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Apresentacao

A elaboragdo das Diretrizes para Diagnoéstico e Tratamento da COVID-19 é
uma resposta rapida para o enfrentamento da COVID-19, diante da
declaracao de pandemia pela Organizacao Mundial de Saude e as iniciativas
do Ministério da Saude para enfrentamento dessa nova situa¢ao no Brasil.

A producdo de evidéncia sobre o0 assunto nos ultimos meses faz destas
diretrizes um documento dinamico que terda versdes provisorias e
atualizacbes periodicas, acompanhando a produc¢do de novas evidéncias
para assim estabelecer recomendacdes.

Esse trabalho é o resultado da parceria entre Hospital Alemao
Oswaldo Cruz e Ministério da Saude, via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento do SUS - PROADI-SUS. O trabalho conta com a colaboracao
com os Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital
Sirio Libanés e do Hospital Moinhos de Vento e apoio da Associacdo de
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB).
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, diversos casos de pneumonia por causa
desconhecida surgiram na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A
partir da analise do material genético isolado do virus, constatou-se que se
trata de um novo betacoronavirus, inicialmente denominado 2019-nCoV pela
Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS). Mais recentemente, esse passou a ser
chamado de SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2)(1-3).

Por meio de simulacdo molecular, cientistas chineses observaram que
0 virus SARS-CoV-2 tem estrutura semelhante a do SARS-CoV, sendo quase
totalmente sobreponiveis. Os virus se diferenciam por uma pequena
alteracdo estrutural em um de seus loops, que confere maior afinidade de
ligacdo entre o SARS-Cov-2 e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2),
receptores funcionais dos SARS-CoV (1).

Embora as infec¢des por coronavirus geralmente sejam leves, nas
epidemias por SARS-CoV em 2002 (4-6) e MERS-CoV (do inglés, Middle East
Respiratory Syndome) em 2012 (7,8), mais de 10.000 pessoas foram
infectadas, com taxas de mortalidade de 10% e 37%, respectivamente (9).

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 causa a COVID-19 (do inglés,
Coronavirus Disease 2019), cujos principais sintomas sao febre, fadiga e tosse
seca, podendo evoluir para dispneia ou, em casos mais graves, Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) (2,3,10).

A doenca se espalhou rapidamente pelo territério chinés e,
posteriormente, pacientes infectados por SARS-CoV-2 foram identificados
em outros paises, principalmente na Europa (tendo como epicentros a Italia
e a Espanha), nos Estados Unidos, no Canada e no Brasil. Em 30 de janeiro
de 2020, a OMS declarou a doen¢a como uma emergéncia de saude publica
global e, em 11 de marco de 2020, ela passou a ser considerada uma
pandemia (3,11,12).

Em 29 de mar¢o de 2020, a OMS apontou que existem 634.835 casos
confirmados de COVID-19 e 29.957 mortes pela doenca no mundo, sendo
que 63.159 casos novos e 3.464 mortes foram identificadas nas 24 horas
anteriores (13). Esses nUmeros tém aumentado a cada dia. Nos dois dias
anteriores, observou-se um aumento de quase 40.000 casos por dia,
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enquanto o numero de mortes subiu de aproximadamente 1.700 para cerca
de 2.400 por dia no mesmo periodo (13).

Segundo o relatério situacional do Ministério da Saude de 02 de abiril
de 2020, no Brasil existem 7.910 casos confirmados de COVID-19 e 299 6bitos
pela doenca, tendo o estado de Sdo Paulo como epicentro. Esses dados
colocam o Brasil como o terceiro pais da Regido das Américas com maior
numero de casos e de 6bitos pela doenca, atras dos Estados Unidos e do
Canada (13).

No Brasil, diferentes medidas tém sido adotadas para tentar conter o
aumento do numero de infec¢bes por SARS-CoV-2. O Ministério da Saude,
por meio de diferentes departamentos, tem reunido esforcos no sentido de
organizar os servicos de saude para o atendimento de pacientes com
suspeita ou diagnéstico confirmado de COVID-19, bem como de qualificar
esse atendimento. Entre essas medidas estdo o Plano de Contingéncia
Nacional para Infec¢do Humana pelo novo Coronavirus, coordenado pela
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)(14), o Protocolo de Manejo Clinico do
Coronavirus (COVID-19) na Atencdo Primaria a Saude, da Secretaria de
Aten¢do Primaria a Saude (SAPS) (14), a Nota Informativa n. 6/2020 -
DAF/SCTIE/MS(15), entre outros documentos.

Em consonancia com outras iniciativas do Ministério da Saude, o
presente documento tem como objetivo apresentar as diretrizes de
prevencado, diagnostico, tratamento e monitoramento da COVID-19.

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36l -+ - BRASIT
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2 CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

A OMS determinou que o cbédigo UO7, reservado para casos
emergenciais, deve ser utilizado para a COVID-19 (16). Desse modo, serao
considerados neste documento os subtipos deste cédigo, segundo o Quadro
1 a seguir:

Quadro 1:Cédigos de CID-10 contemplados nas Diretrizes de

COoVID-19.

CID-10 Descricao

U071 Diagnostico de COVID-19 confirmado por exames
laboratoriais
Diagnostico clinico ou epidemiolégico de COVID-19, quando

uo7.2 a confirmacdo laboratorial € inconclusiva ou nao esta
disponivel

Fonte: OMS, 2020 (16).

Na falta do CID U07.1 na base de registro, o CID B34.2 — Infeccdo por
coronavirus de localizacdo ndo especificada — pode ser utilizado. Os
trabalhadores da Atencdo Primaria poderao utilizar também a Classificacdo
Internacional de Atencao Primaria (CIAP-2) pelo codigo CIAP-2 R74 (Infecgao
Aguda de Aparelho Respiratério Superior).

Os casos de COVID-19 sao de notificacdo compulsoria.

O Ministério da Saude orienta que os langamentos no Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM)
devem inserir o cddigo CID-10 B34.2(Infecgdo por coronavirus de localizagdo ndo especificada) e como
marcador, o cédigo U04.9 (Sindrome Respiratdria Aguda Grave —SARS). Essa orientagdo sera mantida até
que as tabelas com os novos cédigos definidos pela OMS sejam atualizadas nos sistemas de informacgao
e que seja publicada a edigdo atualizada da 102 Classificagdo Internacional de Doengas em lingua
portuguesa que, no momento, encontra-se em fase de revisdo.

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenacdo geral de Informagdes e Anadlises
Epidemioldgicas - CGIAE. Departamento de Analise de Saude e Vigilancia de Doengas N&o
Transmissiveis -DASNT. Nota Técnica Doenca respiratéria aguda devido ao novo
coronavirus. Brasilia, Marco de 2020.
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3 ELEGIBILIDADE

3.1 Critérios de Inclusao
Pacientes com suspeita diagnostica de COVID-19 ou com doenca

confirmada por meio de exames bioquimicos.

3.2 Critérios de Exclusao
1. Pacientes com infecc¢des virais por outros agentes etiolégicos que

nao sao SARS-CoV-2.
2. Pacientes com outras doencas de acometimento do trato

respiratério com testagem negativa para COVID-19.
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4 PREVENGCAO E PRECAUCOES

4.1 Prevencgao
4.1. 1. Prevencao primaria:
4.1.1.1. Medidas gerais de prevencao:

A Unica estratégia reconhecida até o momento para prevenir a
infeccdo é evitar a exposicdo ao virus e as pessoas devem ser aconselhadas
a (17)(18):

« Lavar as maos frequentemente com agua e sabao ou com um
desinfetante para as maos a base de alcool 70% e evitar tocar os olhos,
0 nariz e a boca com as maos nao lavadas (19).

« Evitar contato préximo com as pessoas (ou seja, manter uma distancia
de pelo menos 1 metro [3 pés]), principalmente daqueles que tém
febre, tosse ou espirros (17).

« Praticar etiqueta respiratéria (ou seja, cobrir a boca e o nariz com o
antebrago ao tossir ou espirrar com len¢os descartaveis, desprezando-
os imediatamente ap6s o uso em uma lixeira fechada e higienizar as
maos em seguida) (19).

« Procurar atendimento médico precocemente se tiver febre, tosse e
dificuldade em respirar e compartilhar histérico de viagens com o
profissional médico.

« Evitar o consumo de produtos animais crus ou mal cozidos e
manusear carne crua ou leite com cuidado, de acordo com as boas
praticas usuais de seguranca alimentar (17).

4.1.1.2. Mascaras

O beneficio do uso da mascara pela populacao assintomatica ainda
ndo estd bem definido e apresenta divergéncias na literatura (20). No
entanto, as mascaras podem ser usadas em alguns paises de acordo com
orientacBes da administracdo da saude publica nacional (20).

A OMS ndo recomenda que pessoas assintomaticas usem mascaras
em ambientes comunitarios, pois essas medidas nao sao efetivas. O uso
indiscriminado de mascara pode resultar em custos adicionais e criar uma
falsa sensacdo de seguranca, levando a populacdo em geral a negligenciar as
medidas basicas de prevenc¢do, como a higiene das mdos. O uso de mascara
cirdrgica esta recomendado para profissionais da area da saude durante o
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atendimento a casos suspeitos de COVID-19 e pacientes sintomaticos
(21)(17).

Os individuos com febre e/ou sintomas respiratérios sao aconselhados a
usar a mascara. E importante lavar as maos com &gua e sabdo ou &lcool em
gel a 70% antes de colocar a mascara facial. Além disso, deve-se substituir a
mascara por uma nova limpa e seca, assim que ela se tornar Umida.

Em determinados paises tem sido obrigatério o uso da mascara meédica em
publico, as orienta¢8es locais devem ser consultadas para obter maiores
informacdes (22-24).

Considerando o numero crescente de casos de COVID-19, o Ministério
da Saude divulgou que o uso de mascaras de pano pela populagdo pode ser
um meétodo de barreira importante quando combinado aos demais cuidados
de higiene ja preconizados. As pessoas que usarem mascaras devem seguir
as boas praticas de uso, remog¢dao e descarte, assim como higienizar
adequadamente as maos antes e apds a remocao (25).

