de salde.

O grupo experimental recebeu ivermectina por via oral
2 comprimidos de 6 mg a cada 7 dias e iota-carragenina
6 pulverizacdes por dia durante 4 semanas.
O numero de individuos que foram diagnosticados com
COVID-19 no grupo tratamento (GE) foi menor do que
os individuos do grupo controle (GC) (valor P=0,0001).
No geral, 19 pacientes apresentaram sintomas leves, 4
estavam no GE, enquanto 15 estavam no GC ( valor P
=0,001).
A probabilidade de adoecer com COVID-19 foi
significativamente menor no GE [OR 0,13, intervalo de
confianga de 95% (IC) 0,03-0,40; Valor P = 0,0001].
e risco de caso moderado/grave, 95,2% menor,
RR 0,05, p = 0,002.
e risco de caso COVID-19 84,0% menor, RR
0,16, p = 0,004.

doi:10.1097/MJT.000000000000
1433
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india

Ravikirti et al.,
2021

1B

Ensaio duplo-cego
randomizado controlado. com
112 pacientes leves e
moderados.

No dia 1 e 2 inscricdo pds, 0s pacientes no grupo de
intervencao recebeu 12 mg de ivermectina, enquanto os
pacientes no braco sem intervencdo receberam
comprimidos de placebo.
23,6% dos pacientes no bragco de intervencdo e um
31,6% no braco de placebo foram testados com reacao
em cadeia da polimerase da transcriptase reversa
(RTPCR) negativa para SARS-CoV-2 no 6° dia.
Todos os pacientes do grupo ivermectina tiveram alta
com sucesso. Em comparacdo, 0 mesmo para o grupo
de placebo foi de 93%. Essa diferenca foi considerada
estatisticamente significativa (RR: 1,1; IC 95%; 1,0-1,2;
p = 0,045).
Portanto, a inclusdo de ivermectina no regime de
tratamento de pacientes com COVID-19 leve a
moderado ndo pode ser afirmada com certeza com
base nos resultados do nosso estudo, uma vez que
mostrou apenas um beneficio marginal na alta
hospitalar com sucesso, sem outros beneficios
observados.
e risco de morte 88,7% menor, RR 0,11, p = 0,12
e risco de ventilagdo mecénica 79,3% menor, RR
0,21, p=0,10
e risco de internacd@o por UTI 13,6% menor, RR
0,86, p = 0,80.
e risco de ndo alta hospitalar 88,7% menor, RR
0,11,p=0,12
e risco de ndo cura viroldgica, 11,6% maior, RR
1,12, p=0,35.

doi:10.18433/jpps32105

Nigéria

Babalola et al.,
2021

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado, com 62
pacientes.

Os pacientes foram randomizados para trés grupos de
tratamento. (A) regime IV de 6 mg, (B) regime IV de 12
mg (administrado Q84 h por 2 semanas) (C, controle)
Lopinavir / Ritonavir. Todos 0s grupos mais o padrdo de

doi:10.1093/gjmed/hcab035
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cuidado.
A negatividade dos Dias para COVID (DTN) foi
significativamente e dependente da dose reduzida por
IV (P =0,0066).
O DTN para o controle foi = 9,1 +/— 5,2, para A 6,0 +/—
2,9 e paraB4,6 +/-3,2.
ANOVA de medidas repetidas de duas vias de
pontuacdes COVID 19 +/- classificadas em 0, 84, 168
e 252h mostraram um efeito significativo de tratamento
IV (P =0,035) e efeito de tempo ( P <0,0001).
IV também tendeu a aumentar SPO2% em comparagao
com os controles, P = 0,073, 95% Cl — 0,39 a 2,59 e
aumento da contagem de plaquetas em comparacao
com C (P =0,037) 95% CIl 5,55—162,55 x 10 3/ ml.
O aumento da contagem de plaquetas foi inversamente
correlacionado com DTN ( r = -0,52, P = 0,005).
Nenhum evento adverso foi relatado.
Portanto, o estudo mostrou um efeito estatisticamente
significativo e dose-dependente de ivermectina na
reducdo do tempo para PCR+.
e estudo ndo relata mortalidade, internagéo,
progresséo, recuperagao.
e risco de positividade, no dia 5, 63,9% menor,
RR 0,36, p=0,11
e risco de ndo cura viroldgica, 58,0% menor, RR
0,42, p = 0,01, tratamento 20, 12mg.
e risco de ndo cura virologica, 40,5% menor,RR
0,60, p =0,12, 6mg
e tempo para negatividade 49,2% menor, tempo
relativo 0,51, p = 0,02, 12mg
e tempo para negatividade, 34,4% menor, tempo
relativo 0,66, p = 0,08, 6mg.
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Bangladesh

Alam et al.,
2020

2C

Estudo observacional, com
118 profissionais de saude.

73,3% individuos do grupo de controle foram positivos
para COVID-19, enquanto apenas 6,9% do grupo
experimental foram diagnosticados com COVID-19 (p-
valor <0,05).
Portanto, a ivermectina, uma droga aprovada pela FDA,
segura, barata e amplamente disponivel, deve ser
submetida a testes em grande escala em todo o mundo
para verificar sua eficacia como profilaxia pré-exposicéo
para COVID-19.
e reducdo de 91% nos casos COVID-19 com
profilaxia de ivermectina. RR 0,094, p < 0,0001.

doi:10.24018/ejmed.2020.2.6.59
9

Paquistédo

Ghauiri et al.
2020

3B

Estudo caso-controle, com
95 pacientes.

Um total de 41 pacientes pertenciam ao Grupo B,
enquanto 54 pacientes pertenciam ao Grupo A.
Os controles (Grupo-A) receberam AZI + HCQ por sete
dias enquanto os casos (Grupo-B) receberam IVER +
AZl + HCQ por seis dias.
O Grupo B teve um periodo de febre consistente e
significativamente menor nos dias 5, 7, 10 e 14, onde a
regresséo logistica mostrou IVER como o principal fator
subjacente (Exp B 49,55; p <0,01).
A andlise de sobrevida de Kaplan-Meier mostrou que o
Grupo A teve uma doenca febril prolongada (p <0,01).
Portanto, 0 uso de ivermectina esta associado a
reducdo da duracéo da doenca febril em COVID-19 em
ambiente ambulatorial, potencialmente salvando vidas
preciosas, reduzindo a carga direta nas instalacdes de
salide e evitando altos custos de gestdo em um
ambiente comunitario.

e duracédo da febre, 98,0% menor, tempo relativo

0,02, p < 0,001.

doi:10.46998/IJCMCR.2021.13.
000320
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Espanha

Chaccour et
al., 2020

2B

Ensaio clinico piloto, duplo-
cego, controlado por
placebo, randomizado, com
24 pacientes.

Dose: ivermectina 400 mcg/kg, dose Unica.
No dia 7, ndo houve diferenca na proporcdo de
pacientes positivos para PCR.
O grupo de ivermectina apresentou cargas virais
inferiores ndo estatisticamente significativas no dia 4 e
no dia 7 pos-tratamento, bem como titulos de IgG mais
baixos no dia 21 pds-tratamento.
Os pacientes no grupo da ivermectina se recuperaram
mais cedo da hiposmia / anosmia (76 vs 158 pacientes-
dia; p <0,001).
Foi notada uma reducéo significativa da carga viral e
melhora dos sintomas com ivermectina.
Portanto, Entre os pacientes com COVID-19 néo grave
e sem fatores de risco para doenca grave que
receberam uma dose Unica de 400 mcg/kg de
ivermectina em 72 horas apés o inicio da febre ou tosse,
ndo houve diferenca na proporcdo de positivos para
PCR. No entanto, houve uma reducgdo acentuada de
anosmia/hiposmia autorreferidos, uma redugdo da
tosse e uma tendéncia para diminuir as cargas virais e
os titulos de IgG mais baixos, o que justifica a avaliagao
em ensaios maiores.

e risco de sintomas 96,0% menor, RR 0,04, p <

0,05,

e carga viral 94,6% menor, carga relativa 0,05, p
<0,01,

e risco de ndo cura virolégica, 8,0% menor, RR
0,92, p=1,00.

doi:10.1016/j.eclinm.2020.10072
0

Bangladesh

Ahmed et al.,
2020

2B

Ensaio randomizado, duplo-
cego e controlado, com 72
pacientes.

Os pacientes foram designados a um dos trés grupos:
ivermectina oral sozinha (12 mg uma vez ao dia por 5
dias), ivermectina oral em combinacdo com doxiciclina
(12 mg de ivermectina em dose Unica e 200 mg de
doxiciclina em dia 1, seguido por 100 mg a cada 12 h

doi:10.1016/}.ijid.2020.11.191
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durante os proximos 4 dias), e um grupo de controle
com placebo.
Os sintomas clinicos de febre, tosse e dor de garganta
foram comparaveis entre os trés grupos.
A depuragdo viroloégica foi anterior no braco de
tratamento com ivermectina de 5 dias em comparagéo
com o grupo de placebo (9,7 dias vs 12,7 dias; p = 0,02),
mas este ndo foi o caso para o brago ivermectina +
doxiciclina (11,5 dias; p = 0,27).
N&o houve eventos adversos graves a medicamentos
registrados no estudo.
Um curso de 5 dias de ivermectina foi considerado
seguro e eficaz no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 leve.
e risco de sintomas nédo resolvidos 85,0% menor,
RR 0,15, p = 0,09, no tratamento com
ivermectina
e risco de sintomas nédo resolvidos 62,7% menor,
RR 0,37, p = 0,35, tratamento com ivermectina
+ doxiciclina.
e risco de nao cura viroldgica 75,6% menor, RR
0,24, p = 0,03, tratamento com ivermectina.
e risco de ndo cura virologica 56,5% menor, RR
0,43, p = 0,22, no tratamento com ivermectina
+ doxiciclina.
e risco de ndo cura virologica 63,0% menor, RR
0,37, p = 0,02, tratamento com ivermectina.
e risco de ndo cura viroldgica, 41,2% menor, RR
0,59, p = 0,19, tratamento com ivermectina +

doxiciclina.

e tempo para teste negativo 23,6% menor, tempo
relativo 0,76, p = 0,02, tratamento com
ivermectina

e tempo para teste negativo 9,4% menor, tempo
relativo 0,91, p = 0,27, tratamento com
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ivermectina + doxiciclina.

e tempo de internacdo 1,0% menor, tempo
relativo 0,99, ivermectina

e tempo de internacéo 4,1% maior, tempo relativo
1,04, ivermectina + doxiciclina.

Franca

Bernigaud et
al., 2020

2B

Estudo de coorte, com 69
residentes de um asilo
francés.

Sessenta e nove residentes (incluindo o residente-1) e
52 funcionérios do EHPAD-A receberam ivermectina
(IVM): idade mediana de 90 anos, 78,3% mulheres,
98,6% pelo menos uma comorbidade em risco de
COVID-19 Grave.
11 individuos apresentaram COVID-19 provavel ou
certo (7/69 residentes e 4/52 funcionérios, frequéncia
10,1%).
Dos residentes, 90,9% (10/11) apresentavam COVID-
19 minimo, sem oxigénio ou internacéo, sem obito.
e risco de morte 99,4% menor,RR 0,006, p = 0,08
e risco de caso COVID-19 55,1% menor, RR
0,45, p = 0,01.

doi:10.1016/j.annder.2020.09.23
1

USA

Hellwig et al.,
2020

Revisédo Bibliogréfica

E mostrado que os paises com administracio em
massa de medicamentos de rotina de quimioterapia
profilatica, incluindo ivermectina, tém uma incidéncia
significativamente menor de COVID-19.

O uso profilatico de ivermectina contra infec¢des
parasitarias € mais comum na Africa e, portanto,
mostra-se que a correlagdo relatada é altamente
significativa tanto quando comparada entre as nacdes
africanas quanto em um contexto mundial.

Isso pode estar relacionado a capacidade da
ivermectina de inibir a replicacdo do SARS-CoV-2, o
gue provavelmente leva a taxas de infeccdo mais
baixas. No entanto, devem existir outras vias para

doi:10.1016/j.ijantimicag.2020.1
06248
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explicar a persisténcia de tal efeito inibitério depois que
0s niveis séricos de ivermectina diminuiram.
Sugere-se que a ivermectina seja avaliada para uso
profilatico off-label.
e risco de caso COVID-19 78,0% menor, RR
0,22, p < 0,02
e COVID-19 80,0% menor, RR 0,20, p < 0,001.

india

Spoorthi et al.,
2020

2C

Estudo observacional, com
100 pacientes.

Combinacéo Ivermectina - Doxiciclina .
Os resultados mostraram reducdo significativa nao
apenas no tempo médio de internacéo (3,70 + 2,27 dias
vs 4,69 + 2,3 dias), mas também na resolucdo completa
dos sintomas de internacéo (6,67 + 2,01 dias vs 4,69 +
2,3 dias).
Em um pequeno subconjunto de 10 pacientes, o RT-
PCR para COVID foi testado no 10° dia apds o inicio
dos sintomas em ambos o0s grupos e ndo houve
diferenca a ser encontrada.
N&o houve diferenca significativa no perfil de efeitos
colaterais de nenhum dos grupos.
O estudo apodia os beneficios da utilizacdo da
combinacé@o de doxiciclina e ivermectina na infeccdo
por COVID-19 leve a moderada em termos de
recuperacdo precoce com base no tempo de resolucéo
dos sintomas e na duracdo média de internacao
hospitalar .

e tempo de recuperacdo 21,1% menor, tempo

relativo 0,79, p = 0,03
e tempo de internacdo, 15,5% menor, tempo
relativo 0,84, p = 0,01.

https://pesquisa.bvsalud.org/glo
bal-literature-on-novel-
coronavirus-2019-
ncov/resource/en/covidwho-
896543
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Espanha

Camprubi et
al., 2020

2C

Estudo observacional
retrospectivo, com 26
pacientes.

Dose: 200ug/kg de ivermectina apés 12 dias do inicio
dos sintomas.

A ivermectina demonstrou recentemente eficicia contra
0 SARS-CoV-2 in vitro.

Os autores sugerem que a dose é muito baixa e
recomendam a avaliacdo de doses mais altas. Todos o0s
pacientes receberam HCQ, o que pode reduzir o
beneficio potencial para a adicao de ivermectina.

doi:10.1371/journal.pone.02421
84

Brasil

Cadegiani et
al., 2020

2C

Estudo observacional.

Uso de nitazoxanida, ivermectina e hidroxicloroquina.
O grupo ativo (GA) consistiu em pacientes inscritos no
Pré-AndroCoV-Trial (n = 585).
Grupo controle 1 (CGL1) consistiu em um grupo obtido
retrospectivamente de pacientes ndo tratados da
mesma populagdo (n = 137), e o Grupo Controle 2
(CG2) resultou de uma previsdo precisa de desfechos
clinicos com base em uma revisdo completa e
estruturada de artigos indexados e declarages oficiais.
Comparado com CG1 e CG2, o GA apresentou reducdo
de 31,5-36,5% na eliminagé&o viral (p <0,0001), 70-85%
na duracdo da doenca (p <0,0001) e 100% nas
complicagbes respiratérias, hospitalizacdo, ventilagcao
mecénica, Obitos e manifestacdes pds-COVID (p
<0,0001 para todos).
Para cada 1000 casos confirmados para COVID-19,
pelo menos 70 hospitalizacdes, 50 ventilacBes
mecaénicas e cinco mortes foram evitadas.
Os beneficios da combinagdo da detecgdo precoce de
COVID-19 e abordagens farmacologicas iniciais foram
consistentes e surpreendentes quando comparados
aos grupos nao tratados.

e risco de morte 78,3% menor, RR 0,22, p = 0,50

e risco de ventilagdo mecénica 94,2% menor, RR

0,06, p = 0,005

doi:10.1016/j.nmni.2021.100915
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e risco de internacdo, 98,0% menor, RR 0,02, p <
0,001.

Republica
Dominicana

Morgenstern et
al., 2020

2B

Estudo de coorte, com 3099
pessoas.

Dose: ivermectina na dose oral semanal de 0,2 mg/kg.
Em 28 dias de seguimento, foi observada protecéo
significativa da ivermectina prevenindo a infeccdo de
SARS-CoV-2: 1,8% em comparacdo com aqueles que
ndo a tomaram (6,6%; p-valor = 0,006), com risco
reducdo de 74% (HR 0,26, IC 95% [0,10,0,71]).
Portanto, esses resultados sugerem que 0O USO
compassivo de ivermectina semanal pode ser uma
opcdo como método preventivo em profissionais de
saude e como um complemento as imunizagdes.

N&o foram relatados efeitos colaterais graves com o uso
de ivermectina.

doi: 10.7759 / cureus.17455

india

Behera et al.,
2020

3B

Estudo de caso-controle,
com 372 profissionais da
saude.

A profilaxia com ivermectina foi realizada por 76
controles e 41 casos.

A profilaxia de duas doses com ivermectina (AOR 0,27,
IC 95%, 0,15-0,51) foi associada a uma reducdo de
73% da infeccdo por SARS-CoV-2 entre o0s
profissionais de salde no més seguinte.

Tipo de domicilio, servico COVID, profilaxia com
ivermectina em dose Unica, profilaxia com vitamina C e
profilaxia com hidroxicloroquina ndo foram associados
a infeccao por SARS-CoV-2.

A profilaxia de duas doses com ivermectina em uma
dose de 300 pg/kg com um intervalo de 72 horas foi
associada a uma reducdo de 73% da infeccdo por
SARS-CoV-2 entre os profissionais de saide no més
seguinte.

A quimioprofilaxia tem relevancia na contencdo da
pandemia.

doi:10.1371/journal.pone.02471
63
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e risco de caso COVID-19 53,8% menor, RR
0,46, p < 0,001, modelo 2 2+ de regressao
logistica condicional.

e risco de caso COVID-19, 44,5% menor, RR
0,56, p = 0,007, analise de par correspondido.

Brasil

Szente
Fonseca et al.,
2020

2B

Estudo de coorte, com 717
pacientes.

O uso de hidroxicloroquina (HCQ), prednisona ou
ambos reduziu significativamente o risco de
hospitalizagdo em 50-60%.
Magnitudes semelhantes de risco reduzido com HCQ e
uso de prednisona foram observadas para o risco de
mortalidade, embora ndo fossem significativos por
causa de apenas 11 mortes entre 0s 717 pacientes.
Ndo foram observadas arritmias cardiacas que
necessitassem de interrup¢cdo da medicacdo para
qualquer um dos medicamentos.

e risco de internacdo 13,9% maior,RR 1,14, p =

0,53.

doi:10.1016/j.tmaid.2020.10190
6

Iraque

Hashim et al.,
2020

2B

Ensaio clinico randomizado,
com 70 pacientes.

Dose: 200ug/kg no 1° e 2° dia, e alguns receberam uma
3° dose no dia 8.

Entre todos os pacientes e entre os graves, 3/70
(4,28%) e 1/11 (9%), respectivamente, progrediram
para um estagio mais avancado da doenca no grupo
Ivermectina-Doxiciclina versus 7/70 (10%) e 7 / 22
(31,81%), respectivamente no grupo controle (P> 0,05).
A taxa de mortalidade foi 0/48 (0%), 0/11 (0%) e 2/11
(18,2%) em pacientes com COVID-19 leve a moderado,
grave e critico, respectivamente no grupo lvermectina-
Doxiciclina versus 0 / 48 (0%) e 6/22 (27,27%) em
pacientes com COVID-19 leve a moderado e grave,
respectivamente no grupo de terapia padrdo (p =
0,052).

O tempo médio de recuperacdo foi de 6,34, 20,27 e

https://lwww.medrxiv.org/content/
10.1101/2020.10.26.20219345v
1.full-text
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24,13 dias em pacientes com COVID-19 leve-
moderado, grave e critico, respectivamente no grupo
Ivermectina-Doxiciclina versus 13,66 e 24,25 dias em
pacientes com COVID-19 leve-moderado e grave,
respectivamente no grupo de terapia padréo (P <0,01).
Portanto, a ivermectina com doxiciclina reduziu o tempo
de recuperacdo e a porcentagem de pacientes que
progrediram para um estagio mais avancado da
doenca; além disso, a ivermectina com doxiciclina
reduziu a taxa de mortalidade em pacientes graves de
22,72% para 0%; no entanto, 18,2% dos pacientes
gravemente enfermos morreram com terapia com
ivermectina e doxiciclina.
e risco de morte 91,7% menor, RR 0,08, p = 0,03
e risco de morte 67,1% menor, RR 0,33, p=0,16
e risco de progressdo da doenca 83,1% menor,
RR 0,17, p = 0,07, , excluindo pacientes criticos
ndo randomizados.
e risco de progressdo da doenca 57,4% menor,
RR 0,43, p = 0,20, incluindo pacientes criticos
gue sempre foram alocados para tratamento.
e tempo de recuperacdo 40,7% menor, tempo
relativo 0,59, p < 0,001.

EUA

Rajter et al.,
2020

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com 280
pacientes hospitalizados.

Dose: Unica, de 200ug/kg.

Dos 280 pacientes, 173 tratados com ivermectina e 107
sem ivermectina, foram revisados.

A maioria dos pacientes em ambos 0s grupos também
recebeu hidroxicloroquina, azitromicina ou ambos.

A andlise univariada mostrou mortalidade mais baixa no
grupo ivermectina (15,0% vs 25,2%; OR, 0,52; IC 95%,
0,29-0,96; P = 0,03).

A mortalidade também foi menor entre os pacientes
tratados com ivermectina com envolvimento pulmonar

doi:10.1016/j.chest.2020.10.009
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grave (38,8% vs 80,7%; OR, 0,15; IC de 95%, 0,05-
0,47; P =0,001).
N&o foram encontradas diferencas significativas nas
taxas de extubacdo (36,1% vs 15,4%; OR, 3,11; IC
95%, 0,88-11,00; P = 0,07) ou tempo de internacao.
Apo6s o ajuste multivariado para fatores de confuséo e
riscos de mortalidade, a diferenca de mortalidade
permaneceu significativa (OR, 0,27; IC de 95%, 0,09-
0,80; P = 0,03).
Portanto, o tratamento com ivermectina foi associado a
uma mortalidade mais baixa durante o tratamento de
COVID-19, especialmente em pacientes com
envolvimento pulmonar grave.
e risco de morte 46,0% menor, RR 0,54, p = 0,04
e risco de morte 66,9% menor, RR 0,33, p = 0,03
e risco de ventilagdo mecanica 63,6% menor, RR
0,36, p=0,10.

Bangladesh

Mahmud et al.,
2020

1B

Ensaio clinico randomizado,
cego, controlado, com 556
pacientes.

Dose: Unica de ivermectina 12 mg e doxiciclina 100 mg,
duas vezes ao dia, por 5 dias.

Entre 556 pacientes selecionados, 400 foram inscritos
e 363 completaram o acompanhamento.

A idade média dos pacientes era de 40 anos e 59%
eram homens.

O tempo médio de recuperacao foi de 7 (4-10, grupo de
tratamento) e 9 (5-12, grupo de placebo) dias (taxa de
risco, 0,73; intervalo de confianca de 95%, 0,60-0,90).
O numero de pacientes com uma recuperagao <7 dias
foi de 61% (grupo de tratamento) e 44% (grupos de
placebo) (raz&o de risco, 0,06; intervalo de confian¢a de
95%, 0,04-0,09).

A proporcao de pacientes que permaneceram RT-PCR
positivos no dia 14 e cuja doen¢a nao progrediu foi
significativamente menor no grupo de tratamento do

doi:10.5061/dryad.qjq2bvqf6
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gue no grupo de placebo.
Portanto, pacientes com infec¢do por COVID-19 leve a
moderada tratados com ivermectina mais doxiciclina se
recuperaram mais cedo, tinham menos probabilidade
de progredir para doenca mais grave e eram mais
propensos a ser COVID-19 negativo por RT-PCR no dia
14.
e risco de morte 85,7% menor, RR 0,14, p = 0,25
e risco de progressdo da doenca 57,0% menor,
RR 0,43, p < 0,001
e risco de ndo recuperacdo, 94,0% menor, RR
0,06, p < 0,001.
e risco de ndo recuperacdo 38,5% menor,RR
0,61, p = 0,005
e risco de nao recuperacao, 96,0% menor, RR
0,04, p < 0,001
e tempo de recuperacéo, 27,0% menor,RR 0,73,
p = 0,003
e risco de ndo cura virolégica, 39,0% menor, RR
0,61, p = 0,002.

india

Chachar et al.,
2020

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado aberto, com 50
pacientes.

A média de idade dos participantes foi de 40 anos. 60 +
17 e desses 31 (62%) eram do sexo masculino e 19
(38%) do feminino.

Tosse foi observada mais no grupo caso (p = 0,049).
Febre, mialgias e dispneia foram os sintomas mais
comuns em ambos os grupos (p = 1,000).

Diarréia e vOmitos foram mais comuns no grupo
controle (p = 0,0001, p = 0,042 respectivamente).

No acompanhamento no dia 7, os pacientes foram
estratificados como assintomaticos e sintomaticos.
Entre o grupo de casos, de 25 pacientes, 16 (64%)
pacientes eram assintomaticos e o restante dos 9 (36%)
pacientes eram assintomaticos.

doi:10.18483/ijSci.2378
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No grupo controle, de 25 pacientes, 15 (60%) pacientes
eram assintomaticos e o restante dos 10 (40%)
pacientes eram assintomaticos. valor de p (0,500).
Estatisticamente, ndo houve diferenca significativa
entre o grupo de casos que recebeu ivermectina
juntamente com o tratamento sintomatico e o grupo de
controle que recebeu apenas tratamento sintoméatico
sem ivermectina, ser assintomatico no dia 7 no
acompanhamento. valor p (0,500)
N&do foi encontrado diferenca estatisticamente
significante no 7° dia de tratamento.
e risco de ndo recuperacdo no dia 7, 10,0%
menor, RR 0,90, p = 0,50.

Argentina

Carvallo et al.,
2020

2C

Estudo observacional, com
ivermectina, dexametasona,
aspirina e enoxaparin.

O estudo concluiu néo ter tido internacdo para casos
leves e menor mortalidade para pacientes
moderados/graves.
Dosagem 36mg dias 1, 8, dose variada dependendo da
condicdo do paciente - leve 24mg, moderado 36mg,
grave 48 mg, este estudo usa varios tratamentos no
braco do tratamento (combinados com dexametasona,
enoxaparina e aspirina) - os resultados dos tratamentos
individuais podem variar.

e pacientes moderados/graves 85,4% menor, RR

0,15, p=0,08.

https://www.longdom.org/open-
access/workplace-sexual-
harassment-in-sexual-and-
reproductive-services-a-
preliminary-crosssectional-
study.pdf

Bangladesh

Podder et al.,
2020

2B

Ensaio clinico randomizado
controlado aberto, com 32
pacientes tratados com
ivermectina e 30 controles.

Tempo total de recuperagdo desde o inicio dos
sintomas até a resolucdo completa dos sintomas dos
pacientes no braco de intervencao foi de 10,09 + 3,236
dias, em compara¢édo com 11,50 + 5,32 dias no braco
de controle (IC 95% -0,860,3,627, p> 0,05) e nao foi
significativamente diferente.

O tempo médio de recuperagdo apds a inscricdo no
braco de intervencdo foi de 5,31 + 2,48 dias, que

http://imcjms.com/registration/do
wnload_pdf/353
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também né&o diferiu significativamente do braco de
controle de 6,33 + 4,23 dias (IC 95% - 0,766, 2,808, p>
0,05).
A repeticdo de RT-PCR néo foi significativamente
diferente entre os bragcos de controle e intervencdo
(controle 90% vs intervengéo 95%, p> 0,05).

e tempo de recuperacdo 16,1% menor, tempo

relativo 0,84, p = 0,34.

india Kishoria et al., 2B Ensaio clinico randomizado | N&o houve diferencas significativas. doi:10.36106/paripex/4801859
2020 controlado aberto, com 32 | A populagdo de pacientes é tendenciosa porque o
pacientes estudo recrutou pacientes que ndo responderam ao
tratamento padréo.
Os autores ndo especificam o atraso no tratamento,
mas € provavel que seja porque os pacientes ja haviam
sido submetidos ao tratamento padréo.
Africa Shouman et 2B Ensaio clinico randomizado | 15 contatos (7,4%) desenvolveram COVID-19 no braco | doi:10.7860/JCDR/2020/46795.
al., 2020 controlado aberto, com 203 | da ivermectina em comparagdo com 59 (58,4%) no | 0000

pacientes tratados com
ivermectina e 101 pacientes
de controle.

braco de néo intervencéo (p <0,001).
A taxa de protecdo para ivermectina foi mais
proeminente em contatos com menos de 60 anos de
idade (6,2% infectados em comparacéo para 58,7% se
nenhum tratamento).
Os efeitos colaterais da ivermectina foram relatados em
5,4%; eles eram leves.
e risco de caso sintomatico 91,3% menor, RR
0,09, p < 0,001
e risco de COVID-19 caso grave 92,9% menor,
RR 0,07, p = 0,002.
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México Espitia- 2C Estudo observacional, com | Grupo tratamento recebeu: lvermectina (6 mg uma vez | https://www.biomedres.info/biom
Hernandez et 28 pacientes. ao dia nos dias 0,1,7 e 8) mais azitromicina (500 mg | edical-research/effects-of-
al., 2020 uma vez ao dia por 4 dias) mais colecalciferol (4000 Ul | ivermectinazithromycincholecalc

duas vezes ao dia por 30 dias) mais padréo tratamento. | iferol-combined-therapy-on-
A taxa de recuperacado dos 28 pacientes que receberam | covid19-infected-patients-a-
a terapia combinada foi de 100%, a duragcao média da | proof-of-concept-study-
recuperacdo sintomatica foi de 3,6 dias e a PCR | 14435.html
negativa foi confirmada no dia 10.
Os achados de imagem dos pacientes com pneumonia
melhoraram no dia 10. Grau transitorio e leve de
adverso efeito como diarreia e ndusea foi observado por
3 (10,7%) pacientes.
Este estudo descobriu que o tratamento combinado
pode mitigar a progressdo da doenca sem efeitos
adversos significativos.

e tempo de recuperacdo 70,0% menor , tempo

relativo 0,30, p <0,001
e risco PCR+ no dia 10, 97,2% menor , RR 0,03,
p <0,001.
Bangladesh | Chowdhury et 2B Ensaio clinico randomizado, | Grupo A (n = 60): Ivermectina 200ugm / kg dose Unica | doi: 10.14744 /
al., 2020 com 116 pacientes. +Doxiciclina 100 mg BID por dez dias. €jmo.2021.16263

*Grupo B (n = 56): Hidroxicloroquina 400mg para o
primeiro dia, entdo 200 mg BID por nove dias +
Azitromicina 500 mg por dia por cinco dias (considerado
como o controle grupo).