4.1.1.3. Isolamento

A medida de isolamento tem como objetivo separar pessoas com
suspeita da COVID-19 ou em contato com casos suspeitos ou confirmados
das pessoas saudaveis. Todas as pessoas com diagndstico de Sindrome
Gripal (SG) (1) deverdo realizar isolamento domiciliar, portanto, faz-se
necessario o fornecimento de atestado médico até o fim do periodo de
isolamento, isto é, 14 dias a partir do inicio dos sintomas (26).

Em referéncia a Portaria n°® 454 GM/MS, de 20 de marco de 2020, é
importante esclarecer que o ato normativo recomenda, como medida ndo-
farmacoldgica, o isolamento, o mais precoce possivel, das pessoas com
qualquer sintoma respiratério, com ou sem febre. Contudo, para diagnostico
e notificacdo de Sindrome Gripal (e demais medidas correspondentes
previstas nessas diretrizes, a serem adotadas pelos servicos de saude), é
necessario seguir os critérios atuais que exigem a presenca de febre.

1 0O quadro clinico, tipico de uma Sindrome Gripal, pode ser assintomatico ou variar seus

sintomas desde uma apresentacgdo leve (ndo se sabe a frequéncia), principalmente em jovens adultos e
criangas, até uma apresentagao grave, incluindo choque séptico e faléncia respiratdria. Fonte: Chan et al.,

2020 (159).
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Os contatos domiciliares de paciente com SG confirmada também
deverdo realizar isolamento domiciliar por 14 dias, seguindo as condutas
descritas na Tabela 11. Caso seja necessario, os contatos deverao receber
atestado médico pelo periodo de 14 dias, com o CID 10—Z20.9—Contato
com exposicdo a doenca transmissivel nao especificada. O médico devera
fornecer atestado mesmo para as pessoas do domicilio que ndo estiverem
presentes na consulta da pessoa com sintomas. A pessoa sintomatica ou
responsavel devera informar ao profissional médico o nome completo das
demais pessoas que residam no mesmo endereco, assinando um termo de
declaracdao contendo a relacdo dos contatos domiciliares, sujeitando-se a
responsabilizacao civil e criminal pela prestacdo de informacgdes falsas. Caso
0 contato inicie com sintomas e seja confirmada SG, deverao ser iniciadas as
precaucdes de isolamento para o paciente, o caso notificado e o periodo de
14 dias deve ser reiniciado (26).

4.1.1.4. Vacina

Atualmente ndo ha vacina disponivel. As vacinas estdo em
desenvolvimento, mas podem ser necessarios de 12 a 18 meses para que
uma vacina esteja disponivel.

Embora ndo haja vacina especifica para SARS-CoV-2, até o momento,
recomenda-se que a populacdo mantenha o calendario vacinal em dia, de
forma a evitar infec¢des que poderiam ser confundidas com a COVID-19 ou
mesmo que poderiam debilitar o organismo e agravar uma possivel infec¢ao
por esse agente.

4.1.1.5. Triagem
* Gerenciamento de contatos

As pessoas que podem ter sido expostas a individuos com suspeita de
COVID-19 (incluindo profissionais de saude) devem permanecer em
isolamento por 14 dias, a partir do Ultimo dia de possivel contato. Devem,
ainda, procurar orientacdo meédica imediata se desenvolverem algum
sintoma, particularmente febre, sintomas respiratorios, como tosse ou falta
de ar, ou diarreia (sintoma menos frequente). O atendimento desses
pacientes nos servicos de saude deve seguir as orientacdes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)(28).

* Rastreio de viajantes
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Atriagem de saida e entrada pode ser recomendada em alguns paises,
principalmente ao repatriar pessoas nativas das areas afetadas. Os viajantes
qgue retornam de areas afetadas devem monitorar seus sintomas por 14 dias
e seguir os protocolos locais do pais. Alguns paises podem exigir que 0s
viajantes que retornarem entrem em quarentena. Os viajantes que
desenvolverem sintomas sdo aconselhados a entrar em contato com o
meédico local, de preferéncia por telefone.

* Monitoramento de casos

O Ministério da Saude lancou o TeleSUS, composto de duas
ferramentas para orientacdao da popula¢dao e monitoramento de casos:

1- Aplicativo Coronavirus SUS - fornece informacgdes sobre a doenca e
permite a resposta de um questionario para avaliacdo da saude, informando

sobre medidas a serem seguidas.

2- Chat online - acessado através do site
(www.saude.gov.br/coronavirus). No chat, o paciente pode informar seus
sintomas e receber orienta¢des para permanecer em isolamento domiciliar
ou procurar um servico de saude.

Por meio do atendimento remoto, as pessoas poderdo receber a
indicacdo do tratamento adequado sem sair de casa, evitando o risco de
contagio local entre os pacientes e profissionais nas unidades de saude.

Além dessas orientacdes, o TeleSUS realizara o monitoramento dos
pacientes em isolamento domiciliar, acompanhando o desenvolvimento dos
sintomas sem que a pessoa precise sair de casa (29).

4.1.2. Medidas de prevencao da transmissao

O reconhecimento precoce de novos casos € primordial para a
prevencao da transmissao. Preconiza-se o isolamento imediato de todos os
casos suspeitos e confirmados e que se implementem os procedimentos
recomendados de prevencdo e controle de infec¢cdes de acordo com os
protocolos locais (28,30).

Atualmente, sabe-se que 0s casos ndo detectados e assintomaticos
sdo 0s maiores responsaveis pela elevada taxa de transmissao de SARS-CoV-
2 (31). Ademais, destaca-se que estratégias de contencdo e mitigacao
poderdo ser adotadas com vistas a minimizar a propagac¢ao exponencial da
doenca, diminuir a sobrecarga sobre os sistemas de saude e evitar mortes,
conforme projecdes recentes (32-34)(APENDICE 1).

DISQUE ,
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4.2 Precaucoes

O modo de transmissao do SARS-CoV-2 ainda ndo foi totalmente
elucidado. Acredita-se que o SARS-CoV-2 seja transmitido por meio de
contato e goticulas que se formam quando uma pessoa infectada fala, tosse
ou espirra ou aerossois, nos casos de realizacdo de procedimentos que
gerem aerossois (35). A transmissdo pode ocorrer pessoa a pessoa ou a
curtas distancias (36). Entretanto, transmissdes por via fecal-oral foram
relatadas e evidéncias recentes sugerem que esse mecanismo nao pode ser
descartado (36,37).

Com o objetivo de evitar a contaminac¢ao e dissemina¢do da doenca
entre pacientes e profissionais de saude, recomenda-se a implementac¢ao de
precaucdes padrdo para todos os pacientes, com uso de Equipamentos de
Protecao Individual (EPI) adequados (mascara cirdrgica, luvas, protec¢ao
ocular e avental).

Pacientes devem ser orientados a cobrir a boca e o nariz com o
antebraco ou com lenc¢os descartaveis ao tossir ou espirrar. Caso entrem em
contato com secre¢des, devem higienizar as maos com alcool 70% ou lava-
las com agua e sabao.

Pacientes com sintomas gripais e suspeita da COVID-19 devem utilizar
mascaras cirurgicas enquanto estiverem em areas comuns (3,38). Além disso,
devem ser mantidos em isolamento, de modo que qualquer pessoa que
entrar em contato com o paciente devera utilizar os EPIs adequados (38).
Preferencialmente, esses pacientes devem ser colocados em quartos
individuais e, na impossibilidade disso, podem ser colocados no mesmo
qguarto. O ambiente deve ser arejado e os leitos devem ter uma distancia de
pelo menos um metro (3,38,39).

Equipamentos utilizados no cuidado de pacientes com COVID-19
(como termdmetros, estetoscépios e manguitos de esfigmomandmetros)
devem ser, preferencialmente, de uso Unico. Caso seja necessario usar o
mesmo material para diferentes pacientes, recomenda-se proceder
rigorosamente a limpeza e a desinfeccdo com alcool 70%, desde que os
equipamentos ndo sejam de tecido (35,38,39).

Deve-se evitar o transporte desses pacientes para outras alas
hospitalares. Em caso de necessidade, deve-se utilizar rotas pré-
estabelecidas para evitar o contato com pessoas ndo infectadas (38). O

m Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36 B = Eﬁ'xﬁﬁ




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

paciente também devera utilizar mascara cirdrgica durante o periodo que
permanecer fora de seu quarto (38,40).

Profissionais de saude devem utilizar EPIs durante o atendimento ao
paciente com COVID-19, inclusive durante o transporte. Os equipamentos de
protecdo individual devem ser retirados cuidadosamente para evitar
contaminac¢ao acidental do profissional de saude. Antes e apds o contato
com o paciente ou com superficies proximas a ele, deve-se higienizar as
maos com alcool 70% ou realizar a lavagem das maos com agua e sabao
(3,38,39).

Para a realizacao de procedimentos que produzem aerossoéis, como a
coleta de swab de nasofaringe ou orofaringe, a coleta de amostra de vias
aéreas inferiores ou entubacao orotraqueal, necropsia de tecido pulmonar,
entre outros, os profissionais de saude devem utilizar mascaras N95/PFF2,
além dos outros EPIs (luvas, protecdo ocular e avental impermeavel ou
capote)(3,38,39).

A frequéncia de troca dos EPIs deve, preferencialmente, seguir as
orientacdes do fabricante. Em caso de desabastecimento, deve-se seguir as
recomendacBes da ANVISA(28).

Existem evidéncias de que o virus permanece ativo em alguns tipos de
superficies por longos periodos de tempo (41,42), favorecendo a
contaminag¢ao de pacientes e profissionais envolvidos no cuidado (42). Um
estudo sugere que virus como o SARS-CoV-2, o SARS-CoV e o MERS-CoV
podem permanecer por até nove dias em superficies (43). Desse modo, a
desinfeccao dessas superficies deve ser realizada frequentemente. Para a
desinfeccao de superficies, pode-se utilizar preparac¢fes a base de etanol
(entre 62-71%), 0,5% de perodxido de hidrogénio (agua oxigenada) ou 0,1% de
hipoclorito de sodio (equivalente a uma colher de sopa de agua sanitaria/L
de agua). Outros agentes biocidas, como cloreto de benzalcbnio a 0,05-0,2%
ou digluconato de clorexidina a 0,02%, séo menos eficazes(43).

Os desinfetantes com potencial para desinfeccdo de superficies
incluem aqueles a base de cloro, alcoois, alguns fendis e alguns iodéforos e
o quaternadrio de amonio. Sabe-se que os virus sao inativados pelo alcool 70%
e pelo cloro. Portanto, preconiza-se a limpeza das superficies do isolamento
com detergente neutro, seguida da desinfeccdo com uma dessas solucbes
desinfetantes ou outro desinfetante padronizado pelo servico de saude,
desde que seja regularizado junto a ANVISA (35). Deve-se atentar para a

DISQUE ,
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compatibilidade dos agentes de limpeza com o material dos equipamentos
para evitar danos ou mal funcionamento (39). Em areas em que o contato
das superficies com as maos é maior, recomenda-se que seja feita limpeza
seguida de desinfeccao frequentemente (44).

No caso de quartos e alas de pacientes com COVID-19, sempre que
possivel, o conjunto de materiais utilizados para limpeza e desinfec¢do deve
ser exclusivo. Preferencialmente, o pano de limpeza deve ser descartavel
(44).

Para o recolhimento dos residuos, recomenda-se que o profissional
responsavel utilize os EPIs adequados, como aventais nao permeaveis, luvas,
Oculos de protecdo e mascaras (39).
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5 TRANSMISSIBILIDADE

A literatura aponta que a transmissdao do SARS-CoV-2 ocorre pessoa a
pessoa, sejam elas sintomaticas ou ndo. Sendo assim, os assintomaticos sao
fonte de infeccdo em potencial, espalhando o virus (45)(46)(47)(48)(49).
Contudo, o tempo pelo qual os portadores assintomaticos do SARS-CoV-2
poderiam transmiti-lo ainda ndo esta elucidado.

Um estudo estimou a fracdo de infec¢des ndo documentadas pelo
SARS-CoV2 e sua contagiosidade, as quais foram calculadas a partir de um
modelo em rede e inferéncia bayesiana que simulou a dindmica espaco-
temporal das infeccdes entre 375 cidades chinesas em uma populacdo
dinamica. O modelo considerou as taxas de transmissao de acordo com o
tipo de infeccdo: i) as observadas, presentes em individuos infectados com
sintomas graves o suficiente para serem confirmadas; e ii) aquelas presentes
em individuos infectados, porém ndao documentadas.

A mobilidade da populacao foi considerada como estimativa da
disseminacdo espacial do SARS-CoV-2. Estimou-se que antes das restricdes
de mobilidade, 86% de todas as infec¢des ndao foram documentadas (IC 95%:
82%-90%). Essas infec¢des ndo documentadas foram 55% tdo contagiosas
quanto as infeccdes documentadas (IC 95%: 46% a 62%), sendo que as
infeccdes ndao documentadas foram a fonte de infeccao de 79% dos casos
documentados. Logo, a fracdo de infeccbes por coronavirus nao
documentada € uma caracteristica epidemiologica critica para a
compreensao do potencial pandémico da doenca (31).

Um estudo relatou carga viral semelhante de SARS-CoV-2 detectada
entre pacientes sintomaticos e assintomaticos, porém, entre os pacientes
com doencas graves (carga viral maior) e aqueles com apresentac¢des leves a
moderadas foram verificadas diferencas na carga viral. (50).

Ainda que haja incertezas e caréncia de informac6es epidemiolégicas
detalhadas, deve-se atentar para minimizar os riscos relacionados (51), pois
a proporcdo relativamente alta de infec¢des silenciosas pode ter implicacdes
na saude publica (52).

Tais dados denotam a importancia da identificacdo de pacientes
assintomaticos com COVID-19, populacdo por vezes negligenciada, que
podem permanecer sem diagnostico e disseminar a doenca para um grande

numero de pessoas, mas que tém destaque em situacdes de epidemias (53).
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6 DIAGNOSTICO

O reconhecimento precoce e o diagndstico rapido sdo essenciais para
impedir a transmissdo e fornecer cuidados de suporte em tempo habil. O
quadro clinico inicial da doenca é caracterizado como Sindrome Gripal, na
qual o paciente pode apresentar febre e/ou sintomas respiratérios. O
diagndstico sindrémico depende da investigacdo clinico-epidemioldgica e do
exame fisico (26). A avaliacdo deve ser realizada de acordo com os indices de
gravidade da pneumonia e as diretrizes de sepse (se houver suspeita de
sepse) em todos os pacientes com doenca severa.

Ha informacdes limitadas disponiveis para caracterizar o espectro da
doenc¢a clinica. Muitas das informacdes sdo baseadas em evidéncias
precoces, na analise de séries de casos e relatorios e em dados de infec¢des
anteriores por coronavirus, como a sindrome respiratéria aguda grave (SARS)
e sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS). Recomenda-se a consulta
das orientacdes locais e atualiza¢es periddicas divulgadas pelas instituicbes
oficiais de saude, como o Ministério da Saude, a ANVISA e os organismos
internacionais, como a OMS e a Organiza¢do Pan-americana da Saude
(OPAS).

6.1 Histéria

Recomenda-se uma investigacdo detalhada do histérico do paciente
para determinar o nivel de risco da COVID-19 e avaliar a possibilidade de
outras causas. A investigacdo clinico-epidemioldgica é crucial para o
diagnostico oportuno e para impedir a transmissao.

Deve-se suspeitar do diagnostico em pacientes com febre e/ou
sinais/sintomas de doenca respiratoria baixa (por exemplo, tosse, dispneia)
que residam ou que tenham estado em territério com transmissao
sustentada (comunitaria) de COVID-19.

Conforme recomenda¢des do Ministério da Saude, as definices de
caso (suspeito, confirmado e curado) devem seguir o seguinte modelo
(Quadro 2):
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Quadro 2: Definicdes de Casos.

Definicdo de casos
Caso Provavel de Infec¢ao Humana

Caso suspeito que apresente resultado laboratorial inconclusivo para
2019-nCoV OU com teste positivo em ensaio de pan-coronavirus.
Caso Confirmado de Infec¢do Humana
Individuo com confirmacdao laboratorial conclusiva para o novo
Coronavirus (2019-nCoV), independentemente de sinais e sintomas.
Caso Descartado de Infec¢do Humana
Caso que se enquadre na definicdo de suspeito e apresente confirmacao
laboratorial para outro agente etiolégico OU resultado negativo para 2019-
nCoV.
Caso Excluido de Infec¢do Humana
Caso notificado que ndo se enquadrar na definicdo de caso suspeito. Nessa
situacdo, o registro sera excluido da base de dados nacional.

Fonte: Ministério da Saude (54).

Caso Suspeito

Situacdo 1: Febre E pelo menos um sinal ou sintoma respiratorio
(tosse, dificuldade para respirar, batimento das asas nasais, entre outros) E
historico de viagem para area com transmissao local, de acordo com a OMS,
nos 14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais ou sintomas; OU

Situacdo 2: Febre E pelo menos um sinal ou sintoma respiratério
(tosse, dificuldade para respirar, batimento das asas nasais, entre outros) E
historico de contato préximo de caso suspeito para o coronavirus (2019-
nCoV), nos 14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais ou sintomas; OU

Situacdo 3: Febre OU pelo menos um sinal ou sintoma respiratério
(tosse, dificuldade para respirar, batimento das asas nasais entre outros) E
contato préximo de caso confirmado de coronavirus (2019-nCoV) em
laboratério, nos 14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais ou sintomas.

Entende-se como contato proximo uma pessoa envolvida em qualquer
uma das seguintes situacdes:
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1. Estar a dois metros de um paciente com suspeita de caso por 2019-
nCoV, dentro da mesma sala ou area de atendimento (ou aeronaves ou
outros meios de transporte), por um periodo prolongado, sem uso de
equipamento de protecdo individual.

2. Cuidar, morar, visitar ou compartilhar uma area ou sala de espera
de assisténcia médica, ou, ainda, nos casos de contato direto com fluidos
corporais, enquanto nao estiver em uso do EPI recomendado.

6.2 Apresentacao clinica

A apresentacdo clinica se assemelha a sintomas leves de pneumonia
viral e a gravidade da doenca varia de leve a grave. Aproximadamente 80%
dos pacientes apresentam doenca leve, 14% apresentam doenca grave e 5%
apresentam doenca critica. Relatérios iniciais sugerem que a gravidade da
doenca esta associada a idade avancada e a presenca de condi¢es de saude
subjacentes.

Alguns pacientes podem ser minimamente sintomaticos ou
assintomaticos. A triagem em larga escala em areas nao endémicas pode
captar mais desses tipos de pacientes. Foi relatado um curso clinico mais
moderado em casos identificados fora da China, com a maioria dos pacientes
sendo adultos saudaveis. Com base em uma analise precoce de séries de
€asos, 0s sintomas mais comuns e menos comuns sao (10,55,56):

Quadro 3. Sintomas dos pacientes diagnosticados com

COVID-19.

Sintomas mais comuns Sintomas menos comuns
e Febre (>=37,8°C) e Anorexia
e Tosse * Producdo de escarro
e Dispneia e Dor de garganta
» Mialgia e Confusdo
o Fadiga e Tonturas

e Dor de cabeca
e Dor no peito

e« Hemoptise

e Diarreia

e NAausea/vomito

PATRIA AMADA
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e Dor abdominal
e Congestao conjuntival
e Anosmia subita ou hiposmia

Aproximadamente 90% dos pacientes apresentam mais de um
sintoma, sendo que 15% dos pacientes apresentam febre, tosse e dispneia
(56). Alguns pacientes podem apresentar nausea ou diarreia 1 a 2 dias antes
do inicio da febre e dificuldades respiratorias.

6.3 Criangas

A maioria das criancas apresenta sintomas leves, sem febre ou
pneumonia. No entanto, podem manifestar sinais de pneumonia na imagem
do térax, apesar de apresentarem sintomas minimos ou inexistentes (57,58).

6.4 Gravidas

Revisdes retrospectivas de gravidas com COVID-19 descobriram que
as caracteristicas clinicas em mulheres gravidas eram semelhantes as
relatadas para adultas ndo gravidas (59-61).

6.5 Exame Fisico

Os pacientes podem apresentar febre (com ou sem calafrio), tosse
e/ou dificuldade para respirar. A auscultacdo pulmonar pode revelar
estertores inspiratorios, estertores e/ou respiracdao bréonquica em pacientes
com pneumonia ou dificuldade respiratoria. Pacientes com dificuldade
respiratéria podem apresentar taquicardia, taquipneia ou cianose
acompanhada de hipdxia (17,62-64).