Todos os individuos do Grupo A alcangaram PCR
negativo, em média 8,93 dias, e recuperagdo
sintomatica, em média 5,93 dias, com 55 dias. 10% sem
sintomas no quinto dia.

No grupo B, 96,36% alcangcaram um PCR negativo em
uma média de 9,33 dias e estavam sem sintomas em
6,99 dias.
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No grupo A 31,67% dos pacientes expressaram
sintomas causados pela medicacéo, isto foi 46,43% no
grupo B.

Portanto, a terapia combinada de Ivermectina-
Doxiciclina mostrou uma tendéncia a superioridade em
relagdo a combinacdo de Hidroxicloroquina-
Azitromicina para doenga COVID19 leve a moderada.

e menor hospitalizac@o, resolu¢cdo mais rapida
dos sintomas e eliminacao viral no primeiro
grupo.

e asinstrucBes eram para tomar ivermectina com
o estbmago vazio, reduzindo a concentracéo de
tecido pulmonar.

e risco de hospitalizag&o 80,6% menor , RR 0,19,
p=0,23

e risco de nenhuma recuperacéo 46,4% menor ,
RR 0,54, p <0,001

e tempo de recuperacdo 15,2% menor, tempo
relativo 0,85, p = 0,07

e risco de nenhuma cura virolégica 80,6% menor
,RR 0,19, p=0,23

e tempo para virus negativo 4,3% menor, tempo
relativo 0,96, p = 0,23.

Argentina

Vallejos et al.,
2021

1B

Ensaio randomizado, duplo-
cego e controlado, com 501
pacientes.

A idade média foi de 42 anos e o tempo médio desde o
inicio dos sintomas até a inclusao foi de 4 dias.

O desfecho primério da hospitalizagao foi encontrado
em 14/250 (5,6%) individuos no grupo ivermectina e
21/251 (8,4%) no grupo placebo (odds ratio 0,65;
intervalo de confian¢a de 95%, 0,32-1,31; p = 0,227).
O tempo de internacdo ndo foi estatisticamente
diferente entre os grupos.

O tempo médio desde a inscricdo no estudo até o
suporte ventilatorio mecanico invasivo (MVS) foi de 5,25

doi: 10.1186 / s12879-021-
06348-5
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dias (DP % 1,71) no grupo ivermectina e 10 dias (DP =
2) no grupo placebo, (p =0,019).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas
nos outros resultados secundérios, incluindo a
negatividade do teste de reacdo em cadeia da
polimerase e os resultados de seguranca.

Portanto, a ivermectina ndo teve efeito significativo na
prevencéo da hospitalizacéo de pacientes com COVID-
19. Os pacientes que receberam ivermectina
necessitaram de MVS invasivo no inicio do tratamento.
Nenhuma diferenca significativa foi observada em
gualquer um dos outros desfechos secundarios.

N&o houve eventos adversos graves.

e Uma porcentagem extremamente grande de
pacientes (55%) foi excluida com base no uso
de ivermectina nos Ultimos 7 dias. No entanto,
a ivermectina pode manter a eficacia por muito
mais tempo. Um ndmero significativo de
pacientes também pode representar
erroneamente seu uso anterior e futuro - a
populagdo est4d claramente ciente da
ivermectina e 0s pacientes com doengca em
progresso podem ser motivados a toma-la,
sabendo que podem estar no grupo de controle.

e Os autores pré-especificam a analise
multivariada, mas ndo a apresentam; no
entanto, a andlise multivariada pode alterar
significativamente os resultados. Considere,
por exemplo, se apenas alguns pacientes
extras no grupo da ivermectina estavam em
estado grave com base na SpO 2 basal. A
menor média de SpO 2 no grupo da ivermectina
e 0 menor tempo de ventilacdo séo
consistentes com esse caso. Além disso, ha
14% mais pacientes do sexo masculino no
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grupo da ivermectina.

e Entre 0os 7 pacientes que requerem ventilacao,
0s autores observam que a necessidade
anterior no grupo da ivermectina pode ser
devido aos pacientes com maior gravidade no
inicio do estudo. No entanto, os autores sabem
a resposta para isso - ndo esta claro por que
nédo é relatado. Houve mais eventos adversos
no grupo do placebo do que no grupo da
ivermectina, sugerindo um possivel problema
com a dispensacéo ou uso de medicacao nao
experimental.

Colémbia

Lépez-Medina
etal., 2021

1B

Ensaio clinico duplo-cego,
randomizado, com 400
pacientes.

Dose: ivermectina, 300 pg/kg de peso corporal por dia
durante 5 dias.

A duracdo dos sintomas néo foi significativamente
diferente para os pacientes que receberam um curso de
5 dias de ivermectina em comparagdo com o placebo
(tempo médio para resolu¢do dos sintomas, 10 vs 12
dias; razao de risco para resolugéo dos sintomas, 1,07).
Portanto, os resultados nao apéiam o uso de
ivermectina para o tratamento de COVID-19 leve.

Uma carta aberta, assinada por >100 médicos,
concluindo que este estudo é fatalmente falho, pode ser
encontrada em [ jamaletter.com ].

Este é um RCT baseado em pesquisa por telefone com
pacientes de baixo risco, 200 ivermectina e 198
controle, mostrando menor mortalidade, menor
progressdo da doenga, menor escalonamento do
tratamento e resolucdo mais rapida dos sintomas com
o tratamento, sem atingir significancia estatistica.

Os autores descobriram que os resultados deste ensaio
por si s6 ndo suportam o uso de ivermectina. No
entanto, os efeitos sdo todos positivos, especialmente

doi: 10.1001 / jama.2021.3071
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para desfechos graves que séo incapazes de alcancar
significancia estatistica com o niamero muito pequeno
de eventos na populacdo de baixo risco.

Com a populacéo de pacientes de baixo risco, hd pouco
espagco para melhorias com um tratamento eficaz -
59/57% (IVM [ controle) se recuperou nos primeiros 2
dias para "nenhum sintoma" ou "n&o hospitalizado e
sem limitacdo de atividades"; 73/69% em 5 dias. Menos
de 3% de todos os pacientes ja pioraram.

O desfecho primario foi alterado no meio do ensaio, era
originalmente deterioragdo clinica, que € mais
significativa e mostra maior beneficio. O novo resultado
da resolugdo dos sintomas inclui "nao hospitalizado e
sem limitacdo de atividades" como um resultado
negativo e ndo € muito significativo em termos de
avaliacdo de quanto o tratamento reduz resultados
graves. O wuso dessa medida pode invalidar
completamente os resultados - por exemplo, um
tratamento que elimina todos os sintomas do COVID-
19, mas tem um evento adverso menor temporario,
pode ser considerado pior.

Os autores afirmam que "relatdrios preliminares de
outros ensaios clinicos randomizados de ivermectina
como tratamento para COVID-19 com resultados
positivos ainda ndo foram publicados em periddicos
revisados por pares”, no entanto, houve 8 RCTs
revisados por pares com efeitos positivos publicados
antes deste artigo (e 19 estudos revisados por pares no
total com efeitos positivos).

Os autores aconselharam tomar ivermectina com o
estbmago vazio, reduzindo a concentracdo no tecido
pulmonar em ~ 2,5x.

76 pacientes foram excluidos devido aos pacientes
controle que receberam ivermectina. No entanto, houve
uma porcentagem semelhante de eventos adversos
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como diarreia, nausea e dor abdominal em ambos os
grupos de tratamento e controle. Esses sdo potenciais
efeitos colaterais ndo sérios do tratamento e sugerem
que é possivel que muito mais pacientes do grupo
controle tenham recebido algum tipo de tratamento.

O protocolo do estudo excluiu apenas pacientes com
uso prévio de ivermectina em até 5 dias; no entanto,
outros estudos costumam monitorar os efeitos 10+ dias
apos a ultima dose.

O protocolo do estudo permite especificamente "o uso
de outros tratamentos fora dos ensaios clinicos". O
documento nédo fornece informacgdes sobre quais outros
tratamentos foram usados, mas outros tratamentos
eram comumente usados na época. Além disso, o grupo
de controle se saiu cerca de 5 vezes melhor do que o
previsto para a deterioracdo, também sugerindo que os
pacientes de controle usaram algum tipo de tratamento.
Os pacientes que se inscrevem em tal estudo podem
ser mais propensos a aprender e usar outros
tratamentos, especialmente porque eles ndo sabem se
estdo recebendo a medicacéo do estudo.

O protocolo do estudo foi alterado 4 vezes. As
alteracbes 2 a 4 sao fornecidas, mas a alteracéo 1 esta
ausente. A alteracdo 2 aumentou os critérios de
inclusdo para 7 dias ap6s o inicio, incluindo mais
pacientes em estdgio avancado e reduzindo a eficacia
esperada. O protocolo do estudo lista “a duragédo do
oxigénio suplementar” como um resultado, mas os
resultados para esse resultado estdo ausentes.

india

Samajdar et
al., 2021

2C

Pesquisa online foi
conduzida entre médicos
prescritores em toda a india,
onde os médicos foram

A ivermectina foi a escolha preferida em 44% dos
individuos, seguida da hidroxicloroquina em 34% dos
individuos.

A probabilidade de contato com COVID entre aqueles

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
34781604/
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avaliados por suas praticas
de prescricdo no COVID-19.

gue usam HCQ e/ou profilaxia IVR foi menor que 1, dos
quais IVR foi considerado mais protetor.

O presente estudo também fez uma pesquisa com 309
moradores da comunidade, onde a chance de COVID
contatado entre aqueles com qualquer profilaxia foi de
0,46 vezes do que aqueles sem qualquer profilaxia.
Portanto, a ivermectina tem uma reducéo de risco maior
do que com o HCQ; enquanto a combinacdo mostrou a
maior reducéo e a falta de uso de CP foi associada a
um alto risco de infec¢éo por SARS-CoV-2.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA NITAZOXANIDA

Figura 17 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-
analise atualizada de reducdo de risco (RR) para nitazoxanida, incluindo 6
estudos usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reduc¢do de risco

(RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.

6 nitazoxanide COVID-19 studles cT19nitazoxanide.com Oct 26, 2021
impro ent, RR [( Treatment Control
Roceo (RCT) -404% 5.04 [0.24- 134] ICU 2/164 0/198 L]
Cadegiani 88% 0.12[0.01-2.52] death 0/357 2/137 -
Elalfy 87% 0.13[0.06-0.27] viral+ 7/62 44/51 | cT'
Silva (SB RCT) 26% 0.74[0.38-1.41] viral+ 23(n) 13 (n) |
Rossignol (DB RCT) -206% 3.06[013-74.6] death 1/184 0/195 L]
Early treatment 49% 0.51[0.13-1.95] 10/820 46/594 ——  —A9%improvement
Tau? =135 F= 77.4%
Improvement, RR [Cl] Treatment Control
Blum (DB RCT) 67% 0.33[0.07-1.50] death 2/25 6/25 =H
Late treatment 67% 0.33[0.07-1.50] 2/25 6/25 —— & 7%improvement
Tau® = 0.00; I = 0.0%
All studies 55% 0.45[0.15-1.35] 12/845 52/619 —— —  ————55%improvement
0 0.25 05 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+
CT: study uses combined treatment
Taus=1.03;1"=71.7%Z=142 Effect extraction pre-specified Favors nitazoxanide Favors control

Fonte: https://c19early.com/
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Figura 18 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

analise atualizada de reducao de risco (RR) para nitazoxamida, com énfase nos

desfechos.
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NITAZOXAMIDA

Tipo de
Pais Autor Estudo e Metodologia Resultados Referéncia/
Nivel de Link
Evidéncia
Inglaterra | Walker et al., 2B Ensaio clinico Foram utilizadas altas doses (1500mg duas vezes ao dia) de nitazoxanida | https://www.medrxiv.
2021 unicéntrico, aberto, | oral em voluntarios saudaveis: um antiviral candidato para SARS-CoV-2 org/content/10.1101/
adaptativo, de fase | O tratamento foi seguro e bem tolerado. As previsbes de PBPK foram | 2021.09.10.2126337
1, em 14 pacientes. | confirmadas no dia 1, mas com previsao insuficiente no dia 5. 6v1.full-text
Esta dose fornecerd o potencial maximo para demonstrar a atividade
antiviral da nitazoxanida em ensaios subsequentes para fornecer um
resultado definitivo sobre a utilidade deste medicamento no COVID-19.
México Enriquez 4 Estudo de caso de | Foi observado que as mulheres tratadas com nitazoxanida, tinham uma | doi: 10.7759 /
Lépez et al., 51 mulheres sobrevida muito melhor em comparacdo com hospitais que ndo usam | cureus.15002
2021 gravidas e com nitazoxanida.
COVID-19. Onze (21,56%) pacientes tiveram que receber atendimento médico na
unidade de terapia intensiva. Ocorreram 22 (43,13%) partos prematuros,
21 por cesérea e um por parto normal.
O atendimento médico dessa populagéo foi o seguinte: 31 cesareas, cinco
partos vaginais, nove ainda gravidas, duas com necessidade de aspiragdo
manual a vacuo, duas gestacdes ectdpicas, uma com curetagem e uma
com histerotomia. Houve sete (13,72%) casos de pré-eclampsia e dois
(3,92%) Obitos.
Portanto, a nitazoxanida € um medicamento barato e amplamente utilizado
em todo o0 mundo que pode ser adicionado a qualquer esquema contra
COVID-19 na gravidez devido ao seu perfil de segurancga.
USA Rossignol et 1B Ensaio Clinico Os pacientes do grupo tratamento foram tratados com uma formulacdo de | doi: 10.1101 /
al., 2021 randomizado, liberagdo prolongada de nitazoxanida, e foi observado menor | 2021.04.19.2125544

duplo-cego, com
379 pacientes
ambulatoriais.

hospitalizagcéo e progresséo para doencga grave com o tratamento.
Houve uma morte relacionada a COVID-19 no braco de tratamento.
e risco de morte, 206,0% maior, RR 3,06, p = 0,49 , tratamento 1 de
184 (0,5%), controle 0 de 195 (0,0%), corre¢@o de continuidade
devido a evento zero.

1
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e risco de hospitalizacéo, 78,8% menor, RR 0,21, p=0,22, tratamento
1 de 184 (0,5%), controle 5 de 195 (2,6%).

e risco de caso grave de COVID-19, 84,9% menor, RR 0,15, p =0,07,
tratamento 1 de 184 (0,5%), controle 7 de 195 (3,6%).

e risco de caso grave de COVID-19, 83,9% menor, RR 0,16, p =0,07,
tratamento 1 de 112 (0,9%), controle 7 de 126 (5,6%), subgrupo de

alto risco.
Argentina Silva et al., 2B Ensaio clinico, O estudo observou que significativamente mais pacientes, alcancou | doi: 10.1101/
2021 randomizado, reducdo de mais de 35% nha carga viral desde o inicio. 2021.03.03.2125250
controlado por e melhora média relativa em Ct, 26,5% menor , RR 0,74, p=0,36, | 9
placebo, cego, com tratamento 23, controle 13.
36 pacientes. e risco de reducdo da carga viral <35% no dia 7, 38,3% menor, RR
0,62, p = 0,08, tratamento 12 de 23 (52,2%), controle 11 de 13
(84,6%).
Egito Elalfy et al., 2B Ensaio clinico Pacientes foram tratados com ivermectina + nitazoxanida + ribavirina + | Doi: 10.1002 /
2021 controlado nédo zinco, mostrando depuracdo viral significativamente mais rapida. jmv.26880
randomizado, com e risco de nenhuma cura viroldgica, 86,9% menor , RR 0,13, p
62 pacientes com <0,001 , tratamento 7 de 62 (11,3%), controle 44 de 51 (86,3%),
COVID-19 dia 15.
(sintomas leves e e risco de nenhuma cura virologica, 58,1% menor , RR 0,42, p
moderados). <0,001 , tratamento 26 de 62 (41,9%), controle 51 de 51 (100,0%),
dia 7.
Brasil Blum et al., 2B Ensaio clinico Foi observado melhora dos resultados viroldgicos e clinicos com o doi: 10.1016 /
2021 piloto, tratamento. j-eclinm.2021.100981

randomizado,
duplo-cego, com 50
pacientes.

Os autores também realizam um estudo in vitro em células Vero E6
mostrando 90% de inibicdo com 0,5 puM, sem citotoxicidade.
Entre os eventos adversos provavelmente relacionados ao medicamento
em estudo, 14 foram detectados no grupo tratamento e 22 no controle (p
=0,24).
Uma diminuicdo da linha de base foi maior no grupo tratamento para
Dimero-D (p =0,001), PCRus (p <0,002), TNF (p<0,038), IL-6 (p <0,001),
IL-8 (p = 0,014).

e risco de morte, 66,7% menor , RR 0,33, p = 0,25, tratamento 2 de
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25 (8,0%), controle 6 de 25 (24,0%).

e risco de ventilacdo mecénica, 62,5% menor , RR 0,38, p = 0,17,
tratamento 3 de 25 (12,0%), controle 8 de 25 (32,0%).

e escores de gravidade relativa, 20,2% mais baixos , RR 0,80 ,
tratamento 25, controle 25.

e tempo de internacéo, 55,7% menor , tempo relativo 0,44, p = 0,02,
tratamento 25, controle 25.

e risco de nenhuma cura viroldgica, 89,8% menor, RR 0,10, p = 0,03,
tratamento O de 23 (0,0%), controle 4 de 19 (21,1%), risco relativo
ndo é 0 devido a correcao de continuidade devido a zero eventos,
dia 21.

Brasil

Cadegiani et
al., 2020

2B

Estudo
observacional
prospectivo, com
585 pacientes
tratados
ambulatorial, com
azitromicina mais
nitazoxanida,
ivermectina ou
hidroxicloroquina

Comparacao de HCQ, nitazoxanida e ivermectina mostrando eficacia
semelhante para desfechos clinicos gerais em COVID-19 quando usado
antes de sete dias de sintomas, e esmagadoramente superior em
comparacéo com a populacdo COVID-19 néo tratada, mesmo para
agueles resultados néo influenciados pelo efeito placebo, em pelo menos
guando combinado com azitromicina e vitamina C, D e zinco na maioria
dos casos. 585 pacientes com atraso médio de tratamento de 2,9 dias.
N&o houve hospitalizagéo, ventilagdo mecénica ou mortalidade com o
tratamento.

O grupo de controle foi um grupo obtido retrospectivamente de pacientes
néo tratados da mesma populacéo.

Para cada 1000 casos confirmados para COVID-19, pelo menos 70
hospitalizag8es, 50 ventilagdes mecanicas e cinco mortes foram evitadas.
Os beneficios da combinagéo da detecgdo precoce de COVID-19 e
abordagens farmacoldgicas iniciais foram consistentes e avassaladores
guando comparados aos grupos nao tratados, que, juntamente com o
perfil de seguranca bem estabelecido das combinagdes de drogas
testadas no ensaio, impediram nosso estudo de continuar empregando
placebo completo no inicio do COVID-19.

e risco de morte, 87,8% menor , RR 0,12, p = 0,08 , tratamento 0
de 357 (0,0%), controle 2 de 137 (1,5%), risco relativo néo é 0 por
causa da correcdo de continuidade devido a zero eventos, grupo
de controle 1.

e risco de ventilacdo mecénica, 97,0% menor, RR 0,03, p <0,001 ,

doi: 10.1016 /
j-nmni.2021.100915
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tratamento 0 de 357 (0,0%), controle 9 de 137 (6,6%), risco
relativo ndo é 0 devido a correcdo de continuidade devido a zero
eventos, grupo controle 1.

risco de hospitalizacéo, 99,0% menor , RR 0,01, p <0,001 ,
tratamento 0 de 357 (0,0%), controle 27 de 137 (19,7%), risco
relativo ndo é 0 por causa da correcéo de continuidade devido a
zero eventos, grupo de controle 1.

Brasil

Rocco et al.,
2020

1B

Ensaio clinico,
randomizado
controlado por
placebo, duplo
cego, com 392
pacientes.

Foi observado um retardo médio do tratamento de 5 dias, mostrando
melhora na recuperacéo viral em 5 dias. A recuperacao dos sintomas néo
foi diferente em 5 dias, e o brago de tratamento teve duas admissdes na
UTIl em comparacéo a zero para o controle.

N&o houve eventos adversos graves.

Em pacientes com COVID-19 leve, a resolu¢éo dos sintomas néo diferiu
entre 0s grupos nitazoxanida e placebo apés 5 dias de terapia. No
entanto, a terapia inicial com nitazoxanida foi segura e reduziu
significativamente a carga viral.

risco de admisséo na UTI, 404,1% maior , RR 5,04, p = 0,24,
tratamento 2 de 194 (1,0%), controle O de 198 (0,0%), correco
de continuidade devido a evento zero.

risco de hospitalizacéo, 2,1% maior , RR 1,02, p=1,00,
tratamento 5 de 194 (2,6%), controle 5 de 198 (2,5%).

risco de nenhuma recuperacéo, 15,8% maior , RR 1,16, p = 0,37,
tratamento 59 de 194 (30,4%), controle 52 de 198 (26,3%), dia 5.
carga viral relativa, 12,1% inferior , RR 0,88, p = 0,006 ,
tratamento 194, controle 198, dia 5.

risco de nenhuma cura virolégica, 14,3% menor , RR 0,86, p =
0,009, tratamento 136 de 194 (70,1%), controle 162 de 198
(81,8%), dia 5.

doi: 10.1183/
13993003.03725-
2020
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA PROXALUTAMIDA

Figura 19 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-
analise atualizada de reducéo de risco (RR) para proxalutamida, incluindo 3
estudos usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reduc¢éo de risco
(RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.
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Figura 20 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-
andlise atualizada de reducao de risco (RR) para proxalutamida, com énfase nos

desfechos.
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PROXALUTAMIDA

Tipo de
Pais Autor Estudo e Metodologia Resultados Referéncia/
Nivel de Link
Evidéncia
Brasil Cadegiani et - Andlise post-hoc Um total de 445 individuos foram inscritos, com caracteristicas de linha de | doi: 10.1101 /
al., 2021 conjunta de dois base semelhantes. 2021.07.24.2126104

ensaios clinicos
randomizados
(RCTs) duplo-
cegos, controlados
por placebo.

Os neutréfilos foram menores no grupo proxalutamida no Dia 1 (p = 0,005)
e no Dia 7 (p <0,0001).

Os linfocitos foram maiores no grupo proxalutamida no dia 7 (p = 0,0001).
Os eosindfilos foram maiores no brago da proxalutamida no Dia 1 (p = 0,04)
e no Dia 7 (p <0,00010).

No Dia 7, as plaquetas foram maiores no brago da proxalutamida (p = 0,03).
Os niveis de ferritina foram menores no brago da proxalutamida no Dia 7 (
p = 0,03).

Os niveis de fibrinogénio foram menores no grupo proxalutamida nos dias
1e 7 (p <0,0001 para ambos os dias).

Os niveis de dimero D foram menores no grupo proxalutamida nos dias 1
e 7 (p <0,0001 para ambos os dias).

Niveis de PCRus foram reduzidos no grupo proxalutamida no Dia 7 (p
<0,0001).

Nos homens, os niveis de testosterona foram maiores no grupo
proxalutamida no Dia 1 (p = 0,048) e no Dia 7 (p = 0,0001). Nas mulheres,
os niveis de testosterona foram maiores no grupo proxalutamida no dia 7
(p = 0,018), e os niveis de estradiol foram maiores no braco da
proxalutamida no dia 1 (p = 0,044).

A saturacao de oxigénio foi maior na proxalutamida no Dia 1 (p = 0,0006)
e no Dia 7 (p <0,0001).

Portanto, as melhorias substanciais observadas nos marcadores
imunoldgicos, inflamatérios, trombdticos e de oxigénio com proxalutamida
podem apoiar a reducéo da taxa de hospitalizacéo observada em mulheres
e homens com COVID-19 usando proxalutamida, em comparacdo com o
tratamento padrao.

7
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Brasil Cadegiani et 1B Estudo duplo-cego | Nenhum dos pacientes perdeu o acompanhamento ou interrompeu o | doi: 10.1101/
al., 2021 randomizado com | tratamento. 2021.07.06.2126008
dois bracos A taxa de hospitalizacdo em 30 dias foi de 2,7% no braco da proxalutamida | 6
paralelos e 18,6% no braco do placebo (p <0,001), com uma raz&o de risco de
controlados por hospitalizacédo (RR) de 0,14 [intervalo de confiang¢a (IC) de 95%, 0,03-0,59].
placebo, com 177 | Portanto, estes achados sugerem que o tratamento de pacientes com
pacientes. COVID-19 com proxalutamida em combinagdo com o tratamento padrédo
reduziu a taxa de hospitalizagdo em 86% (p <0,001), sem preocupacdes
de seguranca.
e risco de morte, 63,4% menor , RR 0,37, p = 1,00, tratamento O de
75 (0,0%), controle 1 de 102 (1,0%), risco relativo nao é 0 por
causa da correcao de continuidade devido a zero eventos.
e risco de ventilacdo mecénica, 89,7% menor , RR 0,10, p = 0,07 ,
tratamento 0 de 75 (0,0%), controle 5 de 102 (4,9%), risco relativo
ndo € 0 por causa da correcéo de continuidade devido a zero
eventos.
e risco de hospitalizacdo, 85,7% menor , RR 0,14, p <0,001 ,
tratamento 2 de 75 (2,7%), controle 19 de 102 (18,6%).
Brasil Zimerman et - Andlise exploratéria | No total, 580 pacientes completaram o tratamento de 14 dias ou morreram | doi: 10.1101 /
al., 2021 post-hoc de um durante o tratamento, incluindo 288 pacientes no brago da proxalutamida | 2021.06.28.2125966

ECR duplo-cego,
randomizado,
controlado por

placebo,
prospectivo,
multicéntrico, de
dois bracos, com
580 pacientes.

e 292 pacientes no braco do placebo, com caracteristicas basais
semelhantes entre 0s grupos.

A taxa de mortalidade COVID-19 de 28 dias foi de 4,2% no grupo
proxalutamida e 49,0% no grupo placebo.

A raz&o de risco de mortalidade (RR) foi de 0,08 (IC 95%, 0,05-0,15), com
um ndmero necessario para tratar (NNT) de 2,2 para prevenir a morte.

O tempo médio de internagdo apds a randomizacéo foi de 5 dias (intervalo
interquartil [IQR] = 3 a 7,2 dias) no grupo de proxalutamida e 9 dias (IQR =
6 a 15 dias) no grupo de placebo (p <0,001).

A taxa de mortalidade por todas as causas em 28 dias de pacientes que
receberam proxalutamida, mas interromperam o tratamento antes de 14
dias foi de 79,3%, enquanto aqueles que receberam placebo e
interromperam antes de 14 dias foi de 52,8%.

Portanto, a reducdo na taxa de mortalidade por todas as causas em 28 dias
com o tratamento com proxalutamida de 14 dias para pacientes com

1
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COVID-19 hospitalizados foi mais significativa durante a adesdo ao
tratamento (92%), em comparacdo com a reducdo quando todos os
pacientes inscritos no braco da proxalutamida foram considerados (77,7%).
No entanto, a magnitude da significAncia estatistica da reducdo na
mortalidade por todas as causas e o NNT foram semelhantes entre as
andlises de OT e ITT. A aparente alta taxa de risco de mortalidade com a
interrupgdo precoce dos tratamentos com proxalutamida sugere que as
estratégias para adeséo ao tratamento devem ser reforgadas para futuros
RCTs com proxalutamida.

Brasil Cadegiani et - Analise post-hoc | As caracteristicas basais e clinicas, o intervalo entre a primeira e a segunda | https://www.medrxiv.
al., 2021 dos achados tomografias computadorizadas de térax e a porcentagem de parénquima | org/content/10.1101/
radiolégicos de um | pulmonar afetado na tomografia computadorizada de térax basal foram | 2021.07.01.2125965
ECR duplo-cego, | semelhantes entre os grupos. 6v1
controlado por Na segunda tomografia computadorizada de térax, a porcentagem de
placebo, pulmdes afetados (mediana - IQR) foi de 35,0% (25,0-57,5%) no grupo de
prospectivo, de proxalutamida versus 67,5% (50,0-80,0%) no grupo de placebo (p <0,001).
dois bracos, com | A mudanca absoluta e relativa entre a segunda e a primeira tomografia
251 pacientes computadorizada de térax (Mediana - IQR) foram -15,0 pontos percentuais
hospitalizados. (pp) (-30,0 - 0,0pp) e -25,0% (-50,0 - 0,0%) no grupo de proxalutamida,
respectivamente , e + 15,0 pp (0,0 - + 30,0 pp) e + 32,7% (0,0 - + 80,0%)
no grupo de placebo, respectivamente.
Portanto, a proxalutamida melhora as opacidades pulmonares em
pacientes com COVID-19 hospitalizados quando comparada ao placebo.
Brasil Cadegiani et 1B Estudo Clinico Um total de 645 pacientes foram randomizados (317 receberam | doi: 10.1101/
al., 2021 Randomizado, proxalutamida, 328 placebo) e foram submetidos a analise por intencdo de | 2021.06.22.2125931

Duplo-Cego,
Controlado por
Placebo, Paralelo,
com 645 pacientes
hospitalizados.

tratar.