Dessa forma, recomenda-se que o exame fisico seja composto de:

e Avaliacdo do padrao respiratério: tosse e/ou dispneia;

o afericdo de temperatura axilar; frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratéria e oximetria de pulso;

e auscultacdo pulmonar: presenca de estertores inspiratérios,
estertores e/ou respiragdo brbénquica em pacientes com
pneumonia ou dificuldade respiratéria, e

e avaliagdo de sinais de cianose e hipoxia.

PATRIA AMADA
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6.6 Abordagem clinica inicial
Recomenda-se solicitar as seguintes investigacdes iniciais em todos os
pacientes com doenca grave?(17,62-64) (Ver Figura 1 a seguir):
e Oximetria de pulso;
« gasometria arterial (avaliar presenca de hipercarbia ou acidose);
« TCde térax;
« teste rapido para a influenza;
e RT-PCR - SARS-CoV-2;
« glicemia;
e ureia;
« bilirrubina total e fra¢des;
« D-dimero;
« hemograma completo;
« coagulograma (TAP e TTPa);
« marcadores inflamatérios (procalcitonina sérica e/ou proteina C-
reativa, dependendo da disponibilidade);
« troponina sérica; e
« lactato desidrogenase sérica.

As anormalidades laboratoriais mais comuns em pacientes com
doenca grave sado: leucopenia, linfopenia, leucocitose e transaminases
hepaticas elevadas. Outras anormalidades incluem neutrofilia,
trombocitopenia e eleva¢do de creatinina sérica.

6.7 Testes diagnésticos

O teste recomendado para o diagnéstico laboratorial de COVID-19 é o
teste PCR (Polymerase Chain Reaction), que amplifica sequéncias de RNA do
virus, possibilitando sua identificacao (65). Entretanto, deve-se observar que
a sensibilidade do PCR é reduzida, quando sao utilizadas amostras com baixa
carga viral, e que esse possui algumas desvantagens, tais como o tempo

2 S3o definidos como casos graves aqueles que apresentam febre alta, pneumonia ou dificuldade de
respirar. Fonte: https://www.paho.org/bra/index.php?option=com content&view=article&id=6101:

covid19&Itemid=875

m Mais informagées, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36 e | g [ BRASIL,



https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=6101:%20covid19&Itemid=875
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=6101:%20covid19&Itemid=875

| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

necessario entre a coleta e a disponibilizacdo do resultado, a necessidade de
estrutura fisica especializada e de equipe técnica qualificada.

A acuracia diagnostica do PCR para o diagnostico laboratorial de
COVID-19 parece ser influenciada pelo tipo de amostra coletada para a
realizacdo do teste e do tempo de evolu¢ao do quadro (66,67). As amostras
mais frequentemente utilizadas incluem swab de nasofaringe ou orofaringe
(68), embora inexistam, até o momento, evidéncias que possam basear
recomendacfes inequivocas sobre a melhor forma de coleta de material
para a realizacdo do PCR. Deve-se ressaltar que as técnicas empregadas na
realizacdo dos testes de RT-PCR também podem influenciar na acuracia
diagnostica do teste (69).

Os testes sorologicos com identificagdo de anticorpos IgM e IgG ao
SARS-CoV-2, aplicados como testes rapidos ou processados em laboratério,
ndo sao recomendados para a confirmacao diagndstica de pacientes com
sintomas de inicio recente. Embora esses testes apresentem boa acuracia
diagndstica em pacientes com tempo de evolu¢dao do quadro superior a oito
dias, o tempo de janela imunoldégica reduz a sensibilidade do teste, quando
aplicado em fases mais precoces (70,71). O papel dos testes rapidos no
rastreio de pessoas assintomaticas ou na identificacdo de pessoas com
anticorpos IgM com o intuito de presumir imunidade adquirida permanece
incerto.

Deve-se observar que o numero de testes rapidos com aprovacao pela
ANVISA vem aumentando rapidamente. A aprovacdo de novos testes para
diagnostico da COVID-19 segue a resolucdo RDC n° 348, de marco de 2020,
que define critérios e procedimentos extraordinarios e temporarios, em
virtude da emergéncia de saude publica. Os testes rapidos estao divididos
em duas categorias: i) testes para deteccao de anticorpos de SARS-CoV-2 em
amostras de sangue total, soro e plasma; e ii) testes de swab de nasofaringe
e/ou orofaringe para deteccdo do antigeno viral por técnicas de
imunofluorescéncia.

Os registros dos testes apresentam resultados de acuracia
diagndstica, realizados pelos proprios fabricantes. Os valores altos de
acuracia devem ser interpretados com cautela, j@ que ndo foram
apresentadas as caracteristicas clinicas dos pacientes testados, em termos
de tempo de evolug¢do dos sintomas e em relacao a gravidade da doenga. O
papel dos testes rapidos com deteccdo de antigenos virais permanece
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incerto, devido a auséncia de estudos avaliando a sua acuracia, e as variagdes
do seu desempenho em fun¢ao do tempo de evoluc¢ao do quadro.
Considerando as limitacBes acima, a exclusdao do diagndstico de
COVID-19 nao deve ser feita apenas por avaliacao isolada de resultados dos
exames laboratoriais, pois no caso de um estagio inicial da infec¢do, falsos
negativos sao esperados, em razdao da auséncia ou de baixos niveis dos
anticorpos e dos antigenos de SARS-CoV-2 na amostra. Essa possibilidade
justifica a testagem sequencial em pacientes com quadro clinico compativel.
A presenca de resultados positivos no teste de PCR e nos testes
sorolégicos é altamente sugestiva de infeccao pelo virus SARS-CoV-2,
considerando que a especificidade desses testes é alta e que nao ha
evidéncias de reatividade cruzada nos estudos publicados (69-71).

6.8 Culturas de sangue e escarro

Recomenda-se coletar amostras de sangue e escarro para cultura em
todos os pacientes para descartar outras causas de infeccdao do trato
respiratério inferior, especialmente em pacientes com historico
epidemiolégico atipico. Estudo recente, desenvolvido na China, indicou que
amostras de escarro geralmente apresentaram cargas virais mais altas do
gue aquelas obtidas por swab de garganta (72). Esta informacdo ainda
precisa ser confirmada em outros estudos mais robustos, mas indica
possiveis alteracdes em futuras recomendacdes sobre as coletas de
amostra(72). As amostras devem ser coletadas antes do inicio dos
antimicrobianos empiricos, se possivel (17,62-64).

6.9 Exames de imagem

Todos os procedimentos de imagem devem ser realizados de acordo
com os procedimentos locais de prevencdo e controle de infec¢Bes para
impedir a transmissao (17,62-64).

6.9.1. Raio-X do térax

Recomenda-se solicitar radiografia de térax em todos os pacientes
com suspeita de pneumonia. Infiltrados pulmonares unilaterais sao
encontrados em 25% dos pacientes e infiltrados pulmonares bilaterais em
75% dos pacientes (17,73).
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6.9.2. Tomografia computadorizada (TC) do térax

« Recomenda-se solicitar uma tomografia computadorizada do térax
em todos aqueles pacientes com acometimento do trato respiratério
inferior (Figura 1). Achados anormais de tomografia computadorizada
do térax foram relatados em até 97% dos pacientes (17,62-64).

« A tomografia computadorizada geralmente mostra multiplas areas
lobulares e subsegmentares bilaterais de opacidade ou consolida¢ao
em vidro fosco na maioria dos pacientes (62-64).

« Pequenas opacidades nodulares em vidro fosco sdo o achado mais
comum em criancas. A consolidacdo com sinais de halo circundantes
€ um achado tipico em criancas (17,62-64).

« A evidéncia de pneumonia viral na TC pode preceder um resultado
positivo de RT-PCR para SARS-CoV-2 em alguns pacientes. No entanto,
anormalidades naimagem da TC podem estar presentes em pacientes
assintomaticos. Alguns pacientes podem apresentar um achado
normal em TC de térax, apesar de um RT-PCR positivo (62-64).
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7 TRATAMENTO

7.1 Triagem e identificacao de fatores de risco

Inicialmente, é imprescindivel elencar as caracteristicas clinicas dos
pacientes que procuram os servicos de saude. Conforme os parametros
estabelecidos na sec¢do “diagndstico”, os casos suspeitos e confirmados
precisam ser tratados em hospitais designados com condic¢des efetivas de
isolamento e protecdo. E necessario estabelecer grupos de gravidade, com
critérios que permitam direcionar adequadamente o paciente, otimizando a
utilizacao de leitos e evitando a superlotacdo hospitalar e o aumento da
propagacdo da infeccdo. A decisdo de admissdo e alta na UTI deve ser
discutida diariamente em colaboracdo com médicos infectologistas. Nos
casos de suspeita de COVID-19, o paciente deve ser colocado em um quarto
isolado e todos os principios de prevencdo e controle de infeccao devem ser
tomados, tal como nos casos confirmados (74,75).

Algumas séries de caso mostraram que a presenca de fatores e
comorbidades como diabetes, hipertensdao e doenca coronariana estao
relacionados ao maior risco de morte por COVID-19 (76,77). Além disso, idade
avancada, linfopenia, leucocitose e elevados niveis séricos de ALT, lactato
desidrogenase, troponina | cardiaca de alta sensibilidade, creatina quinase,
dimero d, ferritina sérica, IL-6, creatinina, procalcitonina e tempo de
protrombina também foram preditores para morte. Em uma analise por
regressao multipla, a idade avancada, o aumento de D-dimero e o aumento
no Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), foram preditores
independentes de morte. Adicionalmente, um estudo mostra que aqueles
pacientes que progrediram de sindrome de angustia respiratoria aguda
(SRAG) para morte eram mais idosos, minoritariamente apresentavam febre
alta (=39) e com elevacao de bilirrubina, ureia, proteina C reativa e D-dimero
(77).

Sendo assim, recomenda-se uma estratificacdo de risco que norteie a
conduta clinica, direcionando o paciente conforme a sua situac¢do clinica e
otimizando a logistica hospitalar (APENDICE 2).

Sugere-se a estratificacdo de fatores de risco para complicacdes
clinicas(78-80) e as condutas e direcionamento de leito/alta, conforme a
FIGURA 1 a seguir.
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Figura 1: Fluxograma para atendimento de paciente com
sintomas respiratorios (Elabora¢do: Hospital Alemao Oswaldo
Cruz).

Fatores de risco para Slntomas_resplratorros

complicagdes clinicas

Trato respiratario inferior

Trato respiratdrio superior

Alto risco Grupo B

Baixo risco

GRUPO B

Alto risco /Trato respiratdrio superior

+ Oximetria de pulso

+ TC de Torax

« Solicitar teste rapido para influenza

* RT-PCR para SARS-CoV2

+ Se alta hospitalar fornecer orientaces sobre sinais
de alarme para retorno.

+ Se internacdo hospitalar solicitar exames:
hemograma, PCR, glicemia,, ureia, creatinina,
bilirrubina total e fragGes, troponina, D-dimero, DHL,

GRUPO D

Alto risco/ Trato respiratério inferior
+ Avaliar oximetria de pulso

- TC de Torax

+ Solicitar teste rapido para influenza
+ RT-PCR para SARS-CoV2

+ Solicitar hemograma, PCR, glicemia,, ureia,
creatinina, bilirrubina total e fracdes, troponina,
D-dimero, DHL, coagulograma

+ Iniciar oseltamivir se pesquisa viral ndo disponivel
ou aguardando resultado;

+ Antibiético se sinais de sepse.
« Internagao hospitalar recomendada

coagulograma

GRUPO A

Baixo risco/ Trato respiratério superior

+ Avaliar oximetria de pulso

+ Se alta hospitalar fornecer orientagdes sobre
sinais de alarme para retorno.

+ Se internacdo hospitalar solicitar exames:
hemograma, PCR, glicemia,, ureia, creatinina,
bilirrubina total e fragGes, troponina, D-dimero,
DHL, coagulograma

GRUPO C

Baixo Risco/ Trato respiratorio inferior

« Avaliar oximetria de pulso

« TC de Torax

- Solicitar teste rapido para influenza

+ RT-PCR para SARS-CoV2

- Solicitar hemograma, PCR, glicemia,, ureia,
creatining, bilirrubina total e fragdes, troponina,
D-dimero, DHL, coagulograma

- Iniciar oseltamivir se pesquisa viral ndo
disponivel ou aguardando resultado;

» Antibidtico se sinais de sepse

» Internagdo hospitalar recomendada

No atendimento inicial, os pacientes devem ser estratificados de
acordo com sintomas respiratérios relacionados ao trato respiratorio
superior ou inferior e fatores de risco para a COVID-19. Estratificar todo
paciente no primeiro atendimento de acordo com:

1) Sintomas Respiratoérios

a)  Trato respiratorio superior
i- Tosse, coriza, dor de garganta ou febre
ii- Auséncia dos critérios atribuidos ao trato respiratorio
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b)  Trato respiratério inferior
i- Sat02<92% e/ou FR >22
2) Fatores de risco para complicag¢des clinicas
i) Idade > 65 anos
ii) Presenca de comorbidades (hipertensao, diabetes, doenca pulmonar
prévia, doenca cardiovascular, doenca cerebrovascular,
imunossupressao, cancer).
iii)Uso de corticoide ou imunossupressores

A) Baixo risco: auséncia dos B) Alto risco: presenca de um ou

fatores acima; mais dos fatores de risco acima

Quadro 4 Critérios de internagcdo UTI versus Unidade de
internacao (Elaboracao: Hospital Alemao Oswaldo Cruz).

Critérios de internacdao em UTI Critérios de internacdo em unidade
de internacao
e (QSOFA>2 e QSOFA=1
e (QqSOFA=1es02<92% e Saturagdo< 92% em ar ambiente
« Insuficiéncia respiratéria aguda com |* Paciente com acometimento
necessidade de ventilagdo mecanica pulmonar extenso no exame de
invasiva imagem
» Necessidade de oxigénio
suplementar acima de 2L/min para Critérios avaliados para calcular
saturacao acima de 92% qSOFA:
e Frequéncia respiratoria> 22 irpm (1

e Hipotensao arterial (PAM< 65 mmhg

ponto)
ou PAS< 90 mmhg)

e Pressdo arterial sistélica< 100 mmHg
e Frequéncia respiratéria acima de 30 (1 ponto)

ipm persistente » Alteracdo do nivel de consciéncia (1
e Rebaixamento do nivel de ponto)
consciéncia
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7.2 Internagao, oxigenoterapia e técnicas de ventilacao

Para aqueles pacientes admitidos em unidade de internacdo ou
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sdo apresentadas as seguintes sugestdes
(75):

e O paciente deve estar acamado, sendo monitorado quanto a sinais
vitais (frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio no pulso, frequéncia
respiratéria, pressao arterial) e recebendo tratamento de suporte.

e O paciente deve ser monitorado por hemograma, PCR, procalcitonina,
fun¢do organica (enzima hepatica, bilirrubina, enzima do miocardio,
creatinina, nitrogénio, ureia, volume da urina etc.), coagulagdo e
imagem toracica.

e Nos casos indicados, o paciente deve receber oxigenoterapia eficaz,
incluindo cateter nasal, oxigénio com mascara, oxigenoterapia nasal
de alto fluxo (HFNO), Ventilacdo Ndo Invasiva (VNI) ou ventilagao
mecanica invasiva.

e A oxigena¢do por membrana extracorporea (ECMO) pode ser
considerada nos pacientes com hipoxemia refrataria dificil de ser
corrigida pela ventilacdo pulmonar.

Para os pacientes com leve desconforto respiratorio, é recomendado
0 uso de cateter nasal de oxigénio com 2 L/min. A op¢do de oxigenoterapia
para pacientes com infec¢bes respiratérias graves, dificuldade respiratoria,
hipoxemia ou choque é recomendada com uma taxa de fluxo inicial de 5
L/min e a taxa de fluxo de titulacdo deve atingir a saturacao de oxigénio alvo
(adultos: SpO2 = 90% em pacientes nao gravidas, SpO2 > 92-95% em
pacientes gravidas; criancas: SpO2 > 94 % em criancas com dispneia
obstrutiva, apneia, dificuldade respiratoria grave, cianose central, choque,
coma ou convulsdes e > 90% em outras criancas)(75). Todo neonato
sintomatico ou com confirmacdo laboratorial deve ser direcionado para UTI
neonatal (81,82) (APENDICE 2).

Sobre o uso da ECMO, até o momento ndo existem evidéncias claras
de seu beneficio em pacientes com COVID-19. As diretrizes provisérias da
OMS recomendam oferecer ECMO a pacientes elegiveis com sindrome do
desconforto respiratério agudo (SRAG) relacionada a doenca por coronavirus
2019 (COVID-19). A utilizacao do equipamento é recomendada pela OMS em
casos de hipoxemia refrataria, apenas em centros especializados que
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contem com uma equipe capacitada para a utilizacdo do equipamento
(15,16). A Organizacao Extracorporea de Suporte a Vida (ELSO - The
Extracorporeal Life Support Organization) orienta que o uso de ECMO em
pacientes com COVID-19 ira depender do caso e deve ser reavaliado
regularmente com base na carga geral do paciente, na capacitacao da equipe
e em outros recursos. A Associacgdo Americana para o Cuidado Respiratorio
(AARC- American Association for Respiratory Care) também recomenda o uso
de ECMO apenas em adultos ventilados mecanicamente e com hipoxemia
refrataria em pacientes cuidadosamente selecionados com COVID-19 e SRAG
grave. As evidéncias disponiveis de populacbes semelhantes de pacientes
sugerem que pacientes cuidadosamente selecionados com SARS grave que
nao se beneficiam do tratamento convencional podem ser bem-sucedidos
com a ECMO veno-venosa (APENDICE 3).

7.2.1. Critérios para intubacao

O momento de intubacdo - levando-se em consideracdo as
consequéncias desta - ainda é uma decisdo que carece de evidéncias de alta
qualidade para orientacdo em pacientes diagnosticados com COVID-19.
Recomenda-se que a intuba¢do endotraqueal deve ser realizada nas
seguintes situacdes(75,83-85): i) no caso de pacientes graves, sem alivio dos
sintomas (desconforto respiratorio persistente e/ou hipoxemia) apos
oxigenoterapia padrdo; ii) quando os sintomas (dificuldade respiratoria,
frequéncia respiratéria >30/min, indice de oxigenacdao PaO2/Fi02<150
mmHg) persistem ou exacerbam apds oxigenac¢ao nasal de alto fluxo (HFNO)
ou ventilagdo ndo invasiva por 2 horas.

Adicionalmente, sugere-se considerar a intubacdo em pacientes cujos
sintomas persistem ou exacerbam a dificuldade respiratéria apos
oxigenacdo nasal de alto fluxo (HFNO) ou ventilagdo ndo invasiva por 2 horas.
A decisdo de intubacdo deve ser oportuna, considerando a avaliacdo pelo
médico assistente (75,83-85) (APENDICE 4).

O suporte respiratério deve ser oferecido a pacientes com
insuficiéncia respiratdria hipoxémica e SARS. A HFNO ou a VNI podem ser
selecionadas quando a canula nasal ou a oxigenoterapia com mascara forem
ineficazes(75).
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Ao fazer uso de ventilacdo mecanica ndo invasiva € preciso seguir as
recomendacBes de precaucdo respiratéria adequada para ndo expor a
equipe assistencial a riscos ocupacionais.

7.2.2. Cuidados na utilizacdo de instrumentos de auxilio respiratério

A intubag¢do de pacientes criticos com o virus SARS-CoV-2 foi associada a
episodios de transmissdao do virus aos profissionais de saude. Assim, as
equipes de cuidados intensivos e anestesiologia devem estar preparadas
para a chegada de pacientes infectados com SARS-CoV-2 e devem apresentar
estratégias para diminuir o risco de infec¢do cruzada para os profissionais da
saude (83,86). Nesse sentido, sao feitas algumas recomendacdes acerca do
uso de instrumentos de auxilio respiratério:

e Oxigénio suplementar: cabe fornecer a pacientes com doenca
respiratoria leve. Evitar oxigénio umidificado para reduzir o risco de
aerossolizacdo e possivel propagacao viral, embora o isolamento
aéreo apropriado possa evitar essa preocupacao(87).

e Canulas nasais de alto fluxo (HFNC): devem ser limitadas a pacientes
em isolamento respiratério apropriado porque podem causar um
aumento no risco de propagacao viral através da geracdo de
aerossois(87).