A pontuacdo da escala ordinal mediana de 14 dias no grupo da
proxalutamida foi 1 (intervalo interquartil [IQR] = 1-2) versus 7 (IQR = 2-8)
para o placebo, P <0,001.

A taxa de recuperacéo de 14 dias foi de 81,4% para proxalutamida e 35,7%
para placebo (taxa de recuperacao, 2,28; IC de 95% 1,95-2,66 [P <0,001]).
A taxa de mortalidade por todas as causas em 28 dias foi de 11,0% para a
proxalutamida versus 49,4% para o placebo (razdo de risco, 0,16; IC de
95% 0,11-0,24).

8
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O tempo médio pés-randomizacado para recuperacao foi de 5 dias (IQR =
3-8) para proxalutamida versus 10 dias (IQR = 6-15) para placebo.
Portanto, pacientes com COVID-19 hospitalizados sem necessidade de
ventilagdo mecénica recebendo proxalutamida tiveram uma taxa de
recuperacdo 128% maior do que aqueles tratados com placebo. A
mortalidade por todas as causas foi reduzida em 77,7% ao longo de 28
dias.
e risco de morte, 84,0% menor , RR 0,16, p <0,001 , tratamento 35
de 317 (11,0%), controle 197 de 328 (60,1%), ajustado.
e risco de ventilacdo mecanica, 88,8% menor , RR 0,11, p <0,001 ,
tratamento 4 de 317 (1,3%), controle 37 de 328 (11,3%).
e risco de progresséo da doenca, 77,8% menor , RR 0,22, p <0,001,
tratamento 36 de 317 (11,4%), controle 168 de 328 (51,2%).
e risco de nenhuma recuperacgéo, 72,5% menor , RR 0,28, p <0,001,
tratamento 46 de 317 (14,5%), controle 173 de 328 (52,7%).
e tempo de recuperacdo, 50,0% menor , tempo relativo 0,50 ,
tratamento 317, controle 328.
e tempo de internagdo, 33,3% menor , tempo relativo 0,67
tratamento 317, controle 328.

Brasil

McCoy et al.,
2020

1B

Ensaio clinico
duplo-cego
randomizado
controlado por
placebo, com 268
pacientes.

134 pacientes que receberam proxalutamida e 134 que receberam placebo
foram incluidos na analise de intencéo de tratar.
A taxa de hospitalizacdo em 30 dias foi de 2,2% em homens tomando
proxalutamida em comparagdo com 26% em placebo, p<0,001.
A razdo de risco de hospitalizacdo em 30 dias foi de 0,09; Intervalo de
confianca de 95% (CI) 0,03-0,27.
Os pacientes no braco da proxalutamida relataram eventos adversos
gastrointestinais com mais frequéncia, no entanto, nenhum paciente
interrompeu o tratamento.
No grupo de placebo, 6 pacientes foram perdidos durante o
acompanhamento e 2 pacientes morreram de sindrome do desconforto
respiratério agudo.
A taxa de hospitalizagdo em homens tratados com proxalutamida foi
reduzida em 91% em comparacdo com o tratamento usual.

e risco de morte, 80,0% menor , RR 0,20, p = 0,50, tratamento O de

134 (0,0%), controle 2 de 134 (1,5%), risco relativo ndo € 0 por

doi: 10.3389 /
fmed.2021.668698
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causa da correcao de continuidade devido a zero eventos.

risco de ventilacdo mecénica, 97,1% menor , RR 0,03, p <0,001,
tratamento 0 de 134 (0,0%), controle 17 de 134 (12,7%), risco
relativo ndo é 0 devido a correcdo de continuidade devido a zero
eventos.

risco de hospitalizacdo, 91,0% menor , RR 0,09, p <0,001,
tratamento 3 de 134 (2,2%), controle 35 de 134 (26,1%).




131

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA VITAMINA C

Resultados da Meta-analise

A metanalise usando o desfecho mais sério relatado mostra melhora de

11% [-2-22%], sem atingir significancia estatistica.

e Os resultados sdo melhores para ensaios clinicos randomizados,
semelhantes apos exclusdes e semelhantes para estudos revisados por

pares.

¢ Os resultados clinicos sugerem beneficio, enquanto os resultados virais
e de casos nao, consistentes com uma intervencéo que pode ajudar na

recuperacdo, mas nao € antiviral.
e O tratamento precoce € mais eficaz do que o tardio.

e Melhorias estatisticamente significativas sdo observadas para

mortalidade e recuperacéo.

e Vérios tratamentos sdo normalmente usados em combinacéo e outros

tratamentos sao significativamente mais eficazes.

¢ O tratamento varia amplamente entre os estudos e pode ser vitamina C

IV em altas doses.
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Figura 21 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

andlise atualizada de redugédo de risco (RR) para vitamina C, incluindo 23

estudos usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reduc¢do de risco

(RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.

23 vitamin C COVID-19 studies
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VITAMINA C

Pais

Autor

Tipo de
Estudo e
Nivel de
Evidéncia

Metodologia

Resultados

Referéncia/
Link

México

Leal et al.,
2021

2B

Ensaio clinico
controlado,
randomizado, cego,
com 80 pacientes
em estagio lll de
COVID-19.

No estudo 40 pacientes foram tratados com um regime abrangente de
suporte nutricional, mostrando mortalidade significativamente menor com
o tratamento.
O tratamento continha colecalciferol, vitamina C, zinco, espirulina maxima,
acido félico, glutamina, proteina vegetal, selénio, resveratrol, acidos graxos
Omega-3, l-arginina, magnésio, probiéticos e complexo B IV. A adesao foi
rigorosamente monitorada.
O tratamento aumentou significativamente a sobrevida e reduziu a
mortalidade em comparacéo ao controle (p = 0,027). O tratamento diminuiu
a progresséo para Assisténcia de Ventilagdo Mecéanica em 10%, reduziu o
periodo de intubacdo em 15 dias e aumentou a sobrevida em pacientes
intubados em 38% em comparacdo com o grupo controle.
O tratamento mostrou melhora em: diminuicdo do oxigénio suplementar (p
=0,014), o teste gSOFA (p = 0,040), constipacéo (p = 0,014), o teste PHQ-
9 (p = 0,040) 003), e no seguimento, saturagao com oxigénio (p = 0,030).
Portanto, o tratamento aumenta a sobrevida e diminui a mortalidade em
pacientes com COVID-19, em estagio |Il.

e risco de morte, 85,7% menor , RR 0,14, p = 0,03, tratamento 1 de

40 (2,5%), controle 7 de 40 (17,5%).
e risco de ventilacdo mecénica, 57,1% menor , RR 0,43, p = 0,31,
tratamento 3 de 40 (7,5%), controle 7 de 40 (17,5%).

doi: 10.2139/
ssrn.3949424

Turquia

Simsek et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
139 pacientes
hospitalizados.

Neste estudo 58 pacientes foram tratados com altas doses de vitamina C,
mostrando melhora do funcionamento dos rins com o tratamento.

A mortalidade foi menor com o tratamento, mas nao atingiu significancia
estatistica com o pequeno tamanho da amostra.

Quando os grupos foram comparados em termos de dados clinicos, ndo
houve diferenca significativa em termos de pacientes necessitando de
oxigenoterapia suplementar (p = 0,808), cuidados intensivos (p = 0,662) e
taxas de sobrevida (p = 0,185).

doi: 10.5455/
annalsmedres.2020.
10.1043
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No entanto, uma diferenca significativa foi observada entre os grupos em
termos de alteracdes nos testes de funcdo renal e valores de PCR (p
<0,05).
Portanto, a administracdo precoce de vitamina C, em altas doses, para
pacientes com COVID-19 tem um efeito redutor sobre fungBes renais
prejudicadas. Os autores recomendam seu uso, como uma terapia
complementar inicial em pacientes com COVID-19.
e risco de morte, 44,1% menor , RR 0,56, p = 0,18 , tratamento 6 de
58 (10,3%), controle 15 de 81 (18,5%).
e risco de admissdo na UTI, 10,2% menor , RR 0,90, p = 0,66 ,
tratamento 18 de 58 (31,0%), controle 28 de 81 (34,6%).

China

Xia et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
113 pacientes
graves com
COVID-19.

Os pacientes (n = 113) foram categorizados em grupo com leséo cardiaca
melhorada (ACI) (n = 70) e grupo com lesdo cardiaca ndo melhorada
(NACI) (n = 43).

No geral, cinquenta e um (45,1%) pacientes foram administrados com
HIVC, as porcentagens de pacientes com vitamina C intravenosa em altas
doses (HIVC) foram maiores no grupo ACI do que no grupo NACI.

A analise de regresséo logistica revelou que o HIVC foi independentemente
associado a melhora da lesdo miocardica.

Uma analise posterior mostrou que os niveis de marcadores inflamatorios
diminuiram significativamente no dia 21 durante a hospitalizacdo em
pacientes com terapia para HIVC em comparacdo com aqueles
administrados apenas com tratamentos de suporte sintométicos. Enquanto
isso, resultados semelhantes também foram observados em relacdo as
mudancas nos niveis de marcadores inflamatérios desde o inicio até o dia
21 durante a hospitalizagdo em pacientes tratados com HIVC.

Portanto, o HIVC pode melhorar a lesdo cardiaca ao aliviar a
hiperinflamacéo em pacientes graves e criticamente enfermos com COVID-
19.

doi:10.18632/aging.2
03503

USA

Capone et
al., 2021

2B

Estudo de coorte

retrospectivo, com

102 pacientes em

UTI com COVID-
19.

73 pacientes receberam vitamina C e zinco, mostrando correlacdo negativa
do tratamento com mortalidade, mas ndo alcancando significAncia
estatistica (p = 0,31).

doi: 10.7759 /
cureus.9809
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Mohseni et
al., 2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
603 pacientes

A média de IMC em grupos com sintomas de gravidade de moderado
(27,57 kg/m2), grave (29,70 kg/m2) e pessoas mortas (28,13 kg /m2), foi
significativamente maior do que saudavel (26,70 kg /m2) e grupos sintomas
leves (26,57 kg/m2) ( p = 0,001).

A regressdo logistica mostrada, o quarto quarti do IMC foi
significativamente associado a ocorréncia de COVID19, odds ratios (ORS)
e intervalos de confianga de 95% (IC): [OR: 1,81, (IC 95%: 1,13- 2,89), p-
para tendéncia = 0,55].

N&o houve diferenga significativa no percentual de ingestéo de vitamina C,
D3, zinco, ferro e suplementos multivitaminicos, entre 0s grupos, nos
ltimos seis meses (p = 0,11).

e 34 pacientes estavam tomando suplementos de vitamina C,
mostrando aumento do risco de casos de COVID-19 em resultados
nao ajustados.

e risco de caso de COVID-19, 44,2% maior , RR 1,44, p = 0,002 ,
tratamento 34 de 43 (79,1%), controle 307 de 560 (54,8%).

doi: 10.1108 / NFS-
11-2020-0421

China

Tan et al.,
2021

2B

Estudo
retrospectivo e
observacional, com
207 pacientes
hospitalizados.

No grupo glicirrizinato de giaménio e vitamina C (DV), a nova taxa de
incidéncia de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) apdés a
admisséao foi claramente menor do que no grupo ndo DV (DV vs. grupos
nédo DV, 15,2% vs. 35,7%; P = 0,002).

Em comparacdo com o grupo ndo DV, o grupo DV mostrou menos novos
episodios de complicacdes (como SDRA, lesdo hepatica aguda e leséo
aguda do miocérdio) (grupos DV vs. ndo DV, 19,6% vs. 46,1%; P = 0,000).
Além disso, o tratamento combinado pode ajudar a recuperar a contagem
de células NK e diminuir o nivel de sIL-2R.

Portanto, o tratamento combinado pode ser um candidato promissor para
prevenir a deterioracdo de pacientes com COVID-19.

e risco de intubacdo / morte combinada, 24,5% menor , RR 0,75, p
=0,74 , tratamento 1 de 46 (2,2%), controle 14 de 115 (12,2%), OR
convertido em RR.

e risco de SDRA, 73,3% menor , RR 0,27, p = 0,002 , tratamento 7
de 46 (15,2%), controle 41 de 115 (35,7%), OR convertido em RR.

doi: 10.1093 / gjmed
/ hcab184
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USA Margolin et 2B Estudo 53 pacientes foram tratados com zinco, quercetina, vitamina C /D / E, L- | doi: 10.1177 /
al., 2021 retrospectivo, com | lisina e Quina. 2515690X21102619
113 pacientes e risco de caso COVID-19, 94,4% menor , RR 0,06, p = 0,003 , | 3
ambulatoriais. tratamento 0 de 53 (0,0%), controle 9 de 60 (15,0%), risco relativo
nao é 0 devido a correcéo de continuidade devido a zero eventos.
e risco de COVID-19 ou doenc¢a semelhante a gripe, 81,1% menor ,
RR 0,19, p = 0,01, tratamento 2 de 53 (3,8%), controle 12 de 60
(20,0%).
Turquia Ozgiinay et 2B Estudo O tratamento com vitamina C foi iniciado em pacientes com relacdo | doi: 10.18621 /
al., 2021 retrospectivo, com | neutrdfilos / linfocitos (NLR) elevada na admisséo a UTI, que representava | eurj.938778
160 pacientes em | 20% do total de 160 pacientes da UTI.
UTIl com COVID- | Aincidéncia de mortalidade foi maior entre os pacientes com NLR elevado.
19. A vitamina C nas doses utilizadas ndo afetou os parametros inflamataérios,
tempo de internagdo ou mortalidade, e 37,5% dos pacientes se
recuperaram e tiveram alta da UT]I.
Portanto, o tratamento com vitamina C pode ter efeitos positivos no inicio
do COVID-19 e que o tempo de inicio da terapia e as doses ideais utilizadas
devem ser determinados com estudos prospectivos.
e risco de morte, 9,3% menor , RR 0,91, p = 0,69, tratamento 17 de
32 (53,1%), controle 75 de 128 (58,6%).
e risco de ventilagdo mecénica, 1,1% maior , RR 1,01, p = 1,00 ,
tratamento 23 de 32 (71,9%), controle 91 de 128 (71,1%).
USA Lietal., 2021 2B Estudo de coorte | No estudo, 8 pacientes de UTI tratados com vitamina C e 24 controles | doi: 10.1177 /
observacional pareados, sem diferenca significativa. 08971900211015052

retrospectivo, com

32 pacientes em

UTI com COVID-
19.

Os autores observam que "é possivel que o atraso na administracao de
vitamina C IV tenha atenuado os efeitos benéficos, visto que esses
pacientes ja podem ter progredido para a fase fibroproliferativa tardia ou
SDRA". Vitamina C IV 1,5 gramas a cada 6 horas.
e risco de morte, 10,5% maior , RR 1,11, p = 1,00, tratamento 7 de
8 (87,5%), controle 19 de 24 (79,2%), PSM.
e estagio muito tardio, pacientes de UTI.
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Australia

May et al.,
2021

Revisao
Bibliografica

A vitamina C tem acdo antioxidante, antiinflamatéria, anticoagulante e
imunomoduladora, sendo um possivel tratamento para a sepse.

O artigo mostra dados que apdiam o uso da megadose vitamina C como
tratamento para sepse e COVID-19.

Ascorbato de sddio intravenoso megadose (150g por 40kg em 7h)
melhorou dramaticamente o estado clinico e as fun¢des cardiovascular,
pulmonar, hepatica e renal e diminuiu a temperatura corporal, em um
modelo ovino clinicamente relevante de sepse induzida por bactérias
Gram-negativas.

Em um paciente com COVID-19 gravemente doente, ascorbato de sddio
intravenoso (60 g) restaurou a pressao arterial, melhorou a funcéo renal e
aumentou os niveis de oxigénio no sangue arterial.

Portanto, esses achados sugerem que a megadose de vitamina C deve ser
testada como tratamento para sepse e COVID-19.

doi: 10.1111/
bph.15579

Turquia

Suna et al.,
2021

2B

Estudo
retrospectivo, com
323 pacientes
hospitalizados.

Em comparag¢do com os pacientes que ndo receberam vitamina C, os do
grupo tratamento ndo foram significativamente diferentes em termos de
tempo de internacdo (p = 0,05), taxa de reinternacédo (p = 0,943),
admissdo em terapia intensiva, necessidade para suporte avancado de
oxigénio (p=0,488), necessidade de tratamento médico avangado
(p <0,001) e mortalidade (p=0,52).
Portanto, a evidéncia limitada baseada em pequenas amostras impede
conclus@es definitivas sobre a eficacia potencial de altas doses de vitamina
C nesses pacientes, indicando a necessidade de avaliacdo adicional no
contexto da pesquisa clinica.
e Os pacientes em cada grupo estavam em periodos de tempo
diferentes, com o grupo da vitamina C primeiro.
e risco de morte, 21,3% menor , RR 0,79, p = 0,52 , tratamento 17
de 153 (11,1%), controle 24 de 170 (14,1%).
e risco de admissdo na UTI, 1,9% maior , RR 1,02, p = 1,00 ,
tratamento 11 de 153 (7,2%), controle 12 de 170 (7,1%).

Doi: 10.1016 /
j-medcli.2021.04.010
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USA

Malla et al.,
2021

Estudo In Vitro

Os autores observaram que a vitamina C inibe a SARS-CoV-2 3Clpro e
diferentes resultados clinicos podem ser explicados em parte pelas
dosagens amplamente variadas usadas, e eles concluem que a vitamina C
e / ou derivados podem se tornar um tratamento importante para COVID-
19 e outras infeccdes virais.

doi: 10.1101/
2021.05.02.442358

China

Zhao et al.,
2021

2B

Estudo antes-
depois de
correspondéncia de
propenséo
retrospectiva, com
110 pacientes.

No estudo, 55 pacientes foram tratados com altas doses de vitamina C IV,
apresentando menor progressédo para doenca grave com o tratamento.
Os pacientes em cada grupo estavam em diferentes periodos de tempo, a
confus@o com base no tempo € provavelmente devido a melhoria do SOC
ao longo do tempo.

A vitamina C pode ser benéfica na limitagdo do agravamento da doenc¢a no
estagio inicial da pneumonia por COVID-19, o que pode estar relacionado
a melhora da resposta inflamatéria, fun¢do imunoldgica e funcdo de
coagulacéo.

e Os niveis de indicadores de coagulacéo, incluindo tempo de
tromboplastina parcial ativada e dimero D também foram
melhorados no grupo tratamento em comparagdo com o grupo de
controle no Dia 7.

e risco de progresséo da doenca, 72,0% menor , RR 0,28, p = 0,03,
tratamento 4 de 55 (7,3%), controle 12 de 55 (21,8%), ajustado,
PSM.

e tempo para viral-, 7,7% maior , tempo relativo 1,08, p = 0,79 ,
tratamento 55, controle 55, PSM.

doi: 10.3389 /
fphar.2021.638556

Hakamifard
etal., 2021

2B

Ensaio clinico,
randomizado,
controlado, com 72
pacientes.

Neste estudo, 38 pacientes foram tratados com vitamina C e vitamina E, e
34 pacientes controle, mostrando menor admisséo na UTI com tratamento,
mas nao estatisticamente significativo.
e risco de admissdo na UTI, 46,3% menor , RR 0,54, p = 0,46 ,
tratamento 3 de 38 (7,9%), controle 5 de 34 (14,7%).
e tempo de internacgéo, 1,0% menor , tempo relativo 0,99, p = 0,82,
tratamento 38, controle 34.

doi: 10.34172/
ipp.2021.xx
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USA Gadhiya et 2B Estudo de coorte | Foi observado uma maior mortalidade com todos os tratamentos (ndo | doi:10.1136/bmjopen
al., 2021 retrospectivo, com | estatisticamente significativo). -2020-042549
283 pacientes. E provavel que haja confuséo por indicacao.
No apéndice suplementar, os autores observam que o0s tratamentos
geralmente eram administrados a pacientes que necessitavam de
oxigenoterapia. A oxigenoterapia e a admissdo na UTI (possivelmente, o
artigo inclui a admisséo na UTI para o modelo 2 em alguns locais, mas ndo
em outros) foram as Unicas variaveis indicadoras de gravidade usadas nos
ajustes.
e risco de morte, 0,7% maior , RR 1,01, p = 0,98 , tratamento 19 de
55 (34,5%), controle 36 de 226 (15,9%), ajustado, OR convertido
em RR, regresséao logistica multivariada.
USA Mulhem et 2B Estudo de coorte | Resultados muito diferentes na andlise do periodo de tempo (Tabela S2) e | doi: 10.1136 /
al., 2021 de caso resultados significativamente diferentes de outros estudos para os mesmos | bmjopen-2020-
retrospectivo, com | medicamentos (por exemplo, heparina OR 3,06 [2,44-3,83]) sugerem | 042042
3.219 pacientes confuséo significativa por indicagdo e confusédo por tempo.
hospitalizados. e risco de morte, 32,2% maior , RR 1,32, p = 0,01 , tratamento 157
de 794 (19,8%), controle 359 de 2.425 (14,8%), ajustado, OR
convertido em RR, regressao logistica.
Ar4bia Al Sulaiman 2B Estudo de coorte | A 739 pacientes foram incluidos neste estudo. Nao houve associacao entre | doi: 10.21203 /
Saudita etal., 2021 retrospectivo, com | a administracdo de &cido ascorbico e mortalidade intra-hospitalar nem | rs.3.rs-354711 /vl

739 pacientes
graves com
COVID-19.

mortalidade em 30 dias na UTI (OR (IC 95%): 0,77 (0,476, 1,234), valor de
p = 0,2738 e OR (IC 95%): 0,73 (0,438, 1,204), valor de p = 0,215
respectivamente).
O uso de acido ascorbico foi associado a menor incidéncia de trombose
em comparagdo com o grupo de acido nao ascorbico (6,1% vs. 13%
respectivamente); OR (IC 95%): 0,42 (0,184, 0,937), valor de p = 0,0342).:
Portanto, a dose suplementar de acido ascérbico como terapia adjuvante
em pacientes graves com COVID-19 ndo foi associada a beneficios de
mortalidade; mas associada a uma menor incidéncia de trombose.
e risco de morte, 14,9% menor , RR 0,85, p = 0,27 , tratamento 46
de 142 (32,4%), controle 59 de 142 (41,5%), OR convertido para
RR, PSM.
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Ira Hamidi- 2B Ensaio clinico No estudo, 40 pacientes grave foram tratados com azul de metileno + | doi: 10.24875 /
Alamdari et randomizado, vitamina C + N-acetil cisteina, mostrando mortalidade mais baixa, | RIC.21000028
al., 2021 controlado e hospitalizacdo mais curta e melhora significativa da SpO2 e dificuldade
aberto, fase 2, com | respiratéria com o tratamento.
80 pacientes e risco de morte, 44,4% menor , RR 0,56, p = 0,38 , tratamento 5 de
hospitalizados em 40 (12,5%), controle 9 de 40 (22,5%).
estado grave com e tempo de internagao, 37,6% menor , tempo relativo 0,62, p = 0,004,
COVID-19. tratamento 40, controle 40.
Finlandia | Hemila et al., 5 Reanalise do O ensaio COVID A a Z foi “interrompido precocemente por futilidade”. https://lwww.research
2021 ensaio clinico No célculo do tamanho da amostra, os autores presumiram sintomas 1,0 | square.com/article/rs

randomizado
COVIDAaZz

dia mais curtos por interven¢do. A duracdo dos sintomas foi reduzida em
1,2 dias no brago da vitamina C em comparagdo com o braco de tratamento
usual.

Dado que o efeito da vitamina C observado foi 20% maior do que o efeito
esperado (1,2 vs. 1,0), é ilégico ter interrompido o ensaio antes por causa
da “futilidade”.

Nesta reandlise, foi calculada a razdo da taxa de recuperacao entre a
vitamina C e os bracos de cuidados usuais e descobrimos que a vitamina
C aumentou a taxa de recuperacdo em 70% (IC de 95% 6,8% a 170%, P =
0,025). Além disso, foi calculado o efeito do tratamento do quantil da
vitamina C. No nivel do 60° percentil da distribuicdo dos sintomas, a
duracao foi de 9 dias no brago de tratamento usual e 6 dias no braco de
vitamina C, o que corresponde a reducdo na duragéo dos sintomas em 3
dias (IC 95% 3 a 4,6 dias; P <0,001).

A andlise do efeito do tratamento de quantis indica que pode haver reducao
de cerca de 30% na duracdo dos sintomas em pacientes com os sintomas
mais longos.

Esta reandlise indica a necessidade de ensaios metodologicamente sélidos
com um grande numero de pacientes para investigar os efeitos do
tratamento da vitamina C contra a SARS-CoV-2.

-289381/v1
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China

Gao et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
76 pacientes.

A dosagem foi de infuséo intravenosa de 6g por 12h no primeiro dia e 69
uma vez nos 4 dias seguintes.
O risco de mortalidade em 28 dias foi reduzido para o grupo de alta dose
de vitamina C versus o grupo de terapia padrdo (HR = 0,14, IC de 95%,
0,03-0,72).
O status de suporte de oxigénio melhorou mais com altas doses de
vitamina C do que com a terapia padrdo (63,9% vs 36,1%).
Nenhum evento de seguranca foi associado a terapia com altas doses de
vitamina C.
Portanto, a vitamina C em altas doses pode reduzir a mortalidade e
melhorar o status de suporte de oxigénio em pacientes com doenca por
coronavirus em 2019 sem eventos adversos.

e risco de morte, 86,0% menor, RR 0,14, p = 0,04 , tratamento 1 de

46 (2,2%), controle 5 de 30 (16,7%), ajustado, KM.

doi: 10.18632 /
aging.202557

USA

Thomas et
al., 2021

2B

Ensaio Clinico,
multicéntrico,
aberto, controlado,
com 214 pacientes
ambulatorial.

Um total de 214 pacientes foram randomizados, com média (DP) de idade
de 45,2 (14,6) anos e 132 (61,7%) mulheres.
O estudo foi interrompido por um baixo poder condicional para beneficio,
Os pacientes que receberam os cuidados habituais sem suplementacéo
alcancaram uma reducao de 50% nos sintomas em uma média (DP) de 6,7
(4,4) dias em comparagdo com 5,5 (3,7) dias para o grupo de acido
ascorbico, 5,9 (4,9) dias para o grupo de gluconato de zinco, e 5,5 (3,4)
dias para o grupo que recebeu ambos (P total = 0,45).
N&o houve diferenca significativa nos resultados secundérios entre os
grupos de tratamento.
Neste ensaio clinico randomizado de pacientes ambulatoriais com
diagndstico de infeccdo por SARS-CoV-2, o tratamento com altas doses de
gluconato de zinco, &cido ascoOrbico ou uma combinagdo dos 2
suplementos ndo diminuiu significativamente a duracdo dos sintomas em
comparacdo com o padrdo sem diferenca significativa entre os 4 grupos
para o desfecho primario.
e risco de morte, 204,2% maior , RR 3,04, p = 0,49, tratamento 1 de
48 (2,1%), controle 0 de 50 (0,0%), corre¢do de continuidade
devido a evento zero.

doi: 10.1001 /
jamanetworkopen.20
21.0369
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e risco de hospitalizacdo, 30,6% menor, RR 0,69, p = 1,00 ,
tratamento 2 de 48 (4,2%), controle 3 de 50 (6,0%).

e tempo de recuperacdo, 17,9% menor , tempo relativo 0,82, p =
0,15, tratamento 48, controle 50, tempo médio para reducdo de
50% dos sintomas.

USA

Hancock et
al., 2021

Série de casos de
24 pacientes com
COVID-19.

Neste estudo, 12 pacientes eram positivos confirmados e 12 pacientes
presumivelmente positivos, todos com evolugdo clinica totalmente
assintomatica ou relativamente leve.

2 pacientes tinham céncer ativo, 3 pacientes eram sobreviventes do
cancer, 1 paciente sem cancer tinha 74 anos.

Todos os pacientes foram tratados no inicio do curso da doenga com carga
de vitamina D (50.000 Ul por dia durante 3 dias), 60 a 240 mg de
melatonina e 2.000 mg de vitamina C oral.

Os 6 pacientes de alto risco e um paciente de 59 anos foram tratados com
pelo menos 2 doses intravenosas de vitamina C.

Os 2 pacientes com cancer ativo receberam 75 gramas de vitamina C (um
diariamente, 0 outro em dias alternados).

Todos os pacientes de alto risco tiveram um curso clinico quase
assintomatico e foram testados apos 10 dias e todos tiveram um RT PCR
para COVID-19 que foi negativo.

Portanto, os resultados clinicos séo positivos na melhora de pacientes com
COVID-19, incluindo pacientes com diferentes fatores de risco, sob
suplementagdo de vitamina C e D e melatonina. Esses suplementos tém
um perfil de seguranca favoravel e ja estdo sendo sugeridos como terapias
potencialmente alteradoras da doenca na pandemia de COVID-19 em
andamento.