¢ Nebulizacdo de medicamentos: deve ser evitada, principalmente
fora do isolamento respiratorio, devido ao risco de aerossoliza¢do e
propagacao viral.

e Broncodilatadores: devem ser administrados com inaladores de
dose calibrada(87).

e CPAP/BIiPAP: deve ser evitado em pacientes com COVID-19 e nunca
deve ser usado fora de um isolamento respiratério apropriado. Em
teoria, as unidades de CPAP/BiPAP com filtro de expira¢do poderiam
ser usadas para apoiar pacientes com COVID-19 com insuficiéncia
respiratoria em isolamento respiratério apropriado; no entanto, a alta
incidéncia de vazamento de mascara de CPAP/BiPAP pode tornar a
filtragem incompleta. O uso do CPAP/BiPAP pode aumentar o risco de
deterioracdo tardia, levando a necessidade de intubacdo emergente e
a um maior risco de erros na colocacao de EPI, devido as pressdes do
tempo para ressuscitar.
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e Intubacao(87):

1) Todos os profissionais da sala devem estar usando EPI adequado.

2) O procedimento deve usar uma técnica de intubacdo de sequéncia
rapida para otimizar o sucesso da primeira tentativa.

3) Todo o equipamento e medicamentos necessarios devem estar
disponiveis na sala no momento da tentativa de intubacao.

4) O numero de pessoas na sala no momento da intubacao deve ser
minimizado apenas para membros essenciais da equipe.

5) A videolaringoscopia deve ser usada, idealmente com uma tela
separada da lamina, para evitar colocar a face do profissional que
esta realizando o procedimento perto do paciente.

6) Se uma via aérea dificil for prevista, uma intubac¢do broncoscépica
flexivel pode ser realizada usando um video broncoscopio com a
tela afastada do paciente, caso disponivel.

7) Uma vez feita a intubacdo, todo o gas expirado no ventilador deve
ser filtrado.

8) Os médicos devem considerar fortemente o pneumotérax em
qualquer paciente ventilado com deterioracdo respiratoria subita.

9) O uso de pingas retas fortes é importante para clampear o tubo
guando houver necessidade de mudanca de circuitos/ventiladores,
com o objetivo de minimizar a aerossoliza¢do. Pelo mesmo motivo,
deve-se considerar a conexao direta ao ventilador de transporte,
que deve utilizar o mesmo circuito dos ventiladores da unidade de
terapia intensiva de referéncia.

10)A preferéncia pelo uso de materiais de transporte é para sempre
lembrar a necessidade do transporte rapido ao destino definitivo
do caso, além de evitar a contaminacdao de outros materiais,
deixando o setor pronto para receber outros pacientes.

11)Para confirmar a intubacdo orotraqueal é imprescindivel a
capnografia, principalmente no contexto de visualizagao dificil
causada pelo uso do EPI, seguida de radiografia de térax (sem
ausculta).
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7.3 Tratamento Sintomatico e medidas de suporte

O tratamento sintomatico compreende op¢bes para o controle da
febre, dor, tosse seca e nausea (88-90). Dessa forma, sugere-se a utilizacdo
de antipiréticos, analgésicos, antitussigenos/expectorantes e antieméticos,
sempre que haja indicacdo clinica, respeitando o quadro do paciente e as
contraindicacBes adjacentes.

No caso especifico da analgesia e controle da febre, recomenda-se,
preferencialmente, dipirona ou paracetamol. A OMS, a partir do
pronunciamento de autoridades sanitarias francesas e do estudo de Fang et
al. (2020) (91), recomendou, inicialmente, que fosse evitado o uso de
ibuprofeno em pacientes com COVID-19, com base no mecanismo de
replicacdo do SARS-CoV-2. Posteriormente, no dia 19 de marc¢o de 2020, a
OMS voltou atras nessa recomendacao (92). Sendo assim, amparada nas
evidéncias e incertezas sobre a utilizacdo de ibuprofeno, a recomendacdo é
preferencial ao paracetamol e a dipirona. Pacientes que fazem uso
continuado de ibuprofeno ndo devem interromper o tratamento sem que
haja recomendacao médica expressa(91,93) (APENDICE 5).

Ademais, é importante garantir a adequada suplementacdo energética
com estimulo a ingestdao de dieta balanceada ou adaptada as necessidades
do paciente. Nutricdo enteral pode ser introduzida quando o paciente nao
puder ingerir alimentos na rotina oral (75).

E importante que seja feito o manejo adequado do paciente, de forma
a evitar Ulceras por pressdo. Sao indicados inibidores da bomba de préton
(ex: omeprazol) naqueles pacientes com risco de sangramento
gastrintestinal (ventilacdo mecanica >48h, disfuncdo da coagulacao, terapia
de substituicao renal, doenca hepatica, e maior pontuacao de faléncia de
orgaos [SOFA score]) (75).

Para pacientes com dispneia, tosse, sibilo, SARS e dificuldade
respiratéria devido ao aumento da secre¢do das vias respiratorias, sugere-se
o uso de anticolinérgicos (ex. brometo de ipratropio). Naqueles pacientes
com disfun¢do de coagula¢do, para reduzir o risco de tromboembolismo,
pode-se utilizar um anticoagulante, como a heparina (75).

A indicacdo de terapias farmacolégicas de suporte deve seguir as
orientacBes em bula e respeitar as eventuais contraindicacdes presentes.
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7.4 Tratamento farmacolégico especifico

Até o momento, nao existem evidéncias robustas de alta qualidade
gue possibilitem a indicagdo de uma terapia farmacolégica especifica para a
COVID-19.

Desde o final de 2019 varios estudos estdao sendo realizados na busca
de alternativas terapéuticas para o tratamento da COVID-19. Alguns estudos
avaliaram antivirais (88,90,94-98), corticosteroides (55,77,99-105),
antimalaricos (106,107) e até anti-hipertensivos (inibidores da enzima
conversora de angiotensina [iECA] e bloqueadores do receptor de
angiotensina [BRA]) (1,91,108-110) para o tratamento da pneumonia por
COVID-19 ou seus efeitos na doenca. No entanto, cabe ressaltar que a grande
maioria das terapias ndo possui registro em bula para uso em COVID-19 (uso
off-label). Adicionalmente, muitos dos estudos sdo baseados no mecanismo
de funcionamento dos farmacos, sendo essencialmente teoricos. Exceto em
caso particular (94), a evidéncia disponivel até o momento é de muito baixa
qualidade.

No momento existem varios estudos em elaborac¢do ou ainda sendo
registrados, no intuito de identificar potenciais tratamentos da COVID-19. O
constante acompanhamento dos resultados dos ensaios em curso e novas
publicacdes sao de extrema relevancia para compor a literatura cientifica
que podera embasar, em breve, recomendacdes sobre o tratamento da
COVID-19.

No dia 23 de mar¢o de 2020, o diretor geral da OMS, Dr. Tedros
Adhanom Ghebreyesus, anunciou a realiza¢dao de um grande estudo clinico
para testar medicamentos com atividade antiviral contra SARS-CoV-2 (111).
Esse estudo ja possui registro de protocolo (NCT04321616) e se propde a
avaliar os medicamentos remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina/
hidroxicloroquina e interferon beta. No Brasil, a Fiocruz € uma parceira nessa
iniciativa da OMS.

Ademais, outros ensaios clinicos estdao sendo alinhados no pais, como
o estudo Alliance (NCT04321278) e o estudo clinico de coalizdo entre os
hospitais de exceléncia, ambos objetivando avaliar a eficacia de alguns
regimes terapéuticos.

7.4.1. Antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina)
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Até o dia 23 de marco de 2020, foram identificados dois estudos
clinicos, com resultados divergentes, sobre o uso de hidroxicloroquina
(107,112). Os dois estudos sao pequenos e com alto risco de viés,
principalmente associado a falta de mascaramento. O estudo de Gautret et
al. (107) mostrou que a administracdo de 600 mg/dia de hidroxicloroquina
levou a remissdo viral de 70% dos pacientes (n= 22), no sexto dia de
tratamento, enquanto o grupo controle obteve o percentual de 12,5% (n= 20)
(p=0,001). Adicionalmente, no dia 6 ap6s a inclusao, 100% dos seis pacientes
tratados com combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina tiveram
remissao viral (107). No entanto, o estudo de Chen et al. (112) ndo encontrou
diferenca na taxa de negativacao da carga viral apos sete dias (86,7% versus
93,3%; p> 0,05), ao comparar o grupo que recebeu hidroxicloroquina
400mg/1x dia por 5 dias (n= 15) com o grupo controle (tratamento
convencional, n= 15). Ap6s 14 dias, todos os 30 pacientes apresentaram o
exame negativo (112) (APENDICE 6).

Considerando iniciativas de pesquisa com o uso da substancia
cloroquina(107,113,114) e a disponibilidade deste medicamento no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS), foi publicada a NOTA INFORMATIVA N°
6/2020-DAF/SCTIE/MS, de primeiro de abril de 2020, orientando sobre a
possibilidade de uso do medicamento, em casos confirmados e a critério
meédico, como terapia adjuvante no tratamento de formas graves, em
pacientes hospitalizados, sem que outras medidas de suporte sejam
preteridas.

Ressalta-se que essa iniciativa corrobora com a insercao de
instituicBes brasileiras nos estudos clinicos em curso, como, por exemplo, o
Solidarity trial da OMS (111). No entanto, a sugestao de uso da cloroquina
e respectivas doses pode ser modificada a qualquer momento, a
depender de novas evidéncias cientificas( 15).

As formas e posologia sugeridas para uso da cloroquina estdo
descritas no Quadro 5 a seguir, conforme Nota Informativa N. 6/2020 -
DAF/SCTIE/MS(15).

Quadro 5 Recomendacao de uso da cloroquina - Indica¢des na
terapia adjuvante nas formas graves.
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Situagao clinica

Recomendacao

Consideragoes

Pacientes hospitalizados
com formas graves da
COVID-19*

Casos criticos da COVID-
19**

cloroquina (***):

3 comprimidos de 150
mg 2x/dia no primeiro dia
(900 mg de dose de
ataque), seguidos de 3
comprimidos de 150 mg
1x/dia segundo,
terceiro, quarto e quinto
dias (450 mg/dia)

ou

hidroxicloroquina:

no

1 comprimido de 400 mg
2x/dia no primeiro dia
(800 mg de dose de
ataque), seguido de 1
comprimido 400 mg
1x/dia segundo,
terceiro, quarto e quinto
dias (400 mg/dia)

no

Verifique o
eletrocardiograma (ECQ)
antes do inicio da terapia,
ha de
prolongamento do
intervalo QT. O risco é
maior em pacientes em

pois risco

uso de outros agentes
que prolongam o}

QT.

monitoramento do ECG

intervalo Manter

nos dias subsequentes.

*Dispneia, frequéncia respiratoria 0 30/min, SpO2 < 93%, PaO./FiO,< 300 e/ou
infiltracdo pulmonar > 50% dentro das 24 a 48 h.

**Faléncia respiratéria, choque séptico e/ou disfun¢do de multiplos 6rgaos.

***Para pacientes abaixo de 60 Kg, fazer ajuste de 7,5 mg/Kg peso.

A escolha de antibioticoterapia, associada aos regimes descritos
acima, ficara a critério da equipe médica do hospital, de acordo com as
recomendac8es do Servico de Controle de Infeccao Hospitalar (SCIH) local.

Por meio desta Nota Informativa, é recomendado (15):

e Realizar ECG antes do inicio da droga e acompanhar durante toda a
internacao o intervalo QT, pois a cloroquina pode aumentar esse
intervalo, especialmente se utilizada com outras drogas que
prolongam o QT. A suspensdo se dard por avaliagdo clinica
individualizada.

e Na presenca de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica graves,
reduzir a dose de cloroquina para 50%.
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Estudos sobre o uso da cloroquina estdao em curso e as evidéncias
publicadas serao alvo de atualiza¢cdo nestas diretrizes. Ressalta-se que
uma publicacdo recente apresentou que o uso da cloroquina reduziu o
tempo para recuperacao clinica e promoveu a remissao da pneumonia em
pacientes com COVID-19 que participaram desse estudo (115). No entanto,
cabe aqui enfatizar que existe um alto risco de viés atrelado aos resultados
dos estudos publicados até o momento. Sendo assim, os resultados desses
estudos devem ser interpretados com cautela.

O Ministério da Saude esta monitorando os estudos de eficacia e
seguranca da cloroquina/hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19
e, em qualquer momento, podera modificar sua recomendagao quanto
ao uso destes farmacos, baseado na melhor evidéncia disponivel.

7.4.2. Antibioticoterapia

Dentre as modalidades de terapia de suporte empregadas, os
antibidticos estdao presentes com certa frequéncia nos regimes terapéuticos
testados em pacientes com COVID-19. Alguns exemplos sdo a azitromicina,
vancomicina, ceftriaxona, cefepima e levofloxacino (88-90,96,97,116-118).

Deve-se evitar o uso inadequado de drogas antibacterianas,
especialmente a combinacao de drogas antibacterianas de amplo espectro.
O aprimoramento da vigilancia bacteriolégica deve ser realizado e
prontamente administrados os medicamentos antibacterianos apropriados
quando ocorrer infeccdo bacteriana secundaria (75).

De acordo com as manifestac®es clinicas dos pacientes, se a infec¢ao
bacteriana associada nao puder ser descartada, pacientes leves podem
tomar medicamentos antibacterianos contra pneumonia adquirida na
comunidade, como amoxicilina, azitromicina ou fluoroquinolonas (75).

7.4.3 Corticosteroides

A utilizacdo de corticosteroides ainda é controversa. Enquanto alguns
estudos sugerem beneficios em subpopula¢des especificas (10,77,104,119),
outros sugerem piora, aumento de carga viral e aumento do tempo de
internacdo (101). Estudos sugerem que pacientes em quadros mais graves
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de pneumonia por COVID-19, com SARS ou choque utilizam corticosteroides
em maior propor¢do que pacientes em quadros leves e moderados
(10,55,77,119). Um estudo observacional mostrou que no grupo de pacientes
com SRAG e uso de corticosteroides, verificou-se a reduc¢do do risco de morte
(HR= 0,38, 1C95%: (0,20 - 0,72), p= 0,003) em relacdo a quem nao utilizou
corticosteroides (77).

A OMS e o Center for Disease Control and Prevention (CDC) dos EUA,
recomendam que os corticosteroides nao sejam utilizados no tratamento de
SARS por COVID-19, a menos que haja outra indicacdo em que seu uso é
preconizado, como em episédios de exacerbacdo de asma e Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica ou em casos de choque séptico (99,105)
(APENDICE 7).

7.4.4. Antivirais

Estudos com resultados publicados até o momento avaliaram os
antivirais lopinavir/ritonavir, remdesivir e umifenovir. Cabe ressaltar que o
remdesivir ainda esta em teste/uso compassivo e nao possui registro na
ANVISA. O umifenavir também ndo possui registro para uso no Brasil.

A melhor evidéncia encontrada até o momento mostra que ndao houve
superioridade do uso add-on da terapia combinada de lopinavir/ritonavir
(800/200 mg/dia) para o tratamento de pacientes com pneumonia por
COVID-19 (94). Ademais, um estudo observacional mostrou que essa
combinacdo é inferior a sua associacdo com umifenovir (95). No entanto,
trata-se de evidéncia fraca para a tomada de decisao.

Estudos de séries de caso pequenas mostraram resultados positivos
para carga viral, ndo necessidade de ventila¢gdo invasiva e alta em pacientes
que utilizaram lopinavir, lopinavir/ritonavir ou remdesivir (88-90,96,97,116-
118). Cabe ressaltar que esses estudos ndo apresentavam comparadores,
continham muitos vieses e, como a inser¢cdao do tratamento antiviral
usualmente nao foi precoce, a melhora pode estar associada ao curso clinico
da doenca e ndo a intervencao.

Existem registros de ensaios clinicos com os seguintes antivirais:
darunavir cobicistate, lopinavir/ritonavir, umifenovir, favipravir, remdesivir,
danoprevir/ritonavir, interferon, oseltamivir, ASCO9F e ribavirina. No entanto,
esses estudos ainda ndo possuem resultados (Ver secao MHT a seguir).
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Sendo assim, a ndo ser em um contexto de uso compassivo ou de
pesquisa clinica devidamente registrada no pais, o0 uso rotineiro de antivirais
ndo é indicado para o manejo de pacientes com COVID-19 (APENDICE 8).

7.4.6. Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (iECA) e
Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRA)

Estudos ressaltam o fato de o SARS-CoV-2 se ligar aos receptores da
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA2) e, com isso, aumentar a sua
capacidade de disseminacdo e patogenecidade (1,91,109). Com isso,
ressaltaram que pacientes com comorbidades cardiovasculares e/ou em uso
de iECA e BRA podem ter maior risco de agravamento com COVID-19.

Por outro lado, dois estudos (108,120) sugerem que pacientes
infectados por SARS-CoV-2 apresentam elevacdao da concentracdao de
angiotensina Il aumentando a permeabilidade pulmonar e,
consequentemente, a patogenicidade da COVID-19. Sendo assim, esses
autores propdem que os iECAs e BRAs podem ser op¢des terapéuticas para
SARS-CoV-2, pois levam a diminuicao da concentracdo de angiotensina Il e
reducdo da permeabilidade pulmonar.

Essa incerteza advinda das evidéncias insuficientes e conflitantes até
0 momento gerou alarde quanto a manutencdo desses tratamentos em
pacientes de risco para COVID-19, como hipertensos, cardiopatas e
diabéticos.

As sociedades americana, europeia e brasileira de cardiologia (121-
123) — esta ultima endossada pelo Ministério da Saude (124) — publicaram
cartas de esclarecimento, nas quais ressaltavam a fraca evidéncia disponivel
até o momento e assinalavam que qualquer decisdo quanto ao abandono
das terapias de iECA e BRA era precipitada. As sociedades ainda
recomendaram que as melhores praticas de cuidado sejam seguidas para
garantir a eficacia dos tratamentos, até que outros estudos mais robustos
possam provar o verdadeiro efeito do SARS-CoV-2 no mecanismo do
receptor ECA2, bem como o papel dos iECAs e BRAs na patogenia do SARS-
CoV-2.

Dessa forma, com base na evidéncia disponivel até o momento, ndo é
recomendado o uso de iECA (como o captopril ou maleato de enalapril) e BRA
(como a losartana potassica) como opc¢des terapéuticas para a COVID-19.
Pacientes hipertensos, com doencas cardiovasculares ou diabéticos que ja
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utilizam estas classes medicamentosas como terapia, ndo devem abandona-
las, a ndo ser quando expressamente indicado por médico assistente

(APENDICE 9).
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8 CASOS ESPECIAIS

8.1 Gestantes

Os dados sobre a apresentacao clinica e os resultados perinatais ap6s
a infeccdo pela COVID-19 durante a gravidez e/ou puerpério ainda sao
limitados (125). As consequéncias que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode
trazer a gestacao ainda sao incertas (sem evidéncias), até o momento, no que
concerne a resultados graves para maes e bebés. Contudo, a possibilidade
de agravamento em gestantes ndo pode ser descartada (126). Sabe-se que a
familia de virus SARS pode causar aborto, ruptura prematura de membranas,
parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino e morte materna
(127)(128). Dessa forma, uma avaliacao bimestral por profissional de saude
é imprescindivel, para a verificacdo de complicacdes na gravidez (59).

Até o momento, ndo ha evidéncias que comprovem transmissdo
vertical do SARS-CoV-2 (isto €, da made para o bebé). Uma revisdo de casos
mostrou que quando a infeccdo se manifestou no terceiro trimestre de
gestacdo, as amostras de liquido amnidtico, sangue do corddao umbilical,
corrimento vaginal e leite materno foram negativas(129)(130)(131). Contudo,
suspeita-se de transmissdo perinatal, baseada em um caso (130)(59).
Informacdes sobre o efeito da COVID-19 no curso e no resultado da gravidez
no primeiro e segundo trimestres ainda ndo estao disponiveis (131).