Os pacientes foram tratados com vitamina D, vitamina C e melatonina,
mostrando resultados positivos sem nenhum paciente com pior do que um
caso leve, incluindo 7 pacientes de alto risco.

doi: 10.2139/
ssrn.3779211
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China Zhao et al., 4 Estudo A dosagem de vitamina C [mediana (IQR), mg / kg (peso corporal) / dia] foi | Doi;: 10.21037 / apm-
2021 retrospectivo de 12 | de 162,7 (71,1-328,6) para pacientes graves e 178,6 (133,3—350,6) para | 20-1387
série de casos de | pacientes criticos.
pacientes graves. | Pelo modelo de equacdo de estimativa generalizada (GEE), a PCR
diminuiu significativamente do dia 0 ao 3 e 7 (grave: 59,01 + 37,9, 12,36 +
22,12, 8,95 + 20,4 mg / L; critico: 92,5 + 41,21, 33,9 + 30,2, 59,56 + 41,4
mg / L).
As contagens de linfdcitos e células T CD4 + em pacientes graves atingiram
niveis normais desde o dia 3.
Tendéncias de melhora semelhantes foram observadas para PaO2/FiO
2(grave: 209,3 + 111,7, 313,4 + 146, 423,3 + 140,8; critico: 119,9 + 52,7,
201,8 + 86,64, 190,5 + 51,99) e pontuacdo de avaliagdo de faléncia de
orgao sequencial (grave: 2,83 £ 1,72, 1,33 £+ 1,63, 0,67 + 1,03; critico: 6,67
+2,34,4,17 £ 2,32, 3,83 £ 2,56).
Melhor efeito de melhoria foi observado em pacientes graves do que
criticos apés tratamento.
Portanto, o tratamento com vitamina C pode ser benéfico em aspectos da
resposta inflamatéria, funcdo imune e organica para o agravamento de
pacientes com COVID-19.
China Xing et al., 2C Estudo Foi relatado um novo método para avaliar as concentrac6es plasmaticas | doi: 10.1016 /
2021 observacional, com | de vitamina C. j-jpba.2021.113927
31 pacientes com | A vitamina C era deficiente (11,4 umol / | vs. 52 umol / | para controles
COVID-19 (25 saudaveis), e voltou a uma faixa normal (76 pumol / I) com vitamina C
tratados com intravenosa.
vitamina C e 6 ndo | Os autores recomendam vitamina C intravenosa em alta dose para
tratados) e 60 pacientes com COVID-19 em uma dose de 100mg / kg / dia.
voluntarios
saudaveis.

Ird Jamali 2B Ensaio clinico, Os pacientes estavam em estagio tardio para adicdo de vitamina C ao HCQ | doi: 10.21203 /
Moghadam aberto, controlado, | e lopinavir / ritonavir. rs.3.rs-139942 / v1
Siahkali et randomizado, com | Foi encontrado uma reducéo significativa na temperatura e uma melhora

al., 2021 60 pacientes. significativa na oxigenacéo apds 3 dias no grupo de vitamina C. Porém, o

tempo de internagdo foi maior e ndo houve diferenga significativa na
mortalidade.
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e risco de morte, sem alteracéo , RR 1,00, p = 1,00, tratamento 3 de 30
(10,0%), controle 3 de 30 (10,0%).

e risco de ventilagdo mecénica, 25,0% maior , RR 1,25, p = 1,00 ,
tratamento 5 de 30 (16,7%), controle 4 de 30 (13,3%).

e tempo de internacdo 30,8% maior , tempo relativo 1,31, p = 0,03,
tratamento 30, controle 30.

Ira Darban et al., 2B Ensaio clinico, Os pacientes foram randomizados para tratamento padrdo sozinho ou | doi: 10.22037 /
2020 piloto, aberto, tratamento padréo mais vitamina C IV (2 g, g6hr), melatonina oral (6 mg, | jcma.v6i2.32182
controlado, g6hr) e sulfato de zinco oral (50 mg, g6hr) para 10 dias.
randomizado, com | Ambas as modalidades de tratamento foram eficazes para melhorar
20 pacientes Pa0O2/FiO2 e saturacdo de oxigénio. No entanto, ndo houve diferencas
graves. significativas entre os 2 grupos (P> 0,05).
Houve reducdes nos niveis de PCR, VHS e LDH em ambos os grupos de
estudo, embora néo significativas.
Nenhuma diferenca significativa foi observada no tempo de permanéncia
na UTI entre 2 grupos (P =0,3).
e risco de progressédo da doencga, 33,3% menor, RR 0,67, p =1,00,
tratamento 2 de 10 (20,0%), controle 3 de 10 (30,0%).
e tempo na UTI, 6,0% menor , tempo relativo 0,94, p = 0,30 ,
tratamento 10, controle 10.
Reino Holford et al., 5 Revisédo Revisdo do uso de vitamina C para infec¢des respiratérias, incluindo | doi: 10.3390 /
Unido 2020 Bibliogréfica COVID-19 e os mecanismos de acao. nul2123760

Os autores observam que as evidéncias até o momento indicam que a
vitamina C oral (2-8 g / dia) pode reduzir a incidéncia e a duragao das
infeccdes respiratorias, e a vitamina C intravenosa (6—24 g / dia) mostrou
reduzir a mortalidade, unidade de terapia intensiva (UTI) e internacao
hospitalar e tempo em ventilagdo mecéanica por infec¢bes respiratorias
graves.

Os autores concluem que, dado o perfil de seguranca favoravel e baixo
custo da vitamina C, e a frequéncia da deficiéncia de vitamina C em
infecgBes respiratdrias, pode valer a pena testar o status de vitamina C dos
pacientes e trata-los de acordo com administracéo intravenosa em UTIs e
administragcdo oral em hospitais hospitalizados com COVID-19.
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Paquistdo

Kumari et al.,
2020

2B

Ensaio clinico,
aberto,
randomizado, com
150 pacientes
hospitalizados.

Neste ensaio clinico randomizado, um grupo recebeu a intervencao [50
mg/kg/dia de intravenosa (IV) VC] junto com a terapia padrdo, e o outro
grupo recebeu apenas a terapia padrao.

Foi observado uma recuperagcdo 26% mais rapida, p <0,0001. 36% menor
mortalidade, ndo estatisticamente significante devido ao pequeno numero
de eventos.

Portanto, a vitamina C pode melhorar significativamente os sintomas
clinicos em pacientes afetados com COVID-19; no entanto, ndo teve
impacto na mortalidade e na necessidade de ventilagdo mecénica.

e risco de morte, 36,4% menor , RR 0,64, p = 0,45, tratamento 7 de
75 (9,3%), controle 11 de 75 (14,7%).

e risco de ventilacdo mecénica, 20,0% menor , RR 0,80, p = 0,67,
tratamento 12 de 75 (16,0%), controle 15 de 75 (20,0%).

e tempo de recuperagdo, 26,0% menor , tempo relativo 0,74, p
<0,001 , tratamento 75, controle 75, dias para auséncia de
sintomas.

e tempo de internagdo, 24,3% menor , tempo relativo 0,76, p <0,001,
tratamento 75, controle 75, dias de internagéo.

doi: 10.7759 /
cureus.11779

india

Behera et al.,
2020

3B

Estudo de caso-
controle pareado,
com 372
profissionais de
saude.

Foi observado menor incidéncia de COVID-19 para todos os tratamentos,
com significAncia estatistica alcancada para ivermectina.

HCQ OR 0,56, p = 0,29
Ivermectina OR 0,27, p <0,001
Vitamina C OR 0,82, p = 0,58

e risco de caso COVID-19, 18,0% menor , RR 0,82, p = 0,58 ,
tratamento 29 de 67 (43,3%) casos, 38 de 148 (25,7%) controles,
ajustado, caso controle OR, modelo 2 de regressao logistica
condicional.

e risco de caso COVID-19, 29,0% menor , RR 0,71, p = 0,24 ,
tratamento 29 de 67 (43,3%) casos, 38 de 148 (25,7%) controles,
ajustados, caso controle OR, analise de pares combinados.

doi: 10.1371/
journal.pone.024716
3
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USA

Patel et al.,
2020

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
176 pacientes
hospitalizados.

Neste estudo descobriu que os pacientes com COVID-19 que receberam
acido ascorbico oral tiveram uma tendéncia estatisticamente insignificante
de diminuicdo da mortalidade geral, aumento da taxa de extubacdo e
diminuicdo da mortalidade na UTI em comparagcdo com 0 grupo controle.
Com o perfil de efeitos colaterais baixos, tem sido administrado em doses
mais altas na forma intravenosa, freqiientemente em muitos hospitais, com
evidéncias aneddticas mostrando beneficios.
Este estudo, foi observado que os pacientes receberam acido ascérbico
oral em uma dose menor do que seria administrado na forma de acido
ascorbico intravenoso.
e 96 tratados com vitamina C oral (de 500mg a 1500mg ao dia),
apresentando menor mortalidade com o tratamento.
e risco de morte, 29,5% menor , RR 0,71, p = 0,18 , tratamento 22
de 96 (22,9%), controle 26 de 80 (32,5%).
e risco de morte, 15,6% menor , RR 0,84, p = 0,60 , tratamento 15
de 30 (50,0%), controle 16 de 27 (59,3%), pacientes de UTI.

doi: 10.1016 /
j.chest.2020.08.322

USA

Arvinte et al.,
2020

2B

Ensaio clinico piloto
gue incluiu 21
pacientes graves.

De 21 pacientes com COVID-19 gravemente enfermos, houve 11
sobreviventes.

Os niveis séricos de vitamina C e vitamina D estavam baixos na maioria
dos pacientes em estado critico de UTI com COVID-19.

Idade avancada e baixo nivel de vitamina C apareceram como fatores de
risco co-dependentes para mortalidade por COVID-19 nesta amostra.

A resisténcia a insulina e a obesidade foram prevalentes nesta pequena
coorte, mas o tabagismo néo.

Portanto, neste estudo piloto encontrou niveis séricos baixos de vitamina
C e vitamina D na maioria de nossos pacientes em UTlI com COVID-19 em
estado critico. Idade avancada e baixo nivel de vitamina C apareceram
como fatores de risco co-dependentes para mortalidade. Muitos também
eram resistentes a insulina ou diabéticos, com sobrepeso ou obesos,
conhecidos como fatores de risco independentes para baixos niveis de
vitamina C e vitamina D e para COVID-19.

doi: 10.1016 /
j-medidd.2020.10006
4
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Espanha Chiscano- 5 Carta ao editor de | Pequeno estudo de 18 pacientes com sindrome do desconforto respiratério | doi: 10.1186 /
Camoén et al., resultados de um | agudo por COVID-19 mostrando que os niveis de vitamina C eram muito | s13054-020-03249-y
2020 estudo de coorte, | baixos - 17 pacientes tinham niveis indetectaveis e um tinha um nivel baixo
com 18 pacientes | (2,4 mg/L).
graves com Neste estudo os niveis de vitamina C estavam extremamente baixos.
COVID-19. Apesar da generalizacdo limitada desses resultados, pensa-se que esses
achados podem estimular os médicos a medir os niveis de vitamina C em
pacientes com COVID-19 para descrever o real impacto dessa alteragéo.
China Zhang et al., 2B Ensaio clinico, Foi observado uma mortalidade reduzida quando utilizado altas doses de | doi: 10.1186 /
2020 randomizado e vitamina C para pacientes de UTI (mas néo estatisticamente significativa). | s13613-020-00792-3
controlado, com 56 | A dosagem foi de 12g de vitamina C / 50ml a cada 12 horas por 7 dias a
pacientes graves | uma taxa de 12ml/ hora.
com COVID-19. e risco de morte, 50,0% menor , RR 0,50, p = 0,20, tratamento 6 de
27 (22,2%), controle 11 de 29 (37,9%), ajustado, mortalidade na
UTI.
e risco de morte, 80,0% menor , RR 0,20, p = 0,04 , tratamento 5 de
27 (18,5%), controle 11 de 29 (37,9%), ajustado, mortalidade na
UTI para SOFA> = 3.
e risco de morte, 50,0% menor , RR 0,50, p = 0,31, tratamento 6 de
27 (22,2%), controle 10 de 29 (34,5%), ajustado, mortalidade em
28 dias.
e risco de morte, 70,0% menor , RR 0,30, p = 0,07 , tratamento 5 de
27 (18,5%), controle 10 de 29 (34,5%), ajustado, mortalidade de
28 dias para SOFA> = 3.
USA Hiedra et al., 4 Série de 17 casos | Os 17 pacientes receberam vitamina C IV para COVID-19, e foi observado | doi: 10.1080 /
2020 de pacientes com | uma diminuicdo significativa nos marcadores inflamatérios, incluindo | 14787210.2020.1794

COVID-19.

ferritina e dimero D, e uma tendéncia a reducao das necessidades de FiO2,
apo6s a administracéo de vitamina C.

A taxa de mortalidade de pacientes internados nesta série foi de 12% com
17,6% de taxas de intubacéo e ventilacdo mecénica.

Portanto, o uso de vitamina C IV em pacientes com doenca COVID-19
moderada a grave pode ser viavel.

819
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Bélgica

Feyaerts et
al., 2020

Revisao
Bibliografica

Durante o surto da sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 1, foi
sugerido o uso de vitamina C.

Muitos pacientes com COVID-19 grave apresentam niveis elevados dos
mediadores interleucina-6 e endotelina-1. Esses mediadores podem
explicar a dependéncia da idade da pneumonia por COVID-19, a
preponderéncia de pacientes do sexo masculino e obesos ou hipertensos,
bem como de pessoas de cor e fumantes.

Ha evidéncias claras de que a vitamina C em altas doses pode reduzir
esses mediadores.

A vitamina C é barata e segura.

Portanto, o uso de uma dose relativamente baixa de vitamina C como
profilaxia, e em casos de COVID-19 grave, um regime (intravenoso) de alta
dose pode ser benéfico.

doi: 10.1016 /
j-nut.2020.110948

USA

Krishnan et
al., 2020

2B

Estudo
observacional
retrospectivo, com
152 pacientes.

Foi observado mortalidade mais baixa ndo ajustada com tratamento com
vitamina C, vitamina D, HCQ e zinco, estatisticamente significativo apenas
para vitamina C.
e risco de morte, 30,7% menor , RR 0,69, p = 0,04 , tratamento 40
de 79 (50,6%), controle 52 de 73 (71,2%), ajustado, OR convertido
em RR.

Doi: 10.1016/
j-jclinane.2020.11000
5

USA

Biancatelli et
al., 2020

Reviséo
Bibliogréfica

O acido ascdrbico é uma vitamina essencial para o funcionamento correto
do sistema imunoldgico. Ele desempenha um papel na resposta ao
estresse e tem mostrado resultados promissores quando administrado a
pessoas em estado critico.

A quercetina é um flavondide bem conhecido cujas propriedades antivirais
foram investigadas em varios estudos.

Hé evidéncias de que a coadministracdo de vitamina C e quercetina exerce
uma acéo antiviral sinérgica devido a sobreposicdo de propriedades
antivirais e imunomoduladoras e a capacidade do ascorbato de reciclar a
guercetina, aumentando sua eficacia. Intervencfes seguras e baratas que
tém uma ldgica biologica sélida devem ser priorizadas para uso
experimental no contexto atual de uma pandemia de sadde global.

Sdo apresentadas as evidéncias atuais para o uso de vitamina C e
guercetina para profilaxia em populac¢des de alto risco e para o tratamento
de pacientes com COVID-19.

doi: 10.3389 /
fimmu.2020.01451
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india

Kumar et al.,
2020

Estudo In Vitro

Todas as analises deste estudo previram fortemente o potencial do acido
félico e seus derivados como o acido tetrahidrofélico e o &cido 5-metil
tetrahidrofélico contra a SARS-COV-2.

A forte e estavel afinidade de ligacdo desta vitamina solUvel em &gua e
seus derivados contra 0 SARS-COV-2, indicando que eles podem ser
valiosos medicamentos contra 0 manejo desta pandemia de COVID-19.

doi: 10.1007 /
s13337-020-00643-6
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA VITAMINA D

Resultados da Meta-analise

e 86% dos 51 estudos de tratamento com vitamina D relatam efeitos

positivos (21 estatisticamente significativos de forma isolada).

e A meta-andlise de efeitos aleatdrios com efeitos combinados usando o
desfecho mais sério relatado mostra uma melhora de 81% [65-90%] e
48% [39-55%)] para o tratamento precoce e para todos os estudos . Os
resultados sdo semelhantes apés a restricdo a 46 estudos revisados por
pares : 84% [68-92%] e 46% [37-54%], e para os 31 resultados de
mortalidade : 79% [61-88%] e 50% [34 -62%.

¢ Melhorias estatisticamente significativas sdo observadas em estudos de
tratamento para mortalidade , ventilacdo , admissdo a UTI , hospitalizacao

€ Casos.

e O tratamento da fase tardia com calcifediol/calcitriol mostra uma melhora
maior em comparagdo com o colecalciferol: 78% [67-85%] vs. 45%
[24-60%].

e Estudos de suficiéncia mostram uma forte associacao entre a suficiéncia
de vitamina D e os resultados. A metanalise dos 84 estudos com efeitos
combinados usando o desfecho mais sério relatado mostra uma melhora
de 56% [49-62%)].
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Figura 22 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

andlise atualizada de reducdo de risco (RR) para Vitamina D, incluindo 53

estudos usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reduc¢do de risco

(RR < 1) sao favoraveis ao tratamento.
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53% 0.47 [0.24-0.92]
-49% 1.49 [0.55-4.05]
80% 0.20 [0.08-0.48]
82% 0.18 [0.02-1.69]
37% 0.63[0.35-1.09]
79% 0.21[0.10-0.43]
61% 0.39 [0.08-1.91]
11% 0.89[0.32-1.89]
81% 0.19 [0.04-0.83]
25% 0.75[0.37-1.24]
-66% 1.66 [0.25-7.87]
63% 0.37[0.09-2.78]
86% 0.14[0.01-2.63]
81% 0.19[0.03-1.37]
40% 0.60 [0.15-2.38]
86% 0.14[0.03-0.80]

56%

Improvement, RR [CI]

8% 0.92 [0.63-1.36]
-4% 1.04 [0.26-4.10]
93% 0.07 [0.01-0.61]
-73% 1.73[0.81-2.74]
8% 0.92[0.88-0.97]
70% 0.30[0.10-0.87]
30% 0.70[0.33-1.49]
30% 0.70 [0.50-0.97]
76% 0.24[0.17-0.36]
19% 0.81[0.45-1.47]
36% 0.64[0.29-1.41]
7% 0.93 [0.76-1.15]
71% 0.29[0.11-0.76]
43% 0.57 [0.41-0.80]
31% 0.69[0.37-1.24]
22% 0.78[0.23-2.61]
42% 0.58 [0.34-0.99]
88% 0.12[0.09-0.15]
-1% 1.01[0.93-1.09]
50% 0.50 [0.28-0.90]
9% 0.91 [0.85-0.97]
12% 0.88[0.75-1.03]
90% 0.10[0.01-1.70]
-25% 1.25[0.86-1.84]
-70% 1.70[0.36-8.20]
71% 0.29 [0.10-0.83]
27% 0.73[0.07-7.96]
-12% 1.12[0.73-1.66]

34%

45%

T CT: study uses combined treatment
Tau?=0.14; 1> = 89.4%; Z = 8.03

death

death

death

death
ventilation
severe case

0.19 [0.10-0.35]

oxygen
death
death
viral+
death
death
death
death/ICU
death
death
death
death
death
death
death
death
death
death
death

0.44 [0.32-0.63]

cases
death
death
death
cases
death
death
cases
cases
death
cases
cases
pneumonia
death
severe case
symp. case
cases
severe case
death
death

hosp
cases
severe case
cases
death
progression
cases
death

0.66 [0.57-0.78]

0.55[0.47-0.63]

Effect extraction pre-specified, see appendix

Fonte: https://c19adoption.com/
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6/131 239/3,338
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Dose (5d)
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VITAMINA D

Pais Autor Tipo de Metodologia Resultados Referéncia / Link
estudo e
nivel de
eficiéncia
Paquistdo | Asghar et al., 2B Estudo de coorte, A média de idade foi de 52,6 anos. A deficiéncia de vitamina | doi:10.4269/ajtmh.21-
2021 com 91 pacientes D foi significativamente associada a admissado na unidade de | 0577

hospitalizados

terapia intensiva (UTI) (RR: 3,20; P = 0,048), ventilacédo
invasiva (RR: 2,78; P = 0,043), infiltrados pulmonares
persistentes (RR: 7,58; P <0,001) e morte (RR: 2,98; P
<0,001) na regresséo de Cox univariada.
Na regressdo multivariada de Cox, apenas morte (RR: 2,13; P
= 0,046) e infiltrados pulmonares persistentes (RR: 6,78; P=
0,009) permaneceu significativo apds o ajuste para fatores de
confuséo.
Nas curvas de Kaplan Meier, os pacientes com deficiéncia de
vitamina D apresentaram infiltrados pulmonares persistentes
e uma maior probabilidade de necessitar de ventilagdo
mecanica do que os pacientes com 25 (OH)D =210 ng/mL. A
ventilagdo mecénica teve que ser iniciada precocemente no
grupo deficiente durante a internacdo de 30 dias (Qui-
guadrado: 4,565, P = 0,033).
Pacientes com 25 (OH) D =2 10 ng/ mL também demonstraram
maior probabilidade de sobrevivéncia do que aqueles com
concentracfes de 25 (OH) D <10 ng/mL.
A populagdo com deficiéncia de 25-hidroxivitamina D teve
internacdes mais longas e piores resultados.
o foram comparados altos niveis (210 ng/ml) e baixos
niveis (<10 ng/ml)
e risco de morte 53,1% menor, RR 0,47, p = 0,05
e risco de ventilacdo mecénica 19,4% menor, RR 0,81,
p=0,32
e risco de internacado por UTI 32,9% menor, RR 0,67, p
=0,54.



https://doi.org/10.4269/ajtmh.21-0577
https://doi.org/10.4269/ajtmh.21-0577
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Italia

Gallelli et al,
2021

2B

Estudo de coorte,
com 117 pacientes
na ltalia

Foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa foi
encontrada, com pacientes com COVID-19 agudo
demonstrando os niveis mais baixos de 25 (OH) D 3 sérico
(9,63 + 8,70 ng/mL), significativamente menores do que os
valores relatados por no-COVID-19 pacientes (15,96 + 5,99
ng/mL, p = 0,0091) e pacientes COVID-19 curados (11,52 +
4,90 ng/mL, p> 0,05).

Embora os pacientes com hipovitaminose-D grave néo
tenham mostrado aumento significativo nos niveis de IL-6, 0os
pacientes com COVID-19 aguda manifestaram alta circulacio
de IL-6 na admissdo (mulheres = 127,64 + 22,24 pg / mL,
homens = 139,28 + 48,95 ng / mL) que caiu drasticamente
apo6s a administragéo de 1a, 25 (OH)2 D 3 (1,84 + 0,77 pg /
ml e 2,65 + 0,92 ng / mL, respectivamente).

Portanto, esses achados sugerem que uma administracéo de
1a, 25 (OH) 2 D 3 pode ser util para o tratamento de pacientes
do sexo masculino com infeccdo aguda por COVID-19.

d0i:10.3390/nu1311393
2

Macedoni
ado
Norte

Atanasovska
etal., 2021

2B

Estudo de coorte,
com 33 pacientes
hospitalizados.

Os pacientes graves com COVID-19 apresentam niveis mais
baixos de vitamina D (18,39 % 2,29 ng / mL vs. 28,47 + 3,05
ng / mL, p <0,05) e maior estresse oxidativo em comparacao
com o grupo moderado. Quando divididos de acordo com os
niveis séricos de vitamina D, os valores significativamente
maiores de LDH e D-dimero foram obtido no grupo com
vitamina D abaixo de 30 ng/mL, seguido de niveis
significativamente mais elevados de perodxidos plasméaticos
U.Carr e indice de estresse oxidativo.

Portanto, os dados apresentados fornecem uma justificativa
para considerar a vitamina D como um importante fator que
pode amenizar a gravidade da doenca por meio de seus
efeitos antiinflamatorios e antioxidantes.

doi:10.1080/13510002.2
021.1999126

México

Leal et
al.,2021

2B

Um ensaio clinico
randomizado, cego e
controlado, com 80
pacientes.

Pacientes tratados com suplementacdo de vitamina D3,
vitamina C, zinco, spirulina maxima, &cido félico, glutamina,
proteina vegetal, resveratrol, acidos graxos 6mega-3, I-
arginina, magnésio, probidticos e vitaminas do complexo B.

https://doi.org/10.2139/s
srn.3949424
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O tratamento aumentou significativamente a sobrevida e
reduziu a mortalidade em comparacao ao grupo controle (p =
0,027).
O tratamento diminuiu a progressao para Assisténcia de
Ventilagdo Mecéanica (AMIU) em 10%, reduziu o periodo de
intubagc&o em 15 dias e aumentou a sobrevida em pacientes
intubados em 38% em comparagédo com o GC.
O tratamento apresentou melhora em comparacéo ao controle
em: diminuicdo do oxigénio suplementar (p = 0,014), o teste
gSOFA (p = 0,040), constipacéo (p = 0,014), o teste PHQ-9 (p
= 0,040) 003), e no seguimento, saturagdo com oxigénio (p =
0,030).

e risco de morte, 85.7% menor, RR0,14, p=0,03

e risco de ventilagdo mecéanica, 57,1% menor, RR0,43,

p=0,31

Reino
Unido

Hurst et al.,
2021

2C

Estudo transversal,
com 259 pacientes
hospitalizados.

Em COVID-19 e influenza A, o total de 25 (OH) D medido no
inicio da doenca foi menor em pacientes que receberam
ventilacdo mecénica invasiva (VMI) (19,6 vs 31,9 nmol / L (p
<0,0001) e 229 vs 31,1 nmol / L (p = 0,0009),
respectivamente).
No COVID-19, a 25 (OH) D livre biologicamente ativa se
correlacionou com a 25 (OH) D total e foi menor em pacientes
gue receberam VMI, mas nédo foi associada a mediadores
inflamatérios circulantes selecionados.
Portanto, a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D estava
presente na maioria dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 ou influenza A e se correlacionou com a gravidade
e persistiu em sobreviventes de doencas criticas em
concentracfes esperadas para interromper o metabolismo
0sseo.
e risco de morte, 68,4% menor, RR 0,32, p=0,05 em
pacientes com niveis superiores a 50nmol/L.
e risco de ventilagdo mecénica, 66,0% menor, RR0,34,
p=0,004 em pacientes com niveis superiores a
50nm/L.

doi:10.1136/bmjopen-
2021-055435
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Emirados | Al-Anouti et 3B Estudo caso-controle | Os dados genotipicos dos genes GC, NADSYN1, VDR e | do0i:10.3390/nu1311368
Arabes al.,2021 com 646 pacientes | CYP2R1, juntamente com dados sobre os niveis séricos de | O
Unidos positivos para 25-hidroxivitamina D, foram compilados em pacientes
COVID-19. Foram internados em um grande hospital nos Emirados Arabes.
analisados seus Foram identificados 12 nucleotideo Unico polimorfismos
niveis sorolégicos. | associados a condicdo COVID-19 critica: rs59241277,
rs113574864, rs182901986, rs60349934 e rs113876500;
rs4944076, rs4944997, rs4944998, rs4944979 e rs10898210;
e rs11574018 e rs11574024. E foi relatado associacdes
significativas entre 0s determinantes genéticos do
metabolismo da vitamina D e a gravidade do COVID-19 na
populacéo dos Emirados Arabes Unidos.
Portanto, existe associacédo entre determinantes genéticos do
metabolismo e a deficiéncia de vitamina D e casos graves de
COVID-19.
e risco de casos graves, 68,1% menor, RR 0,32, P
<0,001.
México Ramirez- 3B Estudo de coorte De 2.908 pacientes, 571 (19,6%) tinham deficiéncia de | doi:10.1016/j.arcmed.20
Sandoval et retrospectivo, com | vitamina D (definida como um nivel sérico de 25-]|21.09.006
al., 2021 2.908 pacientes hidroxivitamina D <12,5 ng / mL [<31,25 nmol / L]), e 1069

hospitalizados.

(36,7%) tinham niveis entre 12,5 ng/ mL (31,25 nmol /L) e 20
ng / mL 850 nmol / L).

Em comparacéo com individuos sem deficiéncia de vitamina
D, aqueles com nivel de 25-hidroxivitamina D <12,5 ng / mL
tiveram maiores taxas de mortalidade hospitalar em 30 d (28,0
vs. 17,3%; p <0,001), mortalidade global (31,9 vs. 20,8 %; p
<0,001), necessidade de ventilacdo mecéanica (23,8 vs. 17,2%;
p <0,001) e permanéncia hospitalar significativamente mais
longa.

Na analise ndo ajustada, o risco de morte intra-hospitalar foi
maior para pacientes com deficiéncia de vitamina D. Depois
de ajustar para fatores de confusdo, o risco de morte
hospitalar em 30 dias permaneceu significativamente maior



https://doi.org/10.3390/nu13113680
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em pacientes com deficiéncia de vitamina D.
Em comparacdo com outros biomarcadores clinicos, a
deficiéncia de vitamina D foi um marcador preditivo
independente de mortalidade intra-hospitalar apés ajuste para
fatores de confuséo.
Portanto, niveis muito baixos de 25-hidroxivitamina D medidos
na admissao hospitalar foram significativamente associados a
mortalidade intra-hospitalar e s&o um biomarcador
prognéstico util em pacientes com COVID-19 grave.

e risco de morte, 31,5% menor, RR 0,68, p<0,001.

e tempo de internacdo, 22.2% menor, RR 0,78,

p<0,001.

Maghbooli et
al.,2021

1B

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado, duplo-
cego e controlado
por placebo, com 106
pacientes
hospitalizados.

Dentro de 30 e 60 dias, 76,4% (26 de 34) e 100% (24 de 24)
dos pacientes que receberam 25 (OH) D 3 tinham uma
concentracdo suficiente de 25 (OH) D 3 circulante, enquanto
<12,5% do os pacientes do grupo de placebo tiveram
concentracdo suficiente de 25 (OH) D 3 circulante durante o
acompanhamento de 2 meses.

Foi observado tendéncia geral de reducdo de internacao,
duracdo da unidade de terapia intensiva, necessidade de
assisténcia ventilatéria e mortalidade na 25 (OH) D 3grupo
comparado ao grupo placebo, mas as diferencas ndo foram
estatisticamente significativas.

O tratamento com 25 (OH) D 3 oral foi associado a um
aumento significativo na porcentagem de linfocitos e
diminuicdo na proporcdo de neutrdfilos/linfocitos nos
pacientes. A propor¢cdo mais baixa de neutréfilos para
linfocitos foi significativamente associada a redugéo dos dias
de internacdo na unidade de terapia intensiva e da
mortalidade.

Portanto, a 25 (OH) D 3 oral foi capaz de corrigir a
deficiéncial/insuficiéncia de vitamina D em pacientes com
COVID-19, o que resultou na melhora da funcéo imunolégica

doi:10.1016/j.eprac.2021
.09.016
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ao aumentar a porcentagem de linfécitos sanguineos.
e risco de morte, 40,0% menor, RR 0,60, p =0,72.
e risco de ventilacdo mecénica, 60,0% menor, RR 0,40,

p = 0,44,

e risco de internacg&o por UTI, 40,0% menor, RR 0,60, p
=0,42,

e tempo de UTI, 36,4% menor, tempo relativo 0,64, p =
0,20

e tempo de internagcdo, 16,7% menor, tempo relativo
0,83, p=0,10.

Afaghi et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
646 pacientes
hospitalizados.

A presenca de comorbidade, tempo de internacéo, admissao
na UTI, e a necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva e as
complicagBes gerais foram significativamente maiores em
pacientes com deficiéncia de vitamina D (p-valor <0,001).
46,8% (51/109) dos pacientes com deficiéncia de vitamina D
morreram devido a doenga, enquanto a taxa de mortalidade
entre os grupos de vitamina D insuficiente e suficiente foi de
29,4% (83/282) e 5,5% (14/255), respectivamente.
A analise multivariada ajustada para idade, sexo e
comorbidades indicou a deficiéncia de vitamina D como um
fator de risco independente para mortalidade (OR = 3,3, p-
valor = 0,002).
Portanto, a deficiéncia de vitamina D é um forte fator de risco
para mortalidade e gravidade da infec¢éo por SARS-CoV-2. A
suplementacéo de vitamina D pode ser capaz de prevenir ou
melhorar o prognéstico de COVID-19 durante esta pandemia.
e risco de morte, 55% menor em pacientes nao
deficientes. RR 0,45, p=0,002.
e risco de ventilacdo mecéanica 55,9% menor, RR 0,44,
p<0,001
e risco de internagdo por UTI 34,1% menor, RR 0,66,
p<0,001.

doi:10.1620/tjem.255.12
7
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Espanha

Caballero-
Garcia et al.,
2021

2B

Ensaio clinico
randomizado piloto,
com 30 pacientes

O tratamento com vitamina D (colecalciferol: 2.000 Ul/dia) e
placebo foi realizado por 6 semanas.

Apos a suplementacdo de vitamina D, foi observado que os
niveis de creatina quinase sérica voltaram aos valores ideais.
Essa mudanca sugere um papel protetor da vitamina D contra
0 catabolismo muscular em comparacdo com o placebo.

Em termos de resultados de testes fisicos, observamos
apenas pequenas melhorias ndo significativas, embora os
pacientes relatassem sentir-se melhor.

Portanto, a suplementagdo com vitamina D produz reducgdes
nos indicadores de lesdo muscular, o que pode, em ultima
instancia, contribuir para a melhoria do estado de salde e
qualidade de vida dos pacientes que sofreram de COVID-19,
durante o processo de recuperacao.

doi:10.3390/medicina57
101079

Turquia

Yildiz et al.,
2021

2C

Estudo
observacional, com
207 pacientes
hospitalizados.

De 207 pacientes, 37 receberam vitamina D, enquanto 170
néao.
Os valores demograficos, radioldgicos e laboratoriais médios
foram semelhantes entre os grupos.
O nivel médio de vitamina D no plasma sem suporte de
vitamina D (n = 170) foi de 50,82 + 16,12 ng / ml (30,28-81,35)
vs. 16,98 + 6,2 ng / ml (4,20-28,30) no grupo de vitamina D.
O achado mais notavel foram as taxas de mortalidade;
enquanto apenas 1 paciente (2,7%) morreu no grupo de
vitamina D, 24 pacientes (14,1%) morreram no grupo sem
suplementacéo de vitamina D (p = 0,038).
Portanto, uma dose Unica de 300.000 Ul de vitamina D parece
representar uma abordagem adjuvante Util, pratica e segura
para o tratamento ou prevencdo de COVID-19.

e risco de morte 80,9% menor, RR 0,19, p=0,04.

e risco de internacdo por UTI 94,5% menor, RR 0,06, p=

0,13.
e tempo de internacédo 9,6% menor, RR 0,90 p=0,32.

doi:10.4149/BLL_2021_
119
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Alemanha

Borsche et
al., 2021

2A

Revisao Sistematica

Um estudo populacional e sete estudos clinicos foram
identificados, os quais relataram os niveis sanguineos D3 pré-
infeccdo ou no dia da admisséo hospitalar.

A regressao sugeriu um ponto teérico de mortalidade zero em
aproximadamente 50 ng / mL D3.

Portanto, os conjuntos de dados fornecem fortes evidéncias
de que D3 baixo € um preditor, e ndo apenas um efeito
colateral da infeccgéo.

d0i:10.3390/nu1310359
6

Espanha

Arroyo-Diaz
etal., 2021

2C

Estudo transversal,
com 1.267 pacientes
hospitalizados.

No geral, 14,9% dos individuos estavam em tratamento com
suplementacédo ativa de vitamina D antes da admissao.
Os individuos do grupo de vitamina D eram significativamente
mais velhos do que os individuos sem suplementagdo de
vitamina D.
Foi observado taxas mais elevadas do desfecho primario
(6bito e / ou VMI) entre as pessoas com uso prévio de vitamina
D (30,1 vs. 22,9% nas ndo tratadas).
Na analise bivariada, o uso prévio de vitamina D associou-se
positivamente com 0bito e / ou VMI; entretanto, apds ajuste
para outros fatores de risco, essa associacdo desapareceu.
Portanto, os autores observaram que a suplementacdo de
vitamina D antes da internacdo resultou em menos
internacdes em UTI para pacientes com COVID-19, porém,
nao demonstrou diferenca significativa para mortalidade ou
ventilacdo mecénica.
e risco de morte 12,4% maior, RR: 1,12, p=0,59.
e risco de ventilagdo mecénica, 43,3% menor, RR=0,57,
p=0,22.
e risco de internacdo em UTI, 44,2% menor, RR 0,56,
p=0,03.
e tempo de internacdo, 11,8% menor, risco relativo
0,88, p=0,2.

doi:10.3389/fpubh.2021.
758347

USA

Castle et al.,

Revisdo Bibliogréafica

Os dados disponiveis indicaram que as intervencdes

doi:10.2147/JIR.
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2021

adjuvantes afetaram 68,4% dos marcadores inflamatorios
impactados pelo COVID-19, enquanto a medicacao
farmacéutica padréo afetou 26,3%.

Os cuidados adjuvantes nédo padronizados parecem ter efeitos
comparaveis ou superiores em compara¢do com Remdesivir
e Tocilizumab nos marcadores inflamatérios mais impactados
pelo COVID-19. Juntamente com os padrfes de cuidado,
melatonina, vitamina D3 e medita¢do devem ser considerados
para o tratamento da infec¢cdo por SARS-COV-2 e doenca
COVID-19.

S323356

Reino
Unido

Marino-
Ramirez et
al., 2021

2B

Estudo de coorte,
com 35.339
pacientes.

Os pesquisadores relataram que ha diminuicdo dos casos de
COVID-19 e outras doencas em pessoas de classe econémica
baixa quando estas utilizam vitamina D.

doi:10.1101/2021.09.20.
21263865

Derakhshani
an et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
290 pacientes
hospitalizados.

142 pacientes tinham concentra¢des de vitamina D inferiores
a 20 ng/ml, definidas como deficiéncia de vitamina D.
Pacientes COVID-19 com deficiéncia de vitamina D tinham
maior probabilidade de morrer, requerem UTI e ventilacdo
mecanica invasiva com base em resultados de regressao
logistica univariada. Embora, apds ajuste para potenciais
confundidores, como sexo e idade, a associacdo entre
vitamina D e necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva
tenha perdido sua significancia, os valores ajustados para
risco de morte e necessidade de UTI ainda foram
estatisticamente significantes.
Portanto, a deficiéncia de vitamina D pode ser considerada um
preditor de resultados ruins e mortalidade em pacientes com
COVID-19.
e risco de morte, 44,8% menor, RR 0,55, p = 0,05
e risco de ventilacdo mecénica, 41,7% menor, RR 0,58,
p=0,09
e risco de internagédo por UTI, 37,3% menor, RR 0,63, p
=0,04.

doi:10.1002/fsn3.2591
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India

Padhi et al.,

2C

Estudo observacional

Uma correlacéo inversa foi observada entre o nivel médio de
25 (OH) D e taxa de infeccdo SARS-CoV-2 e taxa de
mortalidade.

Portanto, o estudo revelou uma associacdo de vitamina D com
infeccdo por SARS-CoV-2 e mortalidade relacionada.

doi:10.1016/j.intimp.202
0.107001

USA

Pickard et al.,

Estudo in vitro.

Usando a nano-luciferase como uma medida de replicacdo do
virus, foi identificado 35 drogas que reduziram a replicacdo em
células Vero e hepatécitos humanos quando tratados antes da
infeccdo por SARS-CoV-2 e encontraram amodiaquina,
atovaquona, bedaquilina, ebastina, LY2835219, manidipina,
panobinostate e vitamina D3 sejam eficazes em retardar a
replicacdo do SARS-CoV-2 em células humanas quando
usados para tratar células infectadas.

Portanto, alguns compostos (incluindo a vitamina D) foram
estudados e no final do estudo foi observado que varios deles
retardam a replicacéo viral em casos de SARS-COV-2.

doi:10.1371/journal.ppat.
1009840

USA

Elamir et al.,
2021

2B

Ensaio clinico
randomizado aberto
controlado, com 50

pacientes
hospitalizados.

Os individuos receberam tratamento aleatdrio com calcitriol
0,5 ug por dia por 14 dias ou alta hospitalar; ou nenhum
tratamento (1: 1).

O grupo controle teve um aumento médio de +13,2 na alta e 0
grupo calcitriol teve um aumento de +91,04 (p=0,0305),
sugerindo uma melhora na oxigenacédo entre os individuos
que receberam calcitriol.

Além disso, 12 pacientes do grupo controle necessitaram de
suplementagcdo de oxigénio na admissdo e 21 deles
receberam alta em ar ambiente. 14 individuos precisaram de
suplementacdo de oxigénio no grupo de calcitriol na
admissao, enquanto todos os 25 receberam alta em ar
ambiente.

Outros marcadores clinicos mostraram que o tempo médio de

doi:10.1016/j.bone.2021.
116175
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internacao foi de 9,24 no grupo controle em comparacao com
5,5 dias no grupo de calcitriol.
A necessidade de transferéncia para a UTI foi de 8 no grupo
controle e 5 no grupo do calcitriol. Houve 3 mortes e 4
readmissdes no grupo de controle e 0 mortes e 2 readmissfes
no grupo de calcitriol.
Portanto, este estudo piloto ilustra a melhora na oxigenacéo
entre pacientes hospitalizados com COVID-19 tratados com
calcitriol.

e risco de morte, 85,7% menor, RR 0,14, p = 0,23.

e risco de ventilacdo mecanica, 80,0% menor, RR 0,20,

p =0,48.

e risco de internagédo por UTI, 37,5% menor, RR 0,62, p
=0,33.

e tempo de internacdo, 40,5% menor, tempo relativo
0,60, p=0,14.

Bagheri et
al.,

2C

Estudo transversal,
com 510 pacientes.

Aingestédo de vitamina D3 foi relatada em 30% (103 pacientes)
dos pacientes ambulatoriais e 16,5% (28 pacientes) dos
pacientes hospitalizados.
Isso mostra que, a frequéncia de consumo de vitamina D3 no
grupo de pacientes ambulatoriais foi maior do que no grupo de
pacientes internados. Esta diferenca significativa também foi
mostrada no consumo de zinco, em 29 pacientes (9%)
pacientes ambulatoriais versus 4 pacientes (2%) pacientes
internados foram relatados (P=0,007).
A regressdo multi-nominal mostrou que a ingestéo de vitamina
D3 tem um efeito de suporte e reduz o risco de exacerbacéo
e agravamento da doenga.
Portanto, foi observado menor risco de gravidade com
suplementacgédo de vitamina D (estatisticamente significante) e
zinco (ndo estatisticamente significante).

e risco de progressdo da doenca, 70,9% menor, RR

0,29, p = 0,02.

doi:10.18502/jfrh.v14i3.4
668
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e risco de estar no grupo internado versus ambulatorial,
37,9% menor, RR 0,62, p =0,11.

Egito Soliman et 2B Ensaio clinico Nenhuma diferenga significativa na mortalidade em 6 [ doi:10.1177/201010582
al., randomizado semanas foi observada entre os pacientes que receberam | 11041405
controlado por vitamina D e os pacientes que receberam placebo.
placebo, com 56 A suplementacdo de vitamina D n&o reduziu a gravidade ou
pacientes idosos mortalidade de COVID-19 em 6 semanas.
diabéticos e risco de morte 63,4% menor, RR 0,37, p = 0,21.
hospitalizados. e risco de ventilacdo mecanica 20,0% menor, RR 0,80,
p = 0,56.
USA Ben-Eltriki et 2A Revisdo e meta- A média de idade dos pacientes foi de 61,1 anos; 56% eram | doi:10.1080/07315724.2
al., 2021 andlise de 24 do sexo masculino. 021.1951891
estudos O baixo nivel de vitamina D foi estatisticamente associado a
observacionais. maior risco de morte e maior risco de desenvolver pneumonia
COVID-19 grave.
Pacientes com niveis baixos de vitamina D tiveram uma
prevaléncia maior de hipertensdo e doengas cardiovasculares,
troponina sérica anormalmente alta e niveis de dimero D, bem
como interleucina-6 e proteina C reativa elevados do que
agueles com 25 (OH) D sérico niveis 230 ng/ml.
Russia Karonova et 2B Estudo A deficiéncia de vitamina D foi diagnosticada em 90 pacientes, | doi:10.3390/nu1309302

al., 2021

observacional, com
161 pacientes
hospitalizados

incluindo 37 com deficiéncia grave. Em pacientes com curso
grave da doenca, o nivel de 25 (OH) D foi menor, e a
deficiéncia de vitamina D foi mais comum do que em pacientes
com curso moderado.

Em pacientes que morreram, 25 (OH) D foi de 9,6ng / mL, em
comparacao com 14,8 ng / mL em pacientes que receberam
alta (p=0,001).

Portanto, a deficiéncia grave de vitamina D foi associada a um

1
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risco aumentado de gravidade de COVID-19 e desfecho fatal.
e risco de morte 77,8% menor, RR 0,22, p = 0,006.
e risco de morte 84,8% menor, RR 0,15, p = 0,06.
e risco de COVID-19 grave 67,3% menor, RR 0,33, p =
0,005 (na suplementacgdo de >10ng/ml).
e risco de caso grave COVID-19, 53,2% menor, RR
0,47, p = 0,13 (com suplementac¢éo de >20ng/ml.

USA

Pecina et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com 92
pacientes
hospitalizados.

Cerca de 15 pacientes (16,3%) tinham niveis de 25 (OH) D
<20 ng / mL. Apenas 1 paciente (3,4%) que documentou
suplementacdo de vitamina D antes da admissao tinha 25
(OH) D <20 ng / mL. As concentracdes séricas de 25 (OH) D
ndo foram significativamente associadas a nenhum dos
resultados primérios de dias de oxigénio, duracdo da
hospitalizag&o, admisséo a unidade de terapia intensiva (UTI),
necessidade de ventilacdo mecénica ou mortalidade em
nenhum dos modelos multivariaveis ajustados.
O ajuste para o dia de hospital da amostragem da 25 (OH) D
néo alterou a relacdo da 25 (OH) D com nenhum resultado.
Portanto, o status da vitamina D n&o foi relacionado a nenhum
dos desfechos primarios que refletem a gravidade do COVID-
19 em pacientes hospitalizados.
e risco de morte 35,9% menor, RR 0,64, p = 0,74.
e risco de ventilagdo mecéanica 56,9% menor, RR 0,43,
p =0,22.
e risco de internacgdo por UTI, 13,1% maior, RR 1,13, p
=0,57.

doi:10.1177/215013272
11041206

Golabi et al.,
2021

2B

Estudo de coorte,
com 106 pacientes

A concentracao sérica de 25 (OH) D nao foi significativamente
menor em pacientes com doen¢a moderada (19 £+ 12 ng/mL)
do que em pacientes assintomaticos ou doencga leve (29 + 18
ng/mL), com uma tendéncia observada para uma
concentragdo sérica mais baixa de 25 (OH) D em pacientes
com doenca moderada do que assintomética ou leve ( p=
0,054).

d0i:10.3390/nu1310336
8
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Os pacientes infectados (101 + 18 ug/dL) apresentaram menor
concentracdo sérica de zinco do que os participantes
potencialmente néo infectados (114 + 13 pg / dL) (p = 0,01).
Pacientes com status de vitamina D normal e insuficiente no
segundo ao sétimo dia de doenca tiveram diminuicdo dos
sintomas gerais em comparacao com pacientes com vitamina
D deficiéncia.
Portanto, este estudo revelou a importancia da medicédo de 25
(OH) D para prever a progressao dos sintomas gerais e
pulmonares e mostrou que os pacientes infectados tinham
concentracgdes de zinco significativamente mais baixas do que
0s participantes potencialmente nédo infectados.

e risco de caso COVID-19 25,4% maior, RR 1,25, p =

0,56.

india

Varikasuvu et
al., 2021

1A

Revisao Sistematica
e meta-analise de
Ensaios Clinicos
Randomizados.

Um total de 6 ensaios clinicos randomizados com 551
pacientes COVID-19 foram incluidos.

A evidéncia coletiva geral reunindo todos os resultados em
todos os ECRs indicou o uso benéfico da intervengcdo com
vitamina D no COVID-19. No entanto, nenhuma significancia
estatistica foi observada para resultados individuais de
cuidados na UTIl e mortalidade, embora taxas diminuidas
tenham sido observadas.

As taxas de positividade de RT-CR diminuiram
significativamente no grupo de intervengdo em comparagéo
com 0s grupos sem vitamina D.

Portanto, pacientes com COVID-19 suplementados com
vitamina D sdo mais propensos a demonstrar menos taxas de
admissao na UTI, eventos de mortalidade e positividade para
RT-PCR. No entanto, nenhuma significancia estatistica foi
alcancgada para resultados individuais de UTI e ébitos.

https://doi.org/10.1101/2
021.08.22.21262216

USA

Song et al.,

Estudo in silico

Os resultados mostram que a vitamina D3 e seus derivados

doi:10.1080/07391102.2
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(computacional)

hidroxilados s&o favoraveis para ligar o sitio ativo de
TMPRSS2 e o (s) sitio (s) de ligacdo entre ACE2 e SARS-
CoV2-RBD, o que indica que a vitamina D3 e seus derivados
hidroxilados biologicamente ativos podem servir como
inibidores de TMPRSS2 e podem inibir a ligacdo de ACE2 de
SARS-CoV-2 RBD para prevenir a entrada de SARS-CoV-2.
Os resultados propdem que a vitamina D3 e seus derivados
hidroxilados biologicamente ativos sdo drogas ou adjuvantes
promissores no tratamento da COVID-19.

021.1964601

Shakeri et
al., 2021

2B

Estudo de coorte,
com 293 pacientes
hospitalizados.

Dos 293 internados, a mediana de idade foi de 53 anos e 147
(50,17%) eram do sexo feminino. Trinta e sete pacientes
(12,62%) foram internados na unidade de terapia intensiva
(UTI) e quarenta e dois (14. 32%) morreu.
Os niveis séricos de zinco, vitamina B12 e 25 (OH) D foram
mais baixos em pacientes que morreram do que aqueles que
foram admitidos em UTI ou ndo e sobreviveram; no entanto,
essas diferengcas ndo foram estatisticamente significativas
para a vitamina B12 e 25 (OH) D.
As concentragfes séricas de zinco, vitamina B12 e 25 (OH) D
no momento da admissédo néo afetaram o tempo de internacgao
em pacientes com COVID-19.
Portanto, parece que o0s niveis séricos de 25 (OH) D, vitamina
B12 e especialmente zinco no momento da admisséo podem
afetar os resultados clinicos em pacientes com COVID-19.
e niveis mais baixos de zinco em casos de morte em
comparacao com casos sobreviventes em Covid-19.
e niveis mais baixos de B12 e D em casos de morte em
comparagao com casos sobreviventes em Covid-19.
e nenhum efeito dos niveis de zinco, B12 e D no tempo
de internacao hospitalar em COVID-19.

doi:10.1002/jmv.27277
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Italia

Di Filippo et
al., 2021

2B

Estudo de coorte,
com 88 pacientes

O nivel médio de vitamina D (VD) foi de 16,3 ng/mL e
deficiéncia de VD foi encontrada em 68,2% dos pacientes.
A deficiéncia de VD foi encontrada com mais frequéncia em
pacientes do sexo masculino e naqueles afetados por COVID-
19 grave.
As andlises de regressdo mostraram uma correlagdo positiva
entre VD e relacdo PaO2/FiO2, e correlacdes negativas entre
VD e glicose plasmatica, IMC, relacdo neutrdfilos/linfocitos,
PCR e IL-6.
Pacientes com hipovitaminose-D e diabetes mellitus, assim
como aqueles com hipovitaminose-D e excesso de peso,
foram mais frequentemente acometidos por doenca grave
com pior resposta inflamatéria e parametros respiratorios, em
comparacdo com agueles sem ou apenas uma dessas
condicdes.
Houve uma associacdo estrita dos niveis de VD com a
glicemia e o IMC em pacientes com COVID-19. A deficiéncia
de VD pode ser um novo mecanismo fisiopatolégico comum
envolvido no efeito prejudicial da hiperglicemia e adiposidade
na gravidade da doenca.

e risco de morte, 10,7% menor RR 0,89, p = 1,00.

e risco de internacéo por UTI 41,6% menor, RR 0,58, p

=0,22.
e riscode COVID-19 caso grave 39,6% menor, RR 0,60,
p =0,04.

doi:10.1210/clinem/dgab
599

Turquia

Sinaci et al.,
2021

3B

Estudo caso-
controle, 159
pacientes com
COVID-19 gestantes
e 332 controles
saudaveis.

Os niveis de vitamina D das gestantes do grupo COVID-19
(12,46) foram inferiores aos do grupo controle (18,76).

Os niveis de vitamina D 25-OH daqueles na categoria COVID-
19 leve (13,69) foram significativamente maiores do que
agueles na categoria moderada/grave (9,06).

Em termos de suplementacdo de vitamina D, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. No
entanto, observou-se que todos aqueles que tiveram COVID-

doi:10.1016/j.jsbmb.202
1.105964
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19 grave foram os pacientes que ndo tomaram suplementagdo
de vitamina D.
e risco de caso moderado/grave 79,5% menor, RR 0,21,
p < 0,001 com suplementacdo de >10ng/ml.
e risco de caso COVID-19 59,9% menor, RR 0,40, p <
0,001 com suplementacéo de >10ng/ml.

Turquia

Alpcan et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo.

A idade média dos pacientes com COVID-19 foi de 10,7 anos
e 43 (57,3%) pacientes com COVID-19 eram do sexo
masculino.
O nivel médio de vitamina D sérica foi significativamente
menor no grupo COVID-19 do que no grupo controle (21,5 +
10,0 vs. 28,0 £ 11,0 Ul, P<0,001).
A proporcéo de pacientes com deficiéncia de vitamina D foi
significativamente maior no grupo COVID-19 do que no grupo
controle (44% vs. 17,5%, P <0,001).
O nivel de proteina C reativa foi maior no grupo com baixo teor
de vitamina D, embora a diferengca ndo tenha alcancado
significancia estatistica.
Portanto, o estudo fornece uma visédo sobre a relagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e COVID-19 para estudos futuros. A
intervencdo empirica com vitamina D pode ser justificada por
baixos niveis séricos de vitamina D.

e risco de caso COVID-19 73,0% menor, RR 0,27, p <

0,001 com suplementacéo de >20ng/ml.

doi:10.1017/S09502688
21001825

Reino
Unido

Eden et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com 72
pacientes de UTI

Foram incluidos 54 (75%) homens, com idade média de 57,1
anos. No geral, a mortalidade foi de 24 (33%). Nenhuma
associacdo significativa com mortalidade foi observada entre
as categorias de IMC.

O status de vitamina D ndo se associou significativamente
com a mortalidade (p = 0,131). No entanto, 32% dos pacientes
com niveis baixos de vitamina D (<25 IU / L) morreram, em
comparacao com 13% dos pacientes com niveis de vitamina

doi:10.1136/bmjnph-
2021-000270
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D> 26 IU/L.

A deficiéncia de vitamina D também pode estar associada a
resultados mais desfavoraveis e mortalidade, apoiando um
possivel papel da vitamina D na funcéo imunolégica especifica
para inflamacéo pulmonar e fisiopatologia de COVID-19.

e risco de morte 63,9% menor, RR 0,36, p = 0,10, com
suplementacédo de 225nmol/L (11,5%) e <25nmol/L
(32,0%)

e risco de morte 92,9% menor, RR 0,07, p = 0,18, com
suplementagdo de =50nmol/L (0,0%) e <50nmol/L
(25,6%).

Brasil

Ribeiro et al.,
2021

2B

Estudo de coorte,
com 1.634 pacientes.

A média sérica de 25 (OH) D foi 33,6 ng/mL. A deficiéncia de
vitamina D (<20 ng/mL) foi encontrada apenas em 2,6% dos
participantes.
A andlise multivariada demonstrou que os pacientes> 49 anos
com 25 (OH) D insuficiente (<30 ng / mL) apresentaram
chances aumentadas de teste positivo para SARS-CoV-2. O
mesmo é observado entre aqueles com colesterol total> 190
mg/DlI.
Portanto, a concentragdo insuficiente de 25 (OH) D (<30 ng /
mL) e o colesterol total alto foram associados a infec¢do por
SARS-CoV-2 entre adultos> 48 anos na populacéo do estudo.
e risco de caso COVID-19 50,5% menor, RR 0,50, p =
0,01 de pacientes com niveis acima de 30ng/ml.

doi:10.1016/j.cca.2021.0
8.003

india

Nimavat et
al., 2021

3B

Estudo caso-
controle, com 156
casos de PCR+ e

204 controles.

O estado de vitamina D (deficiéncia ideal, leve a moderada e
deficiéncia grave) diferiu significativamente entre casos e
controles. Na andlise de regresséo, a diferenca no nivel de
vitamina D foi significativa.

A associacdo entre o estado de vitamina D e o grupo de
gravidade clinica foi estatisticamente significativa entre os
casos.

Entre todas as variaveis, idade, diabetes, hipertensdo e

doi:10.1016/j.amsu.2021
102661
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gravidade clinica estiveram associados ao pior desfecho.
Portanto, o status de vitamina D parece estar fortemente
associado a gravidade clinica da COVID-19.
e risco de morte 50,4% menor, RR 0,50, p = 0,17 em
pacientes com niveis acima de 10ng/ml.
e riscode COVID-19 caso grave 67,6% menor, RR 0,32,
p = 0,003, em pacientes com niveis acima de10ng/ml.

Ird Mohseni et 2B Estudo de coorte A média de IMC em grupos com sintomas de gravidade de | doi:10.1108/NFS-11-
al., 2021 retrospectivo, com | moderado, grave e pessoas mortas, foi significativamente | 2020-0421
603 pacientes, 192 | maior do que saudavel e grupos sintomas leves (p=0,001).
tomando suplemento | Nao houve diferenca significativa no percentual de ingestéo de
de vitamina D. vitamina C, D3, zinco, ferro e suplementos multivitaminicos,
entre os grupos, nos ultimos seis meses (p=0,11).
Portanto, este estudo indicou o papel do IMC mais elevado na
ocorréncia e gravidade do COVID-19.
e risco de caso COVID-19 12,4% menor, RR 0,88, p =
0,09.
ird Matin et al., 3B Estudo de caso- Foi observada uma associagdo direta da deficiéncia de | doi:10.1007/s00203-
2021 controle, com 394 | vitamina D com a infeccdo de COVID-19 e gravidade. 021-02482-5

pacientes.

84,4% dos pacientes com COVID-19 neste estudo tinham
deficiéncia de vitamina D.
O nivel médio de albumina diminuiu significativamente nos
pacientes infectados que apresentavam  sintomas
respiratorios.
No presente estudo, uma correlagdo negativa consideravel foi
estabelecida entre os niveis de vitamina D e a gravidade da
infeccdo por COVID-19. Isso se reflete na natureza
imunomoduladora e inibitéria da vitamina D para a replicagao
viral.

e risco de caso COVID-19, 66,1% menor, RR 0,34, p <

0,001, controle de caso OR, >20ng/ml.
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Bahrein

Al-Salman et
al., 2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
450 pacientes
hospitalizados.

A média de idade foi 46,4 + 12,4 anos e 349 (78%) eram

homens.

A concentracdo média de 25 (OH) D foi 41,7nmol/L para toda

a amostra.

A deficiéncia grave de vitamina D (<25 nmol/L) estava

presente em 20%, deficiéncia leve a moderada em 55%, em

18% e suficiéncia em 7%. A andlise de regressdo multinomial

mostrou que a deficiéncia de vitamina D foi associada a um

aumento de 83% no risco de admissao em UTI apds correcéo

para idade e sexo (odds ratio = 1,8; p=0,03).

Portanto, a deficiéncia grave de vitamina D foi associada a um

tempo de recuperacdo mais longo do COVID-19.

A baixa concentragéo sérica de 25 (OH) D esté associada ao

aumento da necessidade de cuidados intensivos em uma UTI.

e risco de internacdo por UTI 44,4% menor, RR 0,56, p

= 0,03 sendo considerado altos niveis D, 250nmol/L,
e baixos niveis D, <50nmol/L.

d0i:10.1108/NFS-05-
2021-0143

Ghasemian
etal., 2021

2A

Revisdo Sistematica
e Meta-Analise.

Foram utilizados 23 estudos contendo, 901 participantes.

A meta-analise indicou que 41% dos pacientes com COVID-
19 sofriam de deficiéncia de vitamina D (95% CI, 29% -55%),
e em 42% dos pacientes, os niveis de vitamina D eram
insuficientes (95% ClI, 24 % -63%). A

concentracdo sérica de 25-hidroxivitamina D foi de 20,3 ng /
mL entre todos os pacientes COVID-19 (IC de 95%, 12,1-
19,8).

As chances de infeccdo com SARS-CoV-2 sédo 3,3 vezes
maiores entre os individuos com deficiéncia de vitamina D
(95% ClI, 2,5-4,3).

A chance de desenvolver COVID-19 grave é cerca de cinco
vezes maior em pacientes com deficiéncia de vitamina D (OR:
5,1, 95% Cl, 2,6-10,3).

N&o ha associagédo significativa entre o status de vitamina D e
maiores taxas de mortalidade (OR: 1,6, IC 95%, 0,5-4,4).

doi:10.1111/ijcp.14675
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Portanto, a maioria dos pacientes com COVID-19 sofria de
deficiéncial/insuficiéncia de vitamina D. Além disso, ha uma
chance cerca de trés vezes maior de se infectar com SARS-
CoV-2 entre os individuos com deficiéncia de vitamina D e
uma probabilidade cerca de cinco vezes maior de desenvolver
a doenca grave em pacientes com deficiéncia de vitamina D.

Espanha

Diaz-Curiel,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo, com
1.549 pacientes.

Mais pacientes hospitalizados (66%, n = 1017) tinham niveis
basais baixos de 25 (OH) D (<20 ng / mL) do que individuos
normais (45%) (p <0,001).
Pacientes internados em UTI tendem a ter niveis mais baixos
de 25 (OH) D do que outros pacientes internados (p <0,001);
se estratificassemos os pacientes pelos niveis de 25 (OH) D,
observamos que a taxa de admissao na UTI foi maior entre os
pacientes com deficiéncia de vitamina D (p <0,001), indicando
gue niveis mais elevados de vitamina D estdo associados a
um menor risco de admisséo na UTI devido para COVID-19.
Ao usar um modelo de regresséo logistica, descobrimos que
0s niveis de vitamina D continuaram a mostrar uma relagdo
estatisticamente significativa com as taxas de admissdo na
UTI, mesmo quando ajustados por sexo e idade. Portanto, a
relagdo encontrada entre os niveis de vitamina D e o risco de
admissao na UTI foi independente da idade e do sexo do
paciente em ambos o0s grupos.
Pacientes falecidos (n = 324 tendem a ter niveis mais baixos
de 25 (OH) D que a populacdo normal da mesma idade (p
<0,001).
Portanto, a deficiéncia de vitamina D em pacientes com
COVID-19 esta correlacionada com um risco aumentado de
admissao hospitalar e a necessidade de cuidados intensivos.
e risco de internacdo por UTI 73,2% menor, RR 0,27, p
= 0,02, com doses de >30ng/ml vs. <20ng/ml.

doi:10.1016/j.jsbmb.202
1.105928

Brasil

Pimental et

2C

Estudo transversal,

O grupo com baixo teor de vitamina D teve 15,5 ng/mL das

doi:10.1016/j.clnesp.202
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al., 2021

com 25 pacientes
UTI

concentracfes de 250H de Vit D e o grupo de vitamina D
normal teve 35,9 ng/mL. Embora ndo haja diferenca entre os
grupos para as concentracdes de PCR (baixo Vit D: 4,5 vs.
normal Vit D: 4,2 mg/dL, p=0,45), encontrou-se maior
contagem de neutroéfilos e valores de NLR no grupo baixo Vit
D quando comparados ao grupo Vit D normal (Vit D baixo:
6049,8 vs. Vit D normal: 3741,8 ng/mL, p = 0,02) e (Vit D baixo:
9,0 =+ 8,6 vs. Vit D normal: 4,2 + 40 ng / mL, p = 0,03),
respectivamente.
Portanto, pacientes graves infectados por COVID-19 tinham
menor 25-hidroxivitamina D sérica e inflamacéo sistémica
aumentada quando avaliados pelos valores de NLR.
e risco de morte, 29,4% menor, RR 0,71, p = 1,00 para
>20ng/ml.

1.05.021

México

Sanchez-
Zuno, 2021

2B

Ensaio clinico
randomizado, com 42
pacientes.

Na linha de base, apenas 19% dos pacientes ambulatoriais
infectados tinham niveis de vitamina D correspondentes a
suficiéncia.
Todos os pacientes ambulatoriais com insuficiéncia de
vitamina D apresentavam pelo menos um sintoma associado
a doenca, enquanto apenas 75% dos pacientes com sintomas
apresentavam deficiéncia.
No sétimo e décimo quarto dias de acompanhamento, o grupo
suplementado apresentou menos sintomas em relacdo aos
néo suplementados.
Uma dose de vitamina D3 de 10.000 Ul/dia por 14 dias foi
suficiente para aumentar as concentracdes séricas de
vitamina D.
e risco de COVID-19 caso grave 89,4% menor, RR
0,11,p=0,04
e risco de ndo recuperacéo, 80,8% menor, RR 0,19, p =
0,22.

d0i:10.3390/jcm1011237
8

Reino

Martineau et

1A

Revisao sistematica

Foram identificados 25 ensaios clinicos randomizados

doi:10.1136/bmj. 16583
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Unido

al., 2020

e meta-analise, com
25 ensaios clinicos
randomizados.

elegiveis (total de 11 321 participantes, com idade entre 0 e
95 anos).

A suplementagéo de vitamina D reduziu o risco de infec¢éo
aguda do trato respiratério entre todos os participantes (odds
ratio ajustada 0,88, intervalo de confianca de 95% 0,81 a 0,96;
P para heterogeneidade <0,001).

Na analise de subgrupo, os efeitos protetores foram
observados naqueles que receberam vitamina D diaria ou
semanal sem doses em bolus adicionais (odds ratio ajustada
0,81, 0,72 a 0,91), mas ndo nagueles que receberam uma ou
mais doses em bolus (odds ratio ajustada 0,97, 0,86 a 1,10; P
para interacao = 0,05). Entre aqueles que receberam vitamina
D diaria ou semanalmente, os efeitos protetores foram mais
fortes naqueles com niveis basais de 25-hidroxivitamina D <25
nmol / L (odds ratio ajustada 0,30, 0,17 a 0. 53) do que
naqueles com niveis basais de 25-hidroxivitamina D =25 nmol
/ L (raz8o de chances ajustada 0,75, 0,60 a 0,95; P para
interacdo = 0,006). A vitamina D néo influenciou a proporcéo
de participantes que experimentaram pelo menos um evento
adverso sério (odds ratio ajustado 0,98, 0,80-1,20, P = 0,83).
O corpo de evidéncias que contribui para essas analises foi
avaliado como sendo de alta qualidade.

Portanto, a suplementacdo de vitamina D foi segura e
protegeu contra infec¢@o aguda do trato respiratério em geral.

Israel

Merzon et al.,
2020

2B

Estudo de coorte
7.807 pacientes

De 7.807 individuos, 782 (10,02%) eram COVID-19-
positivos e 7025 (89,98%) COVID-19-negativos.

O nivel médio de vitamina D no plasma foi
significativamente menor entre aqueles com teste positivo
do que negativo para COVID-19.

A analise univariada demonstrou uma associa¢do entre o
baixo nivel plasmatico de 25 (OH) D e aumento da
probabilidade de infec¢do por COVID-19 e de

doi:doi.org/10.1111/febs.
15495
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hospitalizacao devido ao virus SARS-CoV-2.
Portanto, baixos niveis plasmaticos de 25 (OH) D parecem
ser um fator de risco independente para infeccdo e
hospitalizacao por COVID-19.
e risco de internacao 46,4% menor, RR 0,54, p = 0,06,
em niveis >30ng/ml.
e risco de caso COVID-19 28,4% menor, RR 0,72, p <
0,001, em niveis >30ng/ml.

Espanha

Castillo et al.,
2020

2B

Ensaio clinico
randomizado aberto,
com 76 pacientes
hospitalizados.

De 50 pacientes tratados com calcifediol, um necessitou de
admissdo na UTI (2%), enquanto de 26 pacientes n&o
tratados, 13 precisou de admisséo (50%).
Razé&o de chances de estimativa de risco univariada para UTI
em pacientes com tratamento com Calcifediol versus sem
tratamento com Calcifediol: 0,02 (IC 95% 0,002-0,17).
Razao de probabilidade da estimativa de risco multivariada
para UTI em pacientes com tratamento com calcifediol vs UTI
sem tratamento com calcifediol (ajuste por hipertensdo e
DM2): 0,03 (IC 95%: 0,003-0,25).
Dos pacientes tratados com calcifediol, nenhum morreu e
todos receberam alta hospitalar, sem complicacdes. Os 13
pacientes ndo tratados com calcifediol, que n&o foram
admitidos na UTI, tiveram alta. Dos 13 pacientes admitidos na
UTI, dois morreram e 0s 11 restantes tiveram alta.
Portanto, a administracdo de uma alta dose de Calcifediol ou
25-hidroxivitamina D, reduziu significativamente a
necessidade de tratamento em UTI de pacientes que
requerem hospitalizacéo devido ao COVID-19 comprovado.

e risco de morte 85,4% menor, RR 0,15, p = 0,11

e risco de internacdo por UTI 94,2% menor, RR 0,06, p

=0,008.

doi:10.1016/j.jsbmb.202
0.105751
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Figura 23 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

analise atualizada de reducao de risco (RR) para zinco, incluindo 27 estudos

usados no Study-c19. Ensaios clinicos com valores de reducéo de risco (RR <

1) séo favoraveis ao tratamento.
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Figura 24 - Grafico em floresta (do inglés: forest plot) do resultado da meta-

analise atualizada de reducdo de risco (RR) para zinco, com énfase nos

desfechos.
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ZINCO

Tipo de
Pais Autor Estudo e | Metodologia Resultados Referéncia / Link
Nivel de
Evidéncia
México Leal et al., 2B Ensaio Clinico Os autores observaram que o tratamento que continha um regime | doi:10.2139/ssrn.39494
2021 Controlado abrangente de suporte nutricional de colecalciferol, vitamina C, zinco, | 24
Randomizado espirulina maxima, &cido félico, glutamina, proteina vegetal, selénio,
Cego, com 80 resveratrol, acidos graxos 6mega-3, |-arginina, magnésio, probiéticos e
pacientes complexo B IV mostraram mortalidade significativamente menor com o
tratamento.
e risco de morte, 85,7% menor, RR 0,14, p = 0,03, tratamento 1 de
40 (2,5%), controle 7 de 40 (17,5%), risco de ventilacédo
mecanica, 57,1% menor, RR 0,43, p = 0,31, tratamento 3 de 40
(7,5%), controle 7 de 40 (17,5%).
Franca Worcel et al., 2C Estudo Os autores observaram baixa mortalidade e sintomas relativamente leves | doi:10.21037/apm-21-
2021 Observacional de COVID-19 em uma clinica de enfermagem na Franca, que adotou um | 1707

protocolo de tratamento ativo e preventivo combinando varios
tratamentos, incluindo vitamina D, zinco, anticoagulantes, corticosteroides
e um multivitaminico.

Em janeiro de 2020, a unidade de enfermagem abrigava 192 residentes,
75 homens e 117 mulheres, com idade de 80 £ 11 anos. O protocolo
COVID-19 forneceu anticoagulantes a 61% dos residentes, 51% a
antibioticos, 21% a oxigenoterapia e 3% a corticosteroides. A incidéncia de
COVID-19 foi de 51% com base na presenga de sintomas de COVID-19,
35% com base em RT-PCR positivo (entre residentes testados para RT-
PCR) e 41% com base em sorologia positiva (entre residentes testados
para sorologia) e a taxa de mortalidade do COVID-19 foi de 8%.

O coeficiente de Zemgor foi de 0,049 + 0,053 para pacientes com
hipoxemia em comparagdo com 0,011 + 0,041 para pacientes sem
hipoxemia (P = 0,001).



https://doi.org/10.2139/ssrn.3949424
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india

Majeed et al.,
2021

1B

Estudo
randomizado,
duplo-cego e
controlado por

placebo, com 100
pacientes

A escala ordinal no final do estudo foi significativamente menor em
pacientes COVID-19 suplementados com ImmuActive (0,57) do que
placebo (1,0), com um valor de 0,0043.

A escala ordinal diminuiu uma unidade em 2,35 dias em pacientes
suplementados com ImmuActive, enquanto levou 3,36 dias em pacientes
suplementados com placebo.

Os dias de hospitalizagdo e o tempo necessario para tornar o RT-PCR
negativo foram comparativamente menores no brago ImmuActive do que
no brago placebo.

A mudanga no indice de gravidade dos sintomas de Jackson modificado e
na QOL do COVID-19 foram significativas desde a triagem até o final do
estudo em ambos os bragos ImmuActive e placebo.

Portanto, os autores observaram que o0s pacientes tratados com
ImmuActive (curcumina, andrographolides, resveratrol, zinco, selénio e
piperina), mostraram melhora na recuperagdo com o tratamento.

e risco de ventilagdo mecénica, 66,2% menor , RR 0,34, p = 1,00,
tratamento 0 de 45 (0,0%), controle 1 de 47 (2,1%), risco relativo
nao € 0 por causa da corregéo de continuidade devido a zero
eventos.

e risco de hospitaliza¢do, 79,7% menor , RR 0,20, p=0,49,
tratamento 0 de 45 (0,0%), controle 2 de 47 (4,3%), risco relativo
nao € 0 por causa da corregéo de continuidade devido a zero
eventos.

e escala ordinal relativa, 43,0% menor , RR 0,57, p = 0,004 ,
tratamento 45, controle 47, dia 28.

e tempo relativo para melhorar uma unidade na escala
ordinal, 30,1% menor , tempo relativo 0,70 , tratamento 45,
controle 47.

e risco de nenhuma recuperacéo, 24,6% menor , RR 0,75, p =
0,08 , tratamento 26 de 45 (57,8%), controle 36 de 47 (76,6%),
dia 28.

e tempo para viral-, 5,8% menor , tempo relativo 0,94, p = 0,47,
tratamento 45, controle 47.

doi:10.1155/2021/8447
545
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USA

Kaplan et al.,
2021

2B

Estudo Piloto
Clinico
Randomizado,

com 30 pacientes.

Os autores observaram que o tratamento de zinco mais resveratrol em
pacientes ambulatoriais com COVID-19, ndo mostraram diferencas
significativas na depuracao viral ou nos sintomas.

Houve uma tendéncia ndo estatisticamente significativa de reducdo mais
rapida dos sintomas no grupo de tratamento. Embora o grupo de
tratamento fosse mais velho (46,3 vs. 38,5) e tivesse sintomas basais mais
graves, eles tiveram recuperacdo sintomética semelhante na segunda
semana.

e risco de ventilagdo mecanica, 14,3% maior , RR 1,14, p =1,00,
tratamento 1 de 14 (7,1%), controle 1 de 16 (6,2%).

e risco de admissdo na UTI, 14,3% maior , RR 1,14, p = 1,00,
tratamento 1 de 14 (7,1%), controle 1 de 16 (6,2%).

e risco de hospitalizacdo, 14,3% maior , RR 1,14, p = 1,00,
tratamento 1 de 14 (7,1%), controle 1 de 16 (6,2%).

10.2139/ssrn.3934228

Belgica

Laing et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 79 pacientes

Os autores observaram que os pacientes hospitalizados mostraram
mortalidade associada a deficiéncia de zinco e selénio.
e risco de morte, 79,0% menor, RR 0,21, p = 0,01, altos niveis de
zinco 3 de 49 (6,1%), baixos niveis de zinco 7 de 24 (29,2%).
Ou seja, a avaliacdo de oligoelementos na admissédo hospitalar pode
contribuir para uma melhor estratificacdo de pacientes com COVID-19 e
outras doencas infecciosas semelhantes, apoiar cuidados clinicos,
intervencdes terapéuticas e necessidades de suplementagdo adjuvante, e
pode ser de particular relevancia para pacientes com comorbidades.

doi:10.3390/nu131033
04

Jahromi et
al., 2021

2C

Estudo
prospectivo
observacional,
com 84 pacienes

De acordo com os resultados do teste de regressao linear, houve uma
associacao significativa entre o nivel de Zn e Se e a gravidade do COVID-
19 (B = - 0,28, P-valor = 0,01 para Se; B = - 0,26, P-valor = 0,02). No
entanto, a significAncia desapareceu ap0s o0 ajuste para fatores de
confuséo.

A analise de correlacdo de Spearman mostrou uma associacdo negativa
significativa entre o0 Zn, Se e o nivel de PCR no soro (r = - 0,35, valor P =
0,001 para Se; r = - 0,41, valor P <0,001 para Zn).

doi:10.1186/s12879-
021-06617-3
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e NAao houve associacdo estatisticamente significativa entre os
niveis de selénio / zinco e a gravidade da doenca.

Bagheri et al,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo.

A ingestdo de vitamina D3 foi relatada em 30% (103 pacientes) dos
pacientes ambulatoriais e 16,5% (28 pacientes) dos pacientes
hospitalizados, o que € estatisticamente significativo (P = 0,001). Isso
mostra que, a frequéncia de consumo de vitamina D3 no grupo de
pacientes ambulatoriais foi maior do que no grupo de pacientes internados.
Esta diferenca significativa também foi mostrada no consumo de zinco, em
29 pacientes (9%) pacientes ambulatoriais versus 4 pacientes (2%)
pacientes internados foram relatados (P = 0,007).

A regressao multi-nominal mostrou que a ingestéo de vitamina D3 tem um
efeito de suporte e reduz o risco de exacerbacdo e agravamento da
doenca. (OR =0,291; IC 95% 0,102-0,0834, P = 0,022).

Portanto, os resultados do presente estudo e os achados de outros
estudos, considerando o efeito de suporte da vitamina D3 na reducado da
gravidade das doencas infecciosas.

e 0S autores observaram que existe um menor risco de gravidade
com suplementacéo de vitamina D (estatisticamente significativa)
e zinco (ndo estatisticamente significativa).

e risco de progressao da doencga, 60,4% menor , RR 0,40, p = 0,41,
tratamento 33, controle 477, ajustado, regressao logistica
multinomial, RR aproximado com OR.

e risco de estar no grupo hospitalizado vs. ambulatorial, 41,0%
menor , RR 0,59, p = 0,37, tratamento 4 de 33 (12,1%), controle
167 de 477 (35,0%), ajustado, OR convertido em RR, regresséo
logistica binaria.

doi:10.18502/jfrh.v14i3.
4668

Espanha

Arrieta et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 35 pacientes.

Os autores observaram que Zinco e cobre séricos em pessoas com
COVID-19 e suplementacé@o de zinco na nutricdo parenteral, mostraram
niveis séricos de zinco inversamente associados ao tempo de internacéo
hospitalar.
¢ N&o houve associacéo significativa entre zinco e mortalidade (p>
0,1, os resultados reais ndo séo fornecidos).

doi:10.1016/j.nut.2021.
111467
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Golabi et al,
2021

2C

Estudo
transversal, com
106 pacientes
ambulatoriais.

A concentracado sérica de 25 (OH) D néo foi significativamente menor em
pacientes com doenca moderada (19 + 12 ng / mL) do que em pacientes
assintomaticos ou doenca leve (29 + 18 ng / mL), com uma tendéncia
observada para uma concentracdo sérica mais baixa de 25 (OH) D em
pacientes com doenga moderada do que assintomatica ou leve ( p= 0,054).
Os pacientes infectados (101 + 18 pg / dL) apresentaram menor
concentracao sérica de zinco do que os participantes potencialmente ndo
infectados (114 + 13 pug / dL) ( p = 0,01).
Pacientes com status de vitamina D normal (odds ratio (OR), 0,19; p <
0,001) e insuficiente (OR, 0,3; p = 0,007) no segundo ao sétimo dia de
doenca tiveram OR diminuido de sintomas gerais em comparagdo com
pacientes com vitamina D deficiéncia.
Portanto, este estudo revelou a importancia da medicéo de 25 (OH) D para
prever a progressdo dos sintomas gerais e pulmonares e mostrou que 0s
pacientes infectados tinham concentracdes de zinco significativamente
mais baixas do que os participantes potencialmente ndo infectados.

o N&o houve diferenca significativa no uso de suplementos entre

casos e controles.

do0i:10.3390/nu131033
68

Pour et al,
2021

2B

Estudo de coorte,
prospectivo, com
226 pacientes.

Os niveis séricos de Cu, Se e Mn em ambos 0s grupos estavam dentro da
faixa normal, enquanto os niveis séricos de Zn estavam abaixo dos valores
normais.

Com base nesses achados, os niveis séricos de Zn, Cu, Se e Mn nédo foram
associados a gravidade da doenca (P> 0,05), enquanto os niveis séricos
de Zn foram fortemente associados aos desfechos dos pacientes (P =
0,005).

Portanto, o nivel de Zn é um forte indicador para os resultados dos
pacientes que pode ser considerado para monitorar o progndstico do
paciente. Medidas nutricionais ou suplementacdo podem ajudar a reduzir
desfechos desfavoraveis causados por baixos niveis de Zn em pacientes
iranianos com COVID-19.

doi:10.1016/}.ijid.2021.0
8.053
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Shakeri et
al., 2021

2C

Estudo
observacional,
com 293
pacientes
hospitalizados.

Dos 293 internados, a mediana de idade foi de 53 anos e 147 (50,17%)
eram do sexo feminino. Trinta e sete pacientes (12,62%) foram internados
na unidade de terapia intensiva (UTI) e quarenta e dois (14. 32%) morreu.
Foi observado que niveis séricos de zinco, vitamina B12 e 25 (OH) D foram
mais baixos em pacientes que morreram do que aqueles que foram
admitidos em UTI ou ndo e sobreviveram; no entanto, essas diferencas ndo
foram estatisticamente significativas para a vitamina B12 e 25 (OH) D (p >
0,05).

As concentragdes séricas de zinco, vitamina B12 e 25 (OH) D no momento
da admissédo nédo afetaram o tempo de internagdo em pacientes com
COVID-19.

Portanto, os niveis séricos de 25 (OH) D, vitamina B12 e especialmente
zinco no momento da admissdo podem afetar os resultados clinicos em
pacientes com COVID-19.

doi:10.1002/jmv.27277

USA

Capone et
al., 2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 102

pacientes graves.

Os autores observaram que dos pacientes que estavam na UTI e
recebendo vitamina C e zinco, mostraram correlacdo negativa do
tratamento com mortalidade, mas nao alcancando significancia estatistica
(p=0,31).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na sobrevida global com
base na etnia, estado de salde ou comorbidades médicas individuais,
embora exista uma tendéncia negativa para diabetes.

Apesar do fato de ndo mostrar diferencas significativas na mortalidade com
base na etnia, status de seguro ou comorbidades médicas individuais,
mostramos uma alta mortalidade geral.

doi:10.7759/cureus.98
09

Israel

Israel et al.,
2021

2B

Duas coortes
pareadas de
caso-controle.

Os medicamentos associados as chances mais reduzidas de
hospitalizagdo por COVID-19 incluem: ubiquinona (OR = 0,185, IC 95%
[0,058 a 0,458], p <0,001), ezetimiba (OR = 0,488, IC 95% [0,377 a 0,622],
p <0,001), rosuvastatina (OR = 0,673, IC 95% [0,596 a 0,758], p <0,001),
flecainida (OR = 0,301, IC 95% [0,118 a 0,641], p <0,001) e vitamina D (OR
= 0,869, IC de 95% [0,792 a 0,954], p <0,003). Notavelmente, a aquisi¢do
de lagrimas artificiais, lencos umedecidos para os olhos e varios produtos
oftalmoldgicos também foram associados a redugdo do risco de
hospitalizagéo.

e menor risco de hospitalizacdo com suplementos de calcio + zinco

doi:10.7554/eLife.6816
5
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(definido como sendo recolhido dentro de 35 dias antes do PCR
+), no entanto, apenas 10 pacientes tomaram o0s suplementos.
Outros pacientes podem ter adquirido suplementos fora do sistema
de saude.

e risco de hospitalizacdo, > 99,9% menor , RR <0,001, p = 0,04,
tratamento 0 de 10 (0,0%), controle 6.953 de 20.849 (33,3%), OR
convertido para RR, risco relativo ndo é 0 devido a corregdo de
continuidade devido para zero eventos, PCR +, coorte 2.

e Excluidos apds a excluséo dos resultados da meta-analise:
tamanho do grupo de tratamento ou controle extremamente
pegueno.

USA

Margolin et
al., 2021

2B

Estudo clinico,
com 113
pacientes

Embora os dois grupos fossem de tamanho moderado, a diferenga entre
eles nos resultados ao longo do periodo de estudo de 20 semanas foi
grande e gritante: pouco menos de 4% do grupo de teste compativel
apresentou sintomas semelhantes aos da gripe, mas henhum do grupo de
teste foi COVID- positivo; enquanto 20% do grupo de controle ndo aderente
apresentou sintomas semelhantes aos da gripe, trés quartos dos quais
(15% no geral do grupo de controle) eram COVID-positivos.
Portanto, uma abordagem antiviral de baixo custo e prontamente
implementada, o regime do estudo pode servir, pelo menos, como uma
modalidade provisoéria e, talvez, como uma ferramenta Gtil no combate a
pandemia.
e tratamento com zinco, quercetina, vitamina C / D / E, L-lisina e
Quina.
e risco de caso COVID-19, 94,4% menor , RR 0,06, p = 0,003,
tratamento 0 de 53 (0,0%), controle 9 de 60 (15,0%), risco relativo
nao € 0 devido a correcéo de continuidade devido a zero eventos.

e risco de COVID-19 ou doenca semelhante a gripe, 81,1% menor ,
RR 0,19, p = 0,01, tratamento 2 de 53 (3,8%), controle 12 de 60
(20,0%).

doi:10.1177/2515690X
211026193
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Beigmoham
madi et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 60 pacientes
hospitalizados em
UTIL.

Os autores observaram que os pacientes de UTI que apresentaram niveis
mais baixos de vitamina D, magnésio e zinco foram significativamente
associados a maiores pontuacées APACHE ( P = 0,001, 0,028 e <0,001,
respectivamente) e maior envolvimento pulmonar (P = 0,002, 0,045, e
<0,001, respectivamente).

doi:10.1016/j.nut.2021.
111400

Alemanha

Notz et al.,
2021

2C

Estudo
observacional,
com 22 pacientes

Na admissdo, a maioria dos pacientes apresentava biomarcadores de
status de Se e niveis de Zn baixos, juntamente com parametros
inflamatérios elevados. A suplementacédo de Se elevou significativamente
0 Se e niveis de selenoproteina P para a faixa normal. Consequentemente,
a atividade da glutationa peroxidase 3 (GPx3) aumentou ao longo do tempo
(p=0,021).

Biomarcadores de Se, mais notavelmente SELENOP, foram inversamente
correlacionados com PCR, PCT, IL-6, IL-13 e IL-10.

Associacbes positivas foram encontradas para células T CD8 +, células
NK, 1gG total e razdes PaO 2/FiO 2. Além disso, 0s sobreviventes tenderam
a ter niveis mais elevados de Se ap6s 10 a 14 dias em comparagdo com
0s nédo sobreviventes (p = 0,075).

Portanto, niveis suficientes de Se e Zn podem ser potencialmente de
significancia clinica para uma resposta imune adequada em pacientes
criticamente enfermos com SDRA COVID-19 grave.

doi:10.3390/nu1306211
3

india

Panchariya e
tal., 2021

Pesquisa pré-
clinica, estudos
in-vitro

Os autores perceberam em seu estudo in Silico e In Vitro que o zinco iénico
inibe a protease principal (M pro) da SARS-CoV-2 e inibe a replicacgao viral.
Sendo que, o acetato de zinco inibiu a replicacao viral em células Vero E6,
enquanto o glicinato de zinco e o gluconato de zinco ndo o fizeram em
concentragbes ndo toxicas. A combinacdo de acetato de zinco com
quercetina ion6foro de zinco melhorou significativamente a inibicdo em
baixas concentracdes.

doi:10.1039/D1CC0356
3K

Bruxelas

Verschelden
etal.,, 2021

2C

Estudo
observacional
prospectivo, com
139 pacientes

A concentragdo plasmatica média de zinco foi de 56,2 pg / dL em
comparacdo com 75,7 ug / dL no grupo de controle retrospectivo ndo
COVID-19 (N = 1513; P <0,001). Notavelmente, a maioria absoluta dos
pacientes (96%) era deficiente em zinco (<80 ug / dL).

A concentracdo média de zinco foi menor em pacientes com sindrome de
liberacé@o de citocinas em comparacao com aqueles sem.

doi:10.1101/2021.06.09
21258271
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Entre os desfechos testados, a concentracdo de zinco esta
significativamente correlacionada apenas com o tempo de internacdo, mas
ndo com mortalidade ou morbidade.

Niveis mais elevados de zinco foram associados a um menor tempo de
hospitalizag&o.

A mortalidade e a ventilacdo foram menores com niveis mais elevados de
zinco, mas ndo alcangando significancia estatistica.

Arabia
Saudita

Al
Sulaiman et
al., 2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 164
pacientes
hospitalizados.

82 pacientes receberam zinco. Os pacientes que receberam sulfato de
zinco como terapia adjuvante tém uma mortalidade menor em 30 dias. Por
outro lado, a mortalidade hospitalar ndo foi estatisticamente significativa
entre os dois grupos.

O uso de sulfato de zinco foi associado a uma menor chance de
desenvolvimento de lesédo renal aguda durante a internacdo na UTI,
entretanto, ndo atingiu significAncia estatistica.

Portanto, os autores observaram em sua avaliagdo do sulfato de zinco
como terapia adjuvante em pacientes criticamente enfermos COVID-19, na
UTI, houve menor mortalidade com tratamento com zinco (muito préximo
da significAncia estatistica), e maior chance de lesdo renal aguda.

e risco de morte, 36,0% menor , RR 0,64, p = 0,11 , tratamento 23
de 82 (28,0%), controle 32 de 82 (39,0%), ajustado, intra-
hospitalar, PSM, riscos proporcionais de Cox multivariaveis.

e risco de morte, 48,0% menor , RR 0,52, p = 0,03, tratamento 19
de 82 (23,2%), controle 31 de 82 (37,8%), ajustado, 30 dias,
PSM, riscos proporcionais de Cox multivariaveis.

e tempo na UTI, 25,0% maior , tempo relativo 1,25, p = 0,28 ,
tratamento 82, controle 82.

e tempo de internacgéo, 6,2% maior , tempo relativo 1,06, p = 0,61 ,
tratamento 82, controle 82.

doi:10.1186/s13054-
021-03785-1

Europa

Asimi et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 356
pacientes

Os autores observaram ao analisar pacientes com tireoidite de Hashimoto,
270 tomando vitamina D, zinco e selénio, mostrando hospitalizacéo
significativamente menor com tratamento. Os autores ajustam para idade,
sexo, IMC e tabagismo, relatando associacbes estatisticamente

doi:10.1530/endoabs.7
3.PEP14.2
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significativas com p <0,001 para hospitalizacdo e ventilacdo mecanica,
porém nao relatam os riscos ajustados.

e risco de ventilagcdo mecanica, 97,4% menor , RR 0,03, p <0,001 ,
tratamento 0 de 270 (0,0%), controle 9 de 86 (10,5%), risco relativo
ndo é 0 por causa da correcdo de continuidade devido a zero
eventos, ndo ajustados.

e risco de hospitalizacdo, 99,0% menor , RR 0,010, p <0,001 ,
tratamento 0 de 270 (0,0%), controle 24 de 86 (27,9%), risco
relativo ndo é 0 por causa da correcao de continuidade devido a
zero eventos, ndo ajustado.

e risco de caso grave de COVID-19, 99,5% menor , RR
0,005, p <0,001 , tratamento 0 de 270 (0,0%), controle 51 de 86
(59,3%), risco relativo ndo é 0 devido a corre¢éo de continuidade
devido a zero eventos , ndo ajustado.

Franca

Fromonot et
al., 2021

2C

Estudo
observacional,
com 240
pacientes

A hipozincemia foi mais frequente em doentes COVID-19 em comparagao
com doentes ndo COVID-19 (27,6% vs 11,4%; p = 0,003).
Pacientes mais velhos (265 anos) e residentes de asilos com assisténcia
médica estavam em maior risco de hipozincemia (p <0,01).
A hipozincemia foi associada a um pior escore NEWS (p <0,01) e
linfopenia (p <0,001). A hipozincemia foi independentemente associada a
hospitalizagédo por complicagdes respiratérias em 10 dias.
Portanto, no estagio inicial do COVID-19, a prevaléncia de hipozincemia
excedeu 20%. A hipozincemia foi um preditor independente de
hospitalizag&o por complica¢des respiratérias em 10 dias. Isso pode
sugerir a importancia da detecgéo precoce e do tratamento da deficiéncia
de zinco no manejo nutricional de COVID-19, especialmente em idosos.
e risco de hospitalizacdo, 89,2% menor , RR 0,11, p = 0,002 , altos
niveis de zinco 6 de 110 (5,5%), baixos niveis de zinco 7 de 42
(16,7%), OR convertido para RR, em pacientes COVID-19.
e risco de caso de COVID-19, 27,6% menor , RR 0,72, p = 0,003,
altos niveis de zinco 110 de 188 (58,5%), baixos niveis de zinco
42 de 52 (80,8%).

doi:10.1016/j.clnu.2021.
04.042
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Elham et al.,
2021

3B

Estudo de caso-
controle, com 279
pacientes

Os niveis de vitamina D apresentaram diferenca significativa entre os
grupos caso e controle (p = 0,008). Os niveis séricos de calcio e zinco
também apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos (p <0,001).

Portanto, os resultados da pesquisa mostraram que 0s hiveis séricos de
zinco, calcio e vitamina D em pacientes com COVID-19 sdo mais baixos do
gue no grupo controle. A suplementagdo com esses nutrientes € uma
medida segura e de baixo custo que pode auxiliar no enfrentamento do
aumento da demanda por esses nutrientes sob o risco de adquirir o virus
COVID-19.

doi:10.1016/j.clnesp.20
21.03.040

Russia

Skalny et al.,
2021

2B

Estudo de coorte
prospectivo, com
194 pacientes

O exame de pacientes com COVID-19 demonstrou que a frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura corporal, niveis de proteina
C reativa, bem como danos pulmonares aumentaram significativamente
com a gravidade do COVID-19, enquanto a SpO 2diminuiu gradualmente.
O aumento da gravidade da COVID-19 também foi associado a uma
diminuig&o gradual significativa nos niveis séricos de Ca, Fe, Se, Zn em
comparacdo com o0s controles, enquanto o Cu sérico e especialmente a
relagdo Cu/Zn estavam elevados.

Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos nos niveis
séricos de Mg e Mn. O Ca, Fe, Se, Zn sérico correlacionou-se
positivamente com a SpO2, sendo inversamente associado com febre,
lesdo pulmonar e concentracdes de proteina C reativa. Correlacdes
opostas foram observadas para a relacdo Cu e Cu/ Zn.

Em modelos de regressado, os niveis séricos de Se foram inversamente
associados a danos pulmonares, independentemente de outros
marcadores de gravidade da doenca, parametros antropométricos,
bioguimicos e hemostaticos.

Portanto, esses achados demonstraram que o metabolismo do metal
interfere significativamente na patogénese do COVID-19, embora as
relacdes causais, bem como 0s mecanismos precisos, ainda ndo tenham
sido caracterizados.

do0i:10.3390/metabol1l
040244
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Asia Seet et al., 2B Ensaio clinico Os autores observaram que existe um impacto positivo da | doi:10.1016/}.ijid.2021.
2021 aberto e hidroxicloroquina oral e do spray de iodo povidona para a garganta na | 04.035
randomizado, profilaxia com COVID-19. Nestes casos a profilaxia em pacientes de baixo
com 3.037 risco, mostraram menos casos graves, menos casos sintomaticos e menos
pacientes casos confirmados de COVID-19 com todos os tratamentos (ivermectina,
HCQ, PVP-I e Zinco + vitamina C) em comparag&o com a vitamina C.
Meta-analise de vitamina C em 6 estudos anteriores mostra um beneficio
de 16%, portanto, o beneficio real de ivermectina, HCQ e PVP-I| pode ser
maior. Cluster RCT com 40 clusters.
N&o houve hospitalizagbes e nem mortes.
e risco de caso grave de COVID-19, 49,7% menor , RR 0,50, p =
0,03, tratamento 33 de 634 (5,2%), controle 64 de 619 (10,3%).
e risco de caso de COVID-19, 26,9% menor , RR 0,73, p = 0,03,
tratamento 300 de 634 (47,3%), controle 433 de 619 (70,0%),
ajustado, OR convertido para RR, modelo 6.
USA Gadhiya et 2B Estudo de coorte | Os autores mostraram que houve maior mortalidade com todos os | doi:10.1136/bmjopen-
al., 2021 retrospectivo, tratamentos (ndo estatisticamente significativo). E provavel que haja | 2020-042549
com 283 confuséo por indicacdo. No apéndice suplementar, os autores observam
pacientes que os tratamentos geralmente eram administrados a pacientes que
necessitavam de oxigenoterapia. A oxigenoterapia e a admissao na UTI
(possivelmente, o artigo inclui a admissao na UTI para o modelo 2 em
alguns locais, mas ndao em outros) foram as Unicas variaveis indicadoras
de gravidade usadas nos ajustes.
e risco de morte, 40,9% maior , RR 1,41, p = 0,33, tratamento 21
de 54 (38,9%), controle 34 de 229 (14,8%), ajustado, OR
convertido para RR, regresséo logistica multivariada.
USA Mulhem et 2B Estudo de coorte | Os autores observaram na analise retrospectiva de banco de dados dos | doi:10.1136/bmjopen-
al., 2021 retrospectivo, pacientes hospitalizados nos USA, resultados muito diferentes na analise | 2020-042042
com 3.219 do periodo de tempo (Tabela S2) e resultados significativamente diferentes
pacientes de outros estudos para os mesmos medicamentos (por exemplo, heparina

OR 3,06 [2,44-3,83]) sugerem confuséo significativa por indicacdo e
confuséo por tempo.

e risco de morte, 45,6% menor , RR 0,54, p <0,001 , tratamento 256

de 1.596 (16,0%), controle 260 de 1.623 (16,0%), ajustado, OR
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convertido em RR, regresséao logistica.

e estudo com confusdo substancial ndo ajustada por indicagéo
provavel, confusdo substancial varidvel com o tempo
provavelmente devido ao uso decrescente durante o periodo
inicial, quando os protocolos gerais de tratamento melhoraram

dramaticamente.
Reino Unido Holt et 2B Estudo de coorte | Estudo prospectivo baseado em pesquisa com 15.227 pessoas no Reino | doi: 10.1101 /
al.,2021 prospectivo de Unido, mostrando menor risco de casos de COVID-19 com vitamina A, | 2021.03.27.21254452
base populacional | vitamina D, zinco, selénio, probiéticos e corticosteréides inalados; e maior
(COVIDENCE risco com metformina e vitamina C.
UK). A significAncia estatistica ndo foi alcangada para nenhum deles. Os
resultados estdo sujeitos a confusdo, com apenas o resultado da vitamina
D totalmente ajustado.
e risco de caso COVID-19, 6,8% menor , RR 0,93, p = 0,77 ,
tratamento 21 de 750 (2,8%), controle 425 de 14.477 (2,9%),
ajustado, OR convertido para RR, minimamente ajustado,
tamanhos de grupo aproximados.
e estudo com possivel confuséo significativa ndo ajustada.
Franca Dubourg et 2B Estudo de coorte | Os autores observaram baixas concentragBes de zinco no sangue em | doi:10.1016/j.jmii.2021.
al., 2021 retrospectivo, pacientes com desfecho clinico insatisfatério durante a infecgéo por SARS- | 01.012
com 275 CoV-2, mostrando niveis de zinco significativamente mais baixos em
pacientes. pacientes com resultados ruins, 840 vs. 970 ug / L, p <0,0001.
USA Thomas et 2B Ensaio clinico O estudo foi interrompido por um baixo poder condicional para beneficio, | doi:10.1001/jamanetwor
al., 2021 randomizado, sem diferenca significativa entre os 4 grupos para o desfecho primario. kopen.2021.0369

aberto, com 214
pacientes

Os pacientes que receberam os cuidados usuais sem suplementacéo
alcancaram uma reducgao de 50% nos sintomas em uma média (DP) de 6,7
(4,4) dias em comparacdo com 5,5 (3,7) dias para o grupo de &cido
ascorbico, 5,9 (4,9) dias para o grupo de gluconato de zinco, e 5,5 (3,4)
dias para o grupo que recebeu ambos (P total = 0,45).

Nao houve diferenca significativa nos resultados secundarios entre os
grupos de tratamento.
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Portanto, neste ensaio clinico randomizado de pacientes ambulatoriais
com diagnéstico de infeccdo por SARS-CoV-2, o tratamento com altas
doses de gluconato de zinco, acido ascdrbico ou uma combinacédo dos 2
suplementos nao diminuiu significativamente a duracdo dos sintomas em
comparacao com o padrao de Cuidado.

e 0S autores observaram nos pacientes ambulatoriais com infec¢éo
por SARS-CoV-2, que a recuperacdo foi mais rapida nao
estatisticamente significativa com zinco e com vitamina C. Estudo
realizado nos USA, onde a deficiéncia de zinco é relativamente
incomum. A dosagem de zinco € relativamente baixa, 50 mg de
glcuonato de zinco (7 mg de zinco elementar), um décimo do que
demonstrou reduzir a duracéo dos resfriados em outros estudos

e risco de hospitalizacéo, 43,7% maior , RR 1,44, p=0,72,
tratamento 5 de 58 (8,6%), controle 3 de 50 (6,0%).

e tempo de recuperacéo, 11,9% menor , tempo relativo 0,88, p =
0,38, tratamento 58, controle 50, tempo médio para reducéo de
50% dos sintomas.

Egito

Abdelmaksd
etal., 2021

2B

Ensaio clinico
prospectivo, com
134 pacientes

Todos os pacientes foram acompanhados durante a recuperacédo dos
sintomas olfatorios e gustativos e durante a recuperacdo completa do
COVID-19. Disfuncéo olfatoria foi relatada em 105 pacientes (78,4%).

Os niveis séricos de zinco ndo foram significativamente diferentes entre os
subgrupos de pacientes em relacao a gravidade da doenca ou a presenca
ou auséncia de disfungéo olfatéria e / ou gustativa (p > 0,05).

A duracao mediana da recuperacgdo da fungéo gustativa e/ou olfatéria foi
significativamente menor entre os pacientes que receberam terapia com
zinco do que aqueles que néo receberam zinco (p<0,001), enquanto a
duracdo mediana da recuperacdo completa do COVID-19 néo foi
significativamente diferente entre os dois grupos (p> 0,05).

Embora o estado de zinco dos pacientes com COVID-19 ndo tenha
apresentado um papel significativo no desenvolvimento de anosmia e / ou
hiposmia ou gravidade da doenca, a terapia com zinco pode ter um papel
significativo na reducdo da duracdo da recuperacdo do olfato nesses
pacientes, sem afetar a duracao total da recuperacdo do COVID-19.

doi:10.1007/s12011-
020-02546-5
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USA

Sethuram et
al., 2021

Reviséo da
literatura

Dados os papéis estabelecidos do zinco no combate ao dano oxidativo e
infeccdes virais, 0 zinco esta sendo testado como uma modalidade de
tratamento contra COVID-19.

O zinco também confirmou papéis na reproducédo masculina e feminina.

A possivel deplec¢é@o de zinco com os eventos oxidativos de COVID-19 é
especialmente relevante para a fertilidade dos casais afetados.

Esta revisdo tem como objetivo apresentar a fisiopatologia da COVID-19,
principalmente em relacdo a funcao reprodutiva; o papel do zinco no
processo da doenga COVID-19; e como a deplecdo de zinco em conjunto
com a tempestade de citocinas e a produc@o de espécies reativas de
oxigénio pode afetar a reproducéo.

doi:10.1007/s43032-
020-00400-6

USA

Joachimiak e
tal., 2021

Revisdo da
literatura

Estudo concentrado nos sintomas de deficiéncia de zinco, sobreposicao de
sintomas com outras condi¢des, bem como nos efeitos do zinco na saude
imunolégica e nos grupos de risco de deficiéncia de zinco mecanistico.
Existem efeitos benéficos bem estudados do zinco no sistema imunolégico,
incluindo uma menor suscetibilidade e melhores resultados clinicos para
patdégenos infecciosos, incluindo varios virus.

O zinco também é um agente anti-inflamatdrio e antioxidante do estresse,
relevante para alguns sintomas graves da Doen¢a do Coronavirus 2019
(COVID-19).

Infelizmente, a deficiéncia de zinco é comum em todo 0 mundo e nao
exclusiva do mundo em desenvolvimento.

O zinco esta sendo considerado como terapia profilatica ou adjuvante para
COVID-19, com 12 ensaios clinicos em andamento, destacando a
relevancia deste oligoelemento para pandemias globais. Usando o
exemplo do zinco, mostra-se que ha uma necessidade critica de uma
compreensdo mais profunda dos oligoelementos essenciais na saude
humana, e os sintomas de deficiéncia resultantes e sua sobreposicdo com
outras condicdes.

doi:10.1371/journal.pnt
d.0008895

USA

McCullough
etal., 2020

Revisao da
literatura

Uma abordagem terapéutica multifacetada inclui 1) nutracéuticos
adjuvantes, 2) terapia anti-infecciosa intracelular combinada, 3)
corticosteroides inalados / orais, 4) agentes antiplaquetarios /
anticoagulantes, 5) cuidados de suporte, incluindo oxigénio suplementar,
monitoramento e telemedicina.

doi:10.31083/j.rcm.2020
.04.264
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Ensaios clinicos randomizados de novas terapias orais individuais nao
forneceram ferramentas para os médicos combaterem a pandemia na
prética.

Nenhuma opcéo terapéutica Unica até agora foi totalmente eficaz e,
portanto, uma combinacdo € necesséria neste momento.

Um pivd imediato urgente de um Unico medicamento para regimes de
SMDT deve ser empregado como uma estratégia critica para lidar com o
grande nimero de pacientes com COVID-19 agudo com o objetivo de
reduzir a intensidade e duracdo dos sintomas e evitar hospitalizacdo e
morte.

Brasil

Gongalves et
al., 2020

2C

Ensaio
observacional,
com 269
pacientes

51,3% dos pacientes eram homens; a idade média foi de 74 anos; 91,1%
eram idosos.

A mediana do IMC foi de 30,1 kg / m 2, com 59,9% dos pacientes com
sobrepeso e obesidade.

A prevaléncia de baixos niveis de zinco foi de 79,6% e sindrome de
dificuldade respiratéria aguda (SDRA) grave foi de 56,5%.

Houve uma associagéo de baixos niveis de zinco e SDRA grave, mesmo
apos o0 ajuste para as variaveis basais.

Portanto, pacientes criticamente enfermos infectados por SARS-CoV-2
com SDRA grave tém uma alta prevaléncia de baixos niveis séricos de
zinco.

e risco de caso grave de COVID-19,82,3% menor, RR
0,18, p <0,001 , altos niveis de zinco 7 de 55 (12,7%), baixos niveis
de zinco 145 de 214 (67,8%), ajustado, OR convertido para RR,
270 ug / dL, regressao logistica.

doi:10.1002/ncp.10612

Darban et al.,
2020

2B

Ensaio piloto
randomizado,
aberto, com 20
pacientes

Os autores perceberam a eficacia da vitamina C em altas doses,
melatonina e zinco em pacientes iranianos com sindrome respiratéria
aguda devido a infeccdo por coronavirus, sendo que os tratados com altas
doses de vitamina C, melatonina e zinco, ndo mostrando diferencas
significativas.
e risco de progresséao da doenca, 33,3% menor , RR 0,67, p =
1,00, tratamento 2 de 10 (20,0%), controle 3 de 10 (30,0%).
e tempo na UTI, 6,0% menor , tempo relativo 0,94, p = 0,30,
tratamento 10, controle 10.

doi:10.22037/jcma.v6i2.
32182
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Egito

Abd-
Elsalam et
al., 2020

1B

Ensaio
multicéntrico
randomizado,
duplo-cego, com
191 pacientes

Os pacientes nao tiveram nenhuma diferenca significativa em relacdo a
qualquer um dos parémetros laboratoriais de base ou classificacdo de
gravidade clinica.

A recuperacéo clinica apés 28 dias foi alcancada em 79,2% no grupo de
zinco e 77,9% no grupo de tratamento sem zinco, sem qualquer diferenca
significativa (p = 0,969). A necessidade de ventilacdo mecénica e as taxas
gerais de mortalidade também n&o mostraram diferenca significativa entre
os dois grupos (p = 0,537 e 0,986, respectivamente).

A idade do paciente e a necessidade de ventilagdo mecénica foram os
Unicos fatores de risco associados a mortalidade dos pacientes pela
andlise de regressao univariada (p = 0,001 e <0,001, respectivamente).
Os suplementos de zinco ndo aumentaram a eficécia clinica do HCQ.

e ventilagdo mecénica foi usada com 4 pacientes no grupo de zinco
e 6 controle. Houve 5 mortes em cada grupo.

¢ nenhuma informagéo sobre os valores basais de zinco foi
registrada. Observamos que o Egito tem uma baixa taxa de
deficiéncia de zinco, portanto, a suplementacéo € menos provavel
de ser util no Egito.

e risco de morte, 1,0% menor , RR 0,99, p = 0,99, tratamento 5 de
96 (5,2%), controle 5 de 95 (5,3%).

e risco de ventilagdo mecanica, 34,0% menor , RR 0,66, p = 0,54,
tratamento 4 de 96 (4,2%), controle 6 de 95 (6,3%).

e risco de nenhuma recuperacéo, 5,8% menor , RR 0,94, p = 0,97,
tratamento 20 de 96 (20,8%), controle 21 de 95 (22,1%).

e tempo de internacgdo, 3,6% menor , tempo relativo 0,96, p = 0,55,
tratamento 96, controle 95.

doi:10.1007/s12011-
020-02512-1

Canada

Pormohamm
ad et al.,
2020

Estudo In Silico ,
pesquisa pré-
clinica

Os autores observaram um estudo de modelagem molecular de interacdes
de Zn com RNA polimerase dependente de RNA e enzimas de proteinase
semelhantes a 3C. A andlise in Silico que apoia a hipétese de que o0 Zn se
ligaria e regularia as atividades enzimaticas de 3CLpro e RdRp do SARS -
CoV-2 e, portanto, inibiria a replicacéo viral. Uma vez que o Zn estabeleceu
beneficios para a salide imunoldgica, estd prontamente disponivel, é

doi:10.3892/ijjmm.2020.
4790
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barato e seguro, os autores propdem que o Zn pode ajudar a melhorar o
COVID-19.

USA

Frontera et
al., 2020

2B

Estudo de coorte
multicéntrico, com
3.473 pacientes
hospitalizados.

Entre 3.473 pacientes (idade mediana de 64, 1947 [56%)] do sexo

masculino, 522 [15%] ventilados, 545 [16%)] morreram), 1.006 (29%)

receberam Zn + iondforo. Zn + ionéforo foi associado a um risco 24%

reduzido de mortalidade hospitalar (12% daqueles que receberam Zn +

ion6foro morreram contra 17% que nao receberam; Hazard Ratio ajustado

[aHR] 0,76, IC 95% 0,60-0,96, P = 0,023).

Mais pacientes que receberam Zn + ionéforo tiveram alta para casa (72%

Zn + ionoforo vs 67% sem Zn + ionéforo, P = 0,003).

Nem o Zn nem o ionéforo sozinho foram associados a taxas de mortalidade

diminuidas.

A analise de sensibilidade com pontuacao de propensdo combinada (N =

1356) validou esses resultados (Zn + ionoforo aHR para mortalidade de

0,63, IC de 95% 0,44-0,91, P = 0,015).

Nao houve interagbes significativas para Zn + ion6foro com outros

medicamentos especificos COVID-19.

Portanto, o zinco com um ionéforo foi associado a taxas aumentadas de

alta hospitalar e uma reducéo de 24% no risco de mortalidade hospitalar

entre os pacientes com COVID-19, enquanto hem o zinco sozinho hem o

ion6foro sozinho reduziram a mortalidade.

e risco de morte, 37,0% menor , RR 0,63, p = 0,01, tratamento 121
de 1.006 (12,0%), controle 424 de 2.467 (17,2%), ajustado, PSM.
e risco de morte, 24,0% menor , RR 0,76, p = 0,02 , tratamento 121

de 1.006 (12,0%), controle 424 de 2.467 (17,2%), ajustado,
regressao.

do0i:10.21203/rs.3.rs-
94509/v1

Espanha

Tomasa-
Irriguible et
al., 2020

2C

Estudo
observacional,
com 120
pacientes
hospitalizados.

Foi encontrado 74,2% dos pacientes com niveis baixos de zinco (niveis
normais> 84 pg / dL) com valor médio de 63,5 (DP 13,5); 71,7% dos
pacientes apresentavam niveis baixos de vitamina A (niveis normais> 0,3
mg / L) com valor médio de 0,17 (DP 0,06); 42,5% dos pacientes tinham
niveis baixos de vitamina B 6(niveis normais> 3,6 ng / mL) com valor médio
de 2,2 (DP 0,9); 100% dos pacientes apresentavam niveis baixos de
vitamina C (niveis normais> 0,4 mg / dL) com valor médio de 0,14 (DP
0,05); 74,3% dos pacientes apresentaram valores baixos de vitamina D

doi:10.3390/metabo110
90565
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(niveis normais> 20 ng / mL) com valor médio de 11,4 (DP 4,3); mas

apenas 5,8% dos pacientes tinham niveis baixos de vitamina E (niveis

normais> 5 mg / L) com um valor médio de 3,95 (DP 0,87).

As varidveis associadas a necessidade de admissdo na UTI foram baixos

niveis de zinco (erro padrdo 0,566, IC 95% 0,086 a 0,790, p = 0,017),

baixos niveis de vitamina A (erro padrédo 0,582, IC 95% 0,061 a 0,594, p =

0,004), idade acima de 65 (erro padrédo 0,018, IC 95% 0,917 a 0,985, p =

0,005) e sexo masculino (erro padrdo 0,458, IC 95% 1,004 a 6,040, p=

0,049).

A Unica variavel que foi independentemente associada a necessidade de

intubacéo orotragueal foram os baixos niveis de vitamina A (erro padréo

0,58, IC 95% 0,042-0,405, p = 0,000).

Portanto, baixos niveis de vitamina A e zinco estdo associados a maior

necessidade de admissdo em UTI e intubag&o orotraqueal.

e risco de ventilagdo mecénica, 49,3% menor , RR 0,51, p = 0,06 ,

altos niveis de zinco 7 de 31 (22,6%), baixos niveis de zinco 49
de 89 (55,1%), ajustado, OR convertido para RR, 284 mcg / dL ,
regresséao logistica multivariada.

e risco de admissdo na UTI, 52,0% menor , RR 0,48, p = 0,02,
altos niveis de zinco 9 de 31 (29,0%), baixos niveis de zinco 55
de 89 (61,8%), ajustado, OR convertido para RR, 284 mcg / dL ,
regresséao logistica multivariada, modelo final.

USA

Derwand et
al., 2020

Estudo
retrospectivo de
série de casos,

com 518
pacientes

Os autores observaram que em pacientes ambulatoriais COVID-19
otratamento precoce estratificado por risco com Zinco Plus,
hidroxicloroquina em baixa dosagem e azitromicina resultou em
79% menor mortalidade e 82% menor hospitalizacdo com HCQ + AZ + Z
precoce. Retrospectivos 518 pacientes (141 tratados, 377 controle).
e risco de morte, 79,4% menor , RR 0,21, p = 0,12, tratamento 1 de
141 (0,7%), controle 13 de 377 (3,4%), OR convertido em RR.
e risco de hospitalizagdo, 81,6% menor , RR 0,18, p <0,001 ,
tratamento 4 de 141 (2,8%), controle 58 de 377 (15,4%), OR
convertido para RR.

doi:10.1016/j.ijantimicag
.2020.106214
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Alemanha

Heller et al.,
2020

2C

Estudo
observacional,
com 35 pacientes

As concentracBes de Zn em amostras de pacientes foram baixas em
comparacao com individuos saudaveis (média + DP; 717,4 + 246,2 vs
975,7 £ 294,0 ug / L,P <0,0001).

A maioria das amostras de soro coletadas em diferentes momentos dos
ndo sobreviventes (25/34, ou seja, 73,5%) e quase metade das amostras
coletadas dos sobreviventes (56/137, ou seja, 40,9%) estavam abaixo do
limite para Deficiéncia de Zn, ou seja, abaixo de 638,7 pg/L (o percentil 2,5
na coorte EPIC).

Tendo em vista que o biomarcador de status de Se e o transportador de
selenoproteina P (SELENOP) também sao particularmente baixos em
COVID-19, foi testado a prevaléncia de um déficit combinado, ou seja, Zn
sérico abaixo de 638,7 ug / L e SELENOP sérico abaixo de 2,56 mg / L .
Esse déficit combinado foi observado em 0,15% das amostras EPIC de
individuos saudaveis, em 19,7% das amostras coletadas de pacientes com
COVID-19 sobreviventes e em 50,0% das amostras de ndo sobreviventes.
De acordo, o biomarcador composto (SELENOP e Zn com a idade) provou
ser um indicador confiavel de sobrevivéncia no COVID-19 pela andlise da
curva de caracteristica de operacdo do receptor (ROC), produzindo uma
area sob a curva (AUC) de 94,42%.

Portanto, o status de Zn e SELENOP dentro dos intervalos de referéncia
indicam altas chances de sobrevivéncia em COVID-19, e corrigir um déficit
diagnosticamente comprovado em Se e / ou Zn por uma suplementacéo
personalizada pode apoiar a convalescenca.

doi:10.1016/j.redox.202
0.101764

Europa

Vogel-
Gonzalez et
al., 2020

2B

Estudo de coorte
observacional,
com 249
pacientes

O estudo demonstra uma correlagdo entre os niveis séricos de zinco e o
resultado COVID-19. Niveis séricos de zinco abaixo de 50 pg/dL na
admisséo se correlacionaram com pior apresentacao clinica, maior tempo
para atingir a estabilidade e maior mortalidade
e 249 PCR + pacientes hospitalizados na Espanha, 58 com niveis de
zinco na admissédo <50 ug / dL, mostrando maior mortalidade e
admissado na UTI, e recuperacdo mais lenta com baixos niveis de
zinco.
e risco de morte, 77,2% menor , RR 0,23, p <0,001 , altos niveis de
zinco 9 de 191 (4,7%), baixos niveis de zinco 12 de 58 (20,7%),
>50 ug / dL.

e risco de admissdo na UTI, 71,3% menor , RR 0,29, p <0,001 ,

doi:10.3390/nu1302056
2
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altos niveis de zinco 34 de 191 (17,8%), baixos niveis de zinco 36
de 58 (62,1%), 250 ug / dL.

e tempo de recuperacdo, 68,0% menor , tempo relativo
0,32, p <0,001 , altos niveis de zinco 191, baixos niveis de zinco
58, 250 ug / dL.

India

Jothimani et
al., 2020

2C

Estudo
observacional
prospectivo, com
92 pacientes

Pacientes COVID-19 (n=47) apresentaram niveis de zinco
significativamente mais baixos quando comparados a controles saudaveis
(n=45): mediana de 74,5 (intervalo interquartil 53,4-94,6) ug / dl vs 105,8
(intervalo interquartil 95,65-120,90) ug / dl ( p <0,001).

Entre os pacientes com COVID-19, 27 (57,4%) apresentaram deficiéncia
de zinco. Esses pacientes apresentaram maiores taxas de complicagdes (
p = 0,009), sindrome do desconforto respiratorio agudo (18,5% vs 0%, p =
0,06), corticoterapia ( p = 0,02), internacéo hospitalar prolongada ( p = 0,05)
e aumento da mortalidade (18,5% vs 0%, p= 0,06). O odds ratio (OR) de
desenvolver complicacBes foi de 5,54 para pacientes com deficiéncia de
zinco COVID-19.

Portanto, um nimero significativo de pacientes COVID-19 eram deficientes
em zinco. Esses pacientes com deficiéncia de zinco desenvolveram mais
complicacg@es, e a deficiéncia foi associada a uma internacéo prolongada
e aumento da mortalidade.

e niveis de zinco significativamente mais baixos (74,5 vs. 105,8 ug /
dl mediano, p <0,001). 57,4% dos pacientes com COVID-19 eram
deficientes em zinco e tinham taxas mais altas de complicacdes,
SDRA, permanéncia hospitalar prolongada e mortalidade
aumentada.

e risco de morte, 89,7% menor , RR 0,10, p = 0,06 , altos niveis de
zinco 0 de 20 (0,0%), baixos niveis de zinco 5 de 27 (18,5%),
risco relativo ndo é 0 por causa da corregao de continuidade
devido a zero eventos .

e risco de admissdo na UTI, 92,4% menor , RR 0,08, p = 0,02,
altos niveis de zinco 0 de 20 (0,0%), baixos niveis de zinco 7 de
27 (25,9%), risco relativo ndo é 0 por causa da correcéo de
continuidade devido a zero eventos.

https://search.bvsalud.o
rg/global-literature-on-
novel-coronavirus-
2019-
ncov/resource/pt/covidw
ho-753456
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Asia

Yasui et al.,
2020

2B

Analise
retrospectiva,
com 62 pacientes
hospitalizados.

A hipozincemia prolongada foi considerada um fator de risco para um caso
grave de COVID-19. Ao avaliar a relagéo entre o nivel de zinco sérico e a
gravidade de pacientes com COVID-19 por andlise de regresséo logistica
multivariada, a doenca critica pode ser prevista através da sensibilidade e
falsa especificidade de uma curva ROC com uma taxa de erro de 10,3% e
AUC de 94,2% por apenas dois fatores: valor de zinco sérico ( P = 0,020)
e valor de LDH ( P = 0,026).
Portanto, o gerenciamento adequado dos resultados de predicdo neste
estudo pode contribuir para estabelecer e manter um sistema médico
seguro, levando em consideragdo a chegada da segunda onda e a
disseminagédo de COVID-19 no futuro.
e niveis de zinco sérico significativamente mais baixos para casos
graves de COVID-19 (intubagéo) em compara¢do com casos leves
e moderados, p = 0,005. Os autores recomendam a
suplementacéo de zinco.
e risco de ventilagdo mecénica, 92,5% menor , RR 0,08, p = 0,001,
altos niveis de zinco 1 de 20 (5,0%), baixos niveis de zinco 6 de 9
(66,7%), zinco> = 70ug / dL.

doi:10.1016/}.ijid.2020.0
9.008

USA

Yao et al.,
2020

2C

Estudo
observacional
retrospectivo,

com 242
pacientes

Os autores observaram o efeito minimo do zinco na sobrevivéncia de
pacientes hospitalizados com COVID-19. Sedo que do total de pacientes
hospitalizados , apresentaram raz&o de risco ajustada para tratamento com
zinco, aHR 0,66 [0,41-1,07]. Observa-se que o estudo seria mais
informativo se os niveis basais de zinco no soro fossem conhecidos.
e risco de morte, 34,0% menor , RR 0,66, p = 0,09, tratamento 73
de 196 (37,2%), controle 21 de 46 (45,7%), ajustado, regressao de
Cox multivariada.

doi:10.1016/j.chest.202
0.06.082
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https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.06.082
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USA

Krishnan et
al., 2020

2B

Estudo de coorte
retrospectivo,
com 152
pacientes

Os autores analisaram as comorbidades clinicas, caracteristicas e
resultados de pacientes ventilados mecanicamente no estado de Michigan
com pneumonia por SARS-CoV-2, sendo que os pacientes ventilados
mecanicamente nos USA, mostraram mortalidade mais baixa ndo ajustada
com tratamento com vitamina C, vitamina D, HCQ e zinco, estatisticamente
significativo apenas para vitamina C.

e risco de morte, 17,6% menor , RR 0,82, p = 0,18 , tratamento 31
de 58 (53,4%), controle 61 de 94 (64,9%).

e aumento da idade, hipertensédo, uso de estatinas, aumento da
administracdo de fluidos foram associados ao aumento da
mortalidade.

e necessidade de terapia de substituicdo renal continua (CRRT) e 0
uso de vasopressor foram associados ao aumento da mortalidade.

e reducdo do risco de mortalidade em pacientes tratados com
esterdides e vitamina C e em pacientes com maior débito urinario.

doi:10.1016/j.jclinane.2
020.110005

USA

Finzi et al.,
2020

Relato de casos,
com 4 pacientes

Os autores observaram que para o tratamento de SARS-CoV-2 com sais
de zinco orais em altas doses, no relato de caso de 4 pacientes tratados
com altas doses de zinco, todos os pacientes apresentaram melhora
significativa ap6s um dia de terapia com altas doses, sugerindo que a
terapia com zinco estava desempenhando um papel na recuperacao
clinica.

Um mecanismo para os efeitos do zinco € proposto com base em estudos
publicados anteriormente sobre SARS-CoV-1 e ensaios clinicos
randomizados que avaliam o encurtamento do zinco na duragdo do
resfriado comum.

doi:10.1016/.ijid.2020.0
6.006

USA

Carlucci et
al., 2020

2B

Estudo de coorte
retrospectiva,
com 932
pacientes

Os autores observaram que o sulfato de zinco em combinagdo com um
ionoforo de zinco pode melhorar os resultados em pacientes com COVID-
19 hospitalizados. O resultados nos pacientes mostraram que a adi¢éo de
zinco ao HCQ + AZ reduziu a mortalidade / transferéncia para hospicio,
admissdo na UTI e a necessidade de ventilagdo.

e risco combinado de morte / hospicio, 37,7% menor , RR 0,62, p =
0,002 , tratamento 54 de 411 (13,1%), controle 119 de 521
(22,8%), ajustado, OR convertido em RR, regressao logistica
multivariada.

e risco de ventilacdo mecénica, 18,0% menor , RR 0,82, p=0,40,

doi:10.1099/jmm.0.0012
50



https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2020.110005
https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2020.110005
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.06.006
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.06.006

202

tratamento 29 de 411 (7,1%), controle 62 de 521 (11,9%),
ajustado, OR convertido em RR, regressao logistica multivariada.
e risco de admisséo na UTI, 23,5% menor , RR 0,77, p=0,17 ,
tratamento 38 de 411 (9,2%), controle 82 de 521 (15,7%),
ajustado, OR convertido em RR, regressao logistica multivariada.

Holanda

Te
Velthuis et
al., 2010

Estudo In Vitro

Os autores perceberam que a combinacdo de Zn2 + e um ionoforo de
zinco (piritiona) em baixas concentrac¢des inibe a replicagdo do SARS-CoV
e do virus da arterite equina (EAV) em cultura de células. Recomenda um
estudo mais aprofundado do uso de ionoforos de zinco como compostos
antivirais.

Ou seja, descobriu-se que Zn ?* bloqueia a etapa de iniciagdo da sintese
de RNA de EAV, ao passo que, no caso do SARS-CoV, o alongamento de
RdRp foi inibido e a ligagdo do molde reduzida. Ao quelar o Zn 2* com
MgEDTA, o efeito inibitério do cation divalente pode ser revertido, o que
fornece uma nova ferramenta experimental para estudos in vitro dos
detalhes moleculares da replicacao e transcricdo do nidovirus.

doi:10.1371/journal.pp
at.1001176



https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1001176
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1001176
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ANALISE DE ESTUDOS COM RESULTADOS NEUTROS PARA O TRATAMENTO DA COVID-19

Medicamento

Andlise

Referéncia

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo com falta de mascaramento por placebo que abrangeu pacientes de menor risco e doenca
leve, onde nenhum dos dois grupos (experimental e controle) provavelmente evoluisse para doenca
grave ou para complicacdes crénicas com um seguimento curto. Grupos de intervencéo e controle
ndo apresentaram igualdade de composicéo, diferindo de formas que tendem a ofuscar eventuais
efeitos positivos do tratamento (pacientes da intervencéo eram mais frequentemente do sexo feminino
€ menos propensos a histérico de exposi¢cdo doméstica ou a serem trabalhadores de salde).

A carga viral foi aferida por meio de quantidades desiguais de tecidos e sem confirmacdo de
viabilidade em cultivos celulares. Houve um erro de calculo quanto as hospitaliza¢des o qual, quando
corrigido, aponta tendéncia de reducdo em funcdo do tratamento. Houve diferenca favoravel ao
tratamento em termos da reducéo de sintomas, mas isso néo foi publicado.

Mitja O et al. Hydroxychloroquine for Early
Treatment of Adults with MildCovid-19: A
Randomized-Controlled Trial. Clin Infect Dis.
2020 Jul 16:ciaal009. doi: 10.1093/cid/ciaal009.
Epub ahead of print. PMID: 32674126; PMCID:
PMC7454406.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Apesar da mencdo a casos "leves a moderados”, trata-se de estudo com pacientes em estagio
avancado e até hospitalizados, com tempo desde o inicio dos sintomas variando de 02 a 14 dias,
havendo ainda incluséo de pacientes com hipoxia em VNI e em vias de intubacao. Uso de doses acima
do recomendado, produzindo, por tautologia experimental, uma elevacéo artificial da incidéncia de
efeitos adversos. Trata-se de um dos estudos mais problematicos publicados até hoje, que, apesar de
ja ter se retratado com 17 corre¢des, continua com uma série de graves erros além dos ja apontados:

a) Os pacientes do grupo controle tomaram medicamentos de teste antes (9,3% de
hidroxicloroquina; 36,1% de azitromicina) e apés (7,2% de hidroxicloroquina; 12% de
azitromicina, pelo menos uma dose em 7 dias) da randomizacéo, e como ndo sabemos
quantos deles tomaram hidroxicloroquina e / ou azitromicina antes e depois da randomizacéo,
0s pacientes de controle que tomaram medicamentos de teste durante o curso da doenca
podem variar de 36,1% (controles que tomaram azitromicina antes da randomizac¢éo) a 9,3 +
36,1 + 7,2 + 12 = 64,6% (considerando que diferentes pacientes tomaram hidroxicloroquina
ou azitromicina antes ou apos a randomizacao).

Uma proporcdo tdo alta quanto esta de pacientes no grupo de controle tomando
medicamentos de teste é inaceitavel em um ensaio clinico. Além disso, o fato de pacientes
hospitalizados randomizados para o grupo controle terem feito uso de medicamentos de teste
durante o ensaio levanta dividas sobre a capacidade dos pesquisadores de realizar o referido

Cavalcanti AB et al. Hydroxychloroquine with or
without Azithromycin in Mild-to-Moderate
Covid-19. New England Journal of Medicine, 2020,
383(21), 2041-2052. DOI:
10.1056/NEJM0a2019014.
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b)

d)

e)

ensaio clinico: o medicamento foi prescrito por médicos que desconheciam o ensaio clinico
ou foi contrabandeado no quarto do paciente e confessado pelos pacientes aos pesquisadores
ao serem questionados?

A randomizacao foi realizada em blocos de 6 entre 55 instituicdes [entender melhor como é
essa randomizacdo em bloco de 6: https://www.youtube.com/watch?v=2QPILo4zVQY]. Essas
instituicdes diferem muito no padréo de atendimento, desde hospitais publicos com recursos
limitados (CEPON, Hospital Floriandpolis) e institui¢cbes filantropicas (Casa de Caridade de
Carangola) até hospitais caros classificados em 1° e 2° na América Latina, como o Hospital
Albert Einstein e Hospital Sirio Libanés. A discrepancia no padréo de atendimento apresenta
um alto nivel de ruido nas comparag¢fes. Ainda assim, 9 instituicbes contribuiram com apenas
1 paciente, levantando duvidas sobre os critérios utilizados para o recrutamento de pacientes
e instituicdes conveniadas.

O ensaio foi aberto e, como consequéncia, 0s médicos administraram significativamente
mais outros tratamentos ao grupo de controle, como pode ser visto na tabela S6 ("nenhum
outro antiviral, antibiético ou corticosteréide", hidroxicloroquina + azitromicina, 19,2%;
controle , 10,4%, bicaudal p = 0,02). Essa assimetria equivale a perda dos beneficios da
randomizacéo, uma vez que os grupos foram tratados de forma diferente pelos médicos.

Os critérios de inclusdo / exclusdo ndo selecionaram adequadamente a doenca leve /
moderada: apesar da mediana de 7 dias ap0s o inicio dos sintomas, todos os pacientes foram
hospitalizados (em um momento durante as pandemias em que 0s critérios de hospitalizacao
eram mais graves devido a um niimero esmagador de casos); 13,8% foram recrutados na UTI
(tabela 1); 41,8% estavam recebendo oxigénio suplementar (tabela 1); 54,96% PCR +
estavam recebendo Ceftriaxona (tabela S3, um medicamento que ndo é administrado em
casos leves; 53,98% se considerarmos tanto PCR + quanto PCR-, tabela S4).

O numero de perda de pacientes no seguimento (follow up) foi de zero, o que soa inverossimil
mesmo ao melhor dos estudos, colocando sob suspeicdo que, em um ensaio aberto, possa
ter havido selecdo de pacientes.
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Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo observacional com pacientes ja hospitalizados e apresentando ainda viés de selecdo
desfavoravel ao braco da intervencéo, particularmente pacientes mais graves e hipoxémicos. Ainda
assim, houve reducéo dos desfechos de intubacédo ou morte de 32.3% para 14.9%, com significado
estatistico, mas isso foi eliminado por multiplas ponderacdes e ajustes posteriores envolvendo uma
duzia de variaveis adicionais.

Geleris J et al. Observational Study of
Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients
with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Jun
18;382(25):2411-2418. doi:
10.1056/NEJM0a2012410. Epub 2020 May 7.
PMID: 32379955; PMCID: PMC72246009.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo com doses vérias vezes acima do recomendado e impossiveis de se justificar, produzindo, por
tautologia experimental, elevada quantidade de 6bitos no braco de dose mais alta. Todos os cinco
cardiopatas na investigacéo foram alocados para o brago de intervencdo com dose alta, um evento
cuja baixa probabilidade de ocorrer ao acaso (3.1%) sugere ter havido problema na randomizagéo,
elevando ainda mais a quantidade de mortes.

Borba MGS et al. Effect of High vs Low Doses of
Chloroquine Diphosphate as Adjunctive
Therapy for Patients Hospitalized With Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) Infection: A Randomized Clinical
Trial. JAMA Netw Open. 2020 Apr
24;3(4):e208857. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2020.8857. PMID:
32330277.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo retrospectivo comparando grupos desiguais em relagdo a sociodemografia e estado de saude,
com viés de sele¢do em desfavor dos bragos de intervengdo com HCQ em termos de sexo, idade,
obesidade, doenga pulmonar crbnica, diabetes, doenca cardiovascular, saturacéo de oxigénio, febre,
creatinina, AST e achados toracicos anormais.

Rosenberg ES et al. Association of Treatment
With Hydroxychloroquine or Azithromycin With
In-Hospital Mortality in Patients With COVID-19
in New York State. JAMA. 2020 Jun
23;323(24):2493-2502. doi:
10.1001/jama.2020.8630. PMID: 32392282;
PMCID: PMC7215635.




206

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo retrospectivo pequeno somente com pacientes graves necessitando oxigénio (mas nao terapia
intensiva), com viés de selecdo em desfavor do braco de intervencéo em relacdo a doenca respiratéria
cronica, insuficiéncia renal crénica e, marginalmente, insuficiéncia cardiaca crénica.

Mahévas et al. Clinical efficacy of
hydroxychloroquine in patients with covid-19
pneumonia who require oxygen: observational
comparative study using routine care data.
BMJ. 2020 May 14;369:m1844. doi:
10.1136/bmj.m1844. Erratum in: BMJ. 2020 Jun
18;369:m2328. PMID: 32409486; PMCID:
PMC7221472.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo observacional de casos graves com viés de selecao no braco experimental, sendo retirado de
publicacdo apds 12 dias devido a inconsisténcias, vaguezas e falta de transparéncia nos dados.

Mehra MR et al. Retraction-Hydroxychloroquine
or chloroquine with or without a macrolide for
treatment of COVID-19: a multinational registry
analysis. Lancet. 2020 Jun 13;395(10240):1820.
doi: 10.1016/S01406736(20)31324-6. Epub 2020
Jun 5. PMID: 32511943; PMCID: PMC7274621.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo clinico prospectivo controlado pequeno que, apesar da menc¢ao a casos "leves a moderados”,
envolveu principalmente pacientes com doencga adiantada, tendo a randomizagéo ocorrido, em média,
apenas no 16° dias apés os sintomas. Além disso, foram usadas doses bastante acima do
recomendado.

Tang W et al. Hydroxychloroquine in patients
with mainly mild to moderate coronavirus
disease 2019: open label, randomised
controlled trial. BMJ. 2020 May 14;369:m1849.
doi: 10.1136/bmj.m1849. PMID: 32409561; PMCID:
PMC7221473.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo prospectivo de profilaxia pos exposicdo com diversos problemas metodolégicos, incluindo
apenas 10% de pacientes com diagnéstico via RTPCR, placebo ndo cego com um agente de
conhecida acéo antiviral e apenas 44% dos participantes com efetivo contato com pessoas positivas
no RT-PCR. No subgrupo dos que efetivamente tiveram contato com pessoas RT-PCR +, houve efeito
protetor (mas esse achado nédo foi revelado pelo autor na publicacéo original). Além disso, quando a
analise é feita com base no momento da instituicdo da profilaxia ap6s a exposi¢éo, principal variavel
determinante de sucesso em profilaxias com antivirais, encontrou-se beneficio ainda maior,
fortalecendo a plausibilidade de ag&o protetora.

Boulware DR et al. A Randomized Trial of
Hydroxychloroquine as Postexposure
Prophylaxis for Covid-19. N Engl J Med. 2020
Aug 6;383(6):517-525. doi:
10.1056/NEJM0a2016638. Epub 2020 Jun 3.
PMID: 32492293; PMCID: PMC7289276.
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Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Estudo prospectivo, duplo cego, randomizado onde 42% dos participantes ndo foram sujeitos a RT-
PCR, houve uma quantidade insuficiente de casos de internacdo a serem avaliados (n=14), cerca de
23% dos pacientes nao aderiram ao tratamento, o placebo foi um agente com propriedades antivirais
conhecidas e ndo houve relatos de eventos adversos. Na analise dos pacientes que verdadeiramente
tomaram ao menos 75% da dose do estudo, houve beneficio no desfecho clinico. Este dado foi
apresentado apenas como tabelaem anexo.

Skipper CP et al. Hydroxychloroquine in
Nonhospitalized Adults With Early COVID-19: A
Randomized Trial. Ann Intern Med. 2020 Oct
20;173(8):623-631. doi: 10.7326/M20-4207. Epub
2020 Jul 16. PMID: 32673060; PMCID:
PMC7384270.

Cloroquina/
Hidroxicloroquina

Pequeno ECR comparando a adicao de Azitromicina para pacientes em estagio muito avangado de
doenca, em ventilacdo ou oxigénio. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada, com OR 1,36 e p
= 0,11. Um resultado notavel € que, mesmo dentro dessa populacdo em estagio extremamente
avancado de doenga, os dados sugerem maior eficacia com a adicao de Azitromicina para pacientes
com uso prévio de Azitromicina e HCQ, com OR 0,71, p = 0,28. Os pacientes receberam um total de
8g de HCQ em 10 dias, muito acima do recomendavel, aproximando-se dos altos niveis usados no
estudo RECOVERY (9,2g em 10 dias), mostrando significativamente mais eventos adversos do que
estudos tipicos. 40% de mortalidade no braco de estudo. Como todos os pacientes estavam em HCQ,
este estudo néo fornece informacdes sobre a eficacia do HCQ.

Furtado, R. et al. Azithromycin in addition to
standard of care versus standard of care alone
in the treatment of patients admitted to the
hospital with severe COVID-19 in Brazil
(COALITION Il): arandomised clinical trial.
Lancet. Vol. 396, ISSUE 10256, P959-967,
OCTOBER 03, 2020

Tocilizumabe

Trata-se de um farmaco bloqueador do receptor da interleucina 6, cuja proposta seria impedir a
cascata inflamatéria e a tempestade de citocinas que resulta na Sindrome Respiratoria Aguda Grave.
Medicamento usado em doencas reumatoldgicas com efeito anti-inflamatério, porém tem apresentado
resultado ineficiente para o tratamento de casos hospitalizados e/ou graves de COVID-19, com pelo
menos trés grandes ECT demonstrando auséncia de beneficio com essa intervengdo, mas um ECT,
0 REMAP-CAP, em resultados preliminares mostrou algum beneficio no grupo de pacientes graves
(que necessitam de ventilagdo mecénica ou suporte cardiovascular) que iniciam tratamento com
menos de 24h de internacéo em UTI (reducéo de risco de mortalidade de 36% para 28%). A propria
fabricante, em seu ECT (COVACTA) retirou a recomendacdo de seu uso para a COVID-19
(https://www.roche.com/investors/updates/inv-update-2020-07-29.htm, acessado em 18 de fevereiro
de 2021). Nao recomendamos a adocdo desse tratamento como rotina, exceto em casos clinicos
selecionados, de acordo com a autonomia médica, até novos estudos elucidarem mais o papel dessa
droga.

Stone JH, Frigault MJ, Serling-Boyd NJ, et al.
Efficacy of tocilizumab in patients hospitalized
with COVID-19. N Engl J Med. 2020;383(24):2333-
2344..

Hermine O, Mariette X, Tharaux PL, et al. Effect of
tocilizumab vs usual care in adults hospitalized
with COVID-19 and moderate or severe
pneumonia: a randomized clinical trial. JAMA
Intern Med. 2021;181(1):32-40.

Gupta S, Wang W, Hayek SS, et al. Association
between early treatment with tocilizumab and
mortality among critically ill patients with
COVID-19. JAMA Intern Med. 2021;181(1):41-51.

Veiga, V. et al. Effect of tocilizumab on clinical
outcomes at 15 days in patients with severe or
critical coronavirus disease 2019: randomised




208

controlled trial. BMJ 2021; 372 doi:
https://doi.org/10.1136/bmj.n84 (Published 20
January 2021).

Rosas |, Brau N, Waters M, et al. Tocilizumab in
hospitalized patients with COVID- 19
pneumonia. medRxiv. 2020.

Salama C, Han J, Yau L, et al. Tocilizumab in
patients hospitalized with COVID- 19
pneumonia. N Engl J Med. 2020.

The REMAP-CAP Investigators, Gordon AC,
Mouncey PR, et al. Interleukin-6 receptor
antagonists in critically ill patients with COVID-
19-preliminary report. medRxiv. 2021.

Salvarani C, Dolci G, Massari M, et al. Effect of
tocilizumab vs standard care on clinical
worsening in patients hospitalized with COVID-
19 pneumonia: a randomized clinical trial. JAMA
Intern Med. 2021;181(1):24-31.

Remdesivir

Trata-se de farmaco antiviral que tem o objetivo tedrico de inibir a polimerase viral e, com isso, impedir
a replicacédo do virus SARSCov-2. Foi uma das primeiras drogas a serem testadas e estudadas no
combate ao COVID-19, porém todos os ECTs e estudos observacionais importantes ndo mostraram
beneficio significativo com o uso dessa droga, sendo que a propria OMS, apés o resultado do seu
ECT Solidarity, recomendou a descontinuidade do uso dessa medicacdo para COVID-19
(https://www.paho.org/pt/noticias/19-11-2020-grupo-desenvolvimento- diretrizes-da-oms-
desaconselha-uso-remdesivir-para-covid, acessado pela ultima vez em 15 de fevereiro de 2021). O
ACTT-2 estudou Remdesivir com Baricitinibe, um inibidor de JAK - Janus Kinase - 1 e 2 versus
Remdesivir monoterapia, e achou discretissima melhora da combinacdo de drogas (01 dia a menos
de internacdo no geral, 08 dias no subgrupo que ficou sob alta presséao de oxigénio, com IC limitrofe),
mas como interpretar um ensaio de um medicamento mais Remdesivir versus Remdesivir sozinho
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Plasma
Convalescente

O plasma de doadores que se recuperaram de COVID-19 poderia conter anticorpos contra a sindrome
respiratria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que poderiam ajudar a suprimir o virus e modificar
a resposta inflamatéria. Essa é a base do uso dessa terapia. Porém, apesar de alguns estudos
menores promissores, varios ECTs derrubaram a tese, demonstrando a total ineficacia dessa
terapéutica. Além disso, existe o risco desse tratamento causar imunossupressao de longo prazo e
até mesmo induzir mutacdes no SARSCov2.Em virtude disso, recomendamos fortemente o ndo-uso
de plasma convalescenteno tratamento do COVID-19 de forma clinica e a suspenséo da pratica de
coleta de plasma convalescente por hemocentros, exceto ho campo da pesquisa experimental, nos
termos da Resolucdo CFM 1982/2012, em locais com estruturapara contengdo biolégica microbiana
com isolamento N95.
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Anticorpo
monoclonal

Sao anticorpos produzidos artificialmente por bioengenharia para bloquear a agdo do SARSCov2. O
LY-CoV555 (Bamlanivimab) e o LY-CoV016 (Etesevimab) sdo dois anticorpos neutralizantes do
SARS-CoV-2 que se ligam a regides complementares da proteina spike do SARS-CoV-2. Os estudos
estdo investigando seu uso em monoterapia e em combinacdo. O REGN-COV2 é um "coquetel de
anticorpos" artificial projetado para produzir resisténcia ao coronavirus SARS-CoV-2. Consiste em
uma mistura de dois anticorpos monoclonais. A combinacéo de anticorpos tem como objetivo evitar o
escape mutacional. Até agora, os ECTs dessas drogas fracassaram em mostrar resultados favoraveis
em pacientes internados e/ou graves, porém quando administrados precocemente, parecem ter
alguma eficacia. Um estudo demonstrou significativa reducao da carga viral quando o Bamlanivimab
foi administrado conjuntamente com o Etesevimab inicialmente nos primeiros 10 dias de sintomas de
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doenca, porém precisa de estudos mais robustos e complementares. Nossa recomendacéo é que
essa droga ndo tem indicacdo para uso tardio, hospitalar, porém tem potencial para uso inicial, em
pacientes de alto risco, com potencial de piora clinica, devendo ser prescrita de acordo com o caso
clinico e respeitando a autonomia médica. Quando houver a indicacdo, devera ser prescrita a
combinacédo de Bamlanivimab 700 mg +Etesevimab 1.400 mg, de acordo com as recomendacgfes do
FDA americano, seguindo o ECT BLAZE-1 (Chen P et al, NEIM).
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Lopinavir/Ritonavir

Farmaco antiviral, inibidor de protease, usado no inicio da pandemia como tentativa de ataque a
replicacdo viral, esta proscrito para uso da COVID-19, todos os estudos grandes e representativos
demonstraram a ineficacia dessa terapéutica. Recomendamos o ndo uso dessa terapéutica,
respeitada a autonomia médica.
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