Considerando que a transmissao assintomatica de COVID-19 pode ser
possivel em mulheres gravidas, todas as mulheres com historico
epidemiologico de contato devem ser cuidadosamente monitoradas. Até o
momento, ndo ha evidéncias de que as mulheres gravidas apresentem sinais
e/ou sintomas diferentes ou maior gravidade de doenca(125).

As gestantes com suspeita ou confirmag¢do de COVID-19 devem ser
tratadas com terapias de suporte, levando em consideracdo as adaptacdes
fisiologicas da gravidez. O uso de agentes terapéuticos em investigacao fora
de um protocolo de pesquisa deve ser guiado por uma analise de risco-
beneficio individual baseada no beneficio potencial para a mae e a seguranca
do feto, com consulta de um especialista em obstetricia (132).

Todas as mulheres gravidas com ou em recupera¢ao da COVID-19
devem receber aconselhamento e informacdes necessarias relacionadas ao
risco potencial de eventos adversos na gravidez. Logo, consultas
multidisciplinares de especialistas em obstetricia, perinatal, neonatal e
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terapia intensiva sdao essenciais, pois é durante esses eventos que as
gestantes serdo capacitadas e incentivadas a participar de cuidados pré-
natais, pos-parto ou pos-aborto, conforme apropriado. Cuidados adicionais
devem ser fornecidos se houver alguma complicagao (125).

O parto deve ser individualizado com base em indica¢des obstétricas
e nas preferéncias da gestante. A OMS recomenda que a cesariana seja
realizada apenas quando justificada clinicamente. As decisBes sobre o parto
de emergéncia e a interrup¢do da gravidez sao desafiadoras e baseadas em
muitos fatores, como idade gestacional, gravidade da condicdo materna,
viabilidade e bem-estar fetal (125)(132).

Para mulheres com risco de parto prematuro, a OMS recomenda
administracdo de corticosteroides da 24° a 34° semana de gesta¢ao quando
ndo houver evidéncias de infeccdo materna, bem como a disponibilidade de
cuidados adequados durante o parto e ao recém-nascido. No caso de COVID-
19 leve, os beneficios clinicos dos corticosteroides no periodo antenatal
podem superar os riscos de danos a mae. Nesses casos, deve-se discutir com
a mulher os potenciais riscos e beneficios a ela e ao neonato pré-termo (105).

Um resumo dos principais aspectos relacionados a gravidez em sua
interface com a COVID-19 é exibido a seguir:

Quadro 6: Manejo de COVID-19 em gestantes.

Manejo de COVID-19 em gestantes

e Procedimentos para controle de infec¢bes e isolamento precoce: limitar
0 acesso de visitantes e profissionais de saude a quartos de pacientes
com uma confirmag¢do ou caso suspeito.

o Considerar oxigenoterapia precoce (saturacdes alvo de O2 >95% e/ou
pO2 270mmHg).

e Considerar ventilacdo mecanica precoce quando houver evidéncia de
avanco da insuficiéncia respiratéria. Técnicas de ventilacdo ndo invasiva
podem ter um pequeno aumento do risco de aspiracao em gravidez.

o Prevencao de sobrecarga de fluidos: utilizar fluidos intravenosos de
maneira conservadora, a menos que haja instabilidade cardiovascular.

e Controle empirico de antibidticos: considerar terapia antimicrobiana
devido ao risco de infec¢Bes bacterianas sobrepostas.

« Rastreio de outras infeccdes respiratérias virais e infec¢bes bacterianas
(devido ao risco de coinfeccdes).
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« Considerar o tratamento empirico para a gripe, enquanto se aguarda o
teste diagnostico.

« Se houver suspeita de choque séptico, instituir um tratamento imediato
e direcionado.

e Nao utilizar rotineiramente corticosteroides, pois 0 uso de esteroides
para promover a maturidade fetal em parto prematuro antecipado pode
ser considerado individualmente.

e Monitoramento da frequéncia cardiaca fetal.

e Monitoramento da contrac¢do uterina.

o Planejamento individualizado do parto.

e Abordagem baseada em equipe multidisciplinar.

e Alteracbes no padrdao da frequéncia cardiaca fetal podem ser um
indicador precoce da piora da respiracao materna.

« Deve-se avaliar com cautela se o parto fornece beneficios a uma gestante
gravemente doente.

e A decisdao quanto ao parto deve considerar a idade gestacional do feto e
deve ser feita em conjunto com o neonatologista.

Fonte: Fiocruz (133).

8.2 Pacientes com Doenc¢a Cardiovascular (DCV)

Pacientes com doenca cardiovascular sdo especialmente vulneraveis a
infeccdes respiratérias e estdao entre os individuos com maior risco para
desenvolver as complicacbes da COVID-19.

Recomenda-se que pacientes com doenca cardiovascular e infeccdo
por  SARS-CoV-2 sejam  monitorados com  eletrocardiograma,
ecocardiograma e hemodinamica, em associacdo a dosagem seriada de
troponinas e dimero D (marcadores de mau prognostico) e ao
acompanhamento das possiveis complicacdes (APENDICE 10).

Abaixo sao descritas as principais complica¢des cardiacas identificadas
nos pacientes com COVID-19.

Lesao cardiaca aguda

A lesdo cardiaca aguda é definida nos estudos de Zhou et al. (2020) e
Wang et al. (2020) como a elevacao nos niveis séricos de biomarcadores
cardiacos (como a troponina | cardiaca alta) acima do limite superior de
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referéncia do percentil 99, ou se novas anormalidades forem evidenciadas
na eletrocardiografia e na ecocardiografia (134,135).

A incidéncia de lesdo cardiaca aguda nos pacientes com COVID-19
hospitalizados varia entre 7%, 8%, 12%, 17% e 22% nos estudos de Ruan et
al. (2020), Li et al. (2020), Huang et al. (2020), Zhou et al. (2020) e Wang et al.
(2020), respectivamente (134-138).

As taxas de insuficiéncia coronariana foram mais altas nos pacientes
ndo sobreviventes (59%, n= 32) em comparacdo com aqueles que
sobreviveram (1%, n= 1) e mais altas nos pacientes internados em UTI (22%,
n=22) quando comparados aos que ndo estavam em UTI (2%, n=2) (134,135).

Arritmias

A ocorréncia de arritmias foi relatada em alguns estudos, chegando ao
quantitativo de 17% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 (n= 23 de
138) e 44% dos pacientes em UTI (n= 16) no estudo de Wang et al. (2020)(135).
Aincidéncia de arritmias foi de 3,6% em 140 pacientes com COVID-19, sendo
significativamente maior nos casos mais graves (6,9%), se comparada aos
pacientes nao graves (1,2%), (p=0,160), tal como relatado no estudo de Zhang
et al. (2020) (139).

Pacientes com COVID-19 e doenca cardiovascular podem
experimentar prolongamento do intervalo QT. Sendo assim, os cuidados
estabelecidos no Quadro 5 devem ser seguidos rigorosamente em pacientes
com risco aumentado.

Miocardite

Casos e séries de casos publicadas relataram a ocorréncia de
miocardite, no entanto, esses achados nao foram comprovados por biépsia
ou ressonancia magnética. Tais relatos, entretanto, sdo sinais de alerta para
a possibilidade de lesdo cardiaca aguda(136,140,141).

Sindromes Coronarias Agudas
Nos estudos avaliados ndo ha relato de sindrome coronaria aguda nos
pacientes com COVID-19.
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8.3 Pacientes oncolégicos

As tomadas de decisao mais dificeis, em se tratando de pacientes
oncoldgicos, sao pertinentes ao atraso/adiamento no tratamento. Até o
momento, a literatura sugere que qualquer decisao seja baseada no estado
de saude (quadro estavel) do paciente. Para paciente com tumor sdlido, a
terapia adjuvante com intenc¢do curativa nao deve ser adiada mesmo com a
possibilidade de infeccdo por SARS-CoV-2 durante o tratamento. Para
pacientes com doenca metastatica, os atrasos no tratamento podem levar a
piora do status e perda do desempenho da janela para tratar. Embora a
cirurgia para tratamento do cancer muitas vezes ndo seja considerada
eletiva, a intervencdo cirdrgica também precisa de priorizacdo. A
recomendacdo é que a direcdo do tratamento seja conversada com o
paciente, abordando as consequéncias do adiamento (ou ndo) do
tratamento (142-145) (APENDICE 11).

8.4 Cirurgias em tempos de COVID-19
No tocante as cirurgias, 0s principais pontos a serem destacados sao
(146):

e Pacientes agudos sdo prioridade. Teste para COVID-19 deve ser
realizado em qualquer paciente que necessite de cirurgia de
emergéncia: historico de uso, teste COVID-19, TC recente no térax
(Ultimas 24h) ou falha na radiografia toracica.

e Qualquer paciente com agendamento para cirurgia planejada urgente
deve ser avaliado quanto a COVID-19, conforme descrito acima. Deve-
se considerar a formacdao de estoma em vez da anastomose para
reduzir a necessidade de cuidados criticos pés-operatérios nao
planejados para complicacdes.

e Alaparoscopia apresenta alguns riscos de formacao e infeccdo do tipo
aerossol, de forma que se recomenda cautela consideravel. O nivel de
risco nao foi claramente definido e é provavel que o nivel de EPI
implantado possa ser importante. Faz-se mister considerar a
laparoscopia apenas em casos individuais selecionados, ou seja,
naqueles casos em que o beneficio clinico para o paciente exceda
substancialmente o risco de possivel transmissao viral nessa situacao
especifica.
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e Nos casos em que 0 manejo nao operatoério é possivel, isso deve ser
implementado.

e Somente procedimentos endoscépicos de emergéncia devem ser
realizados. Diagndsticos por via endoscépica devem ser evitados.

8.5 Pacientes imunossuprimidos

Por se tratar de um virus, o SARS-CoV-2 se tornou uma ameaca para
pessoas imunossuprimidas, pelo motivo de que estas apresentam
diminuicao de atividade do sistema imunolégico e, consequentemente, uma
menor capacidade organica de reagir a virus e bactérias. Apesar disso, até o
presente momento, ndo ha dados clinicos suficientes que demonstrem que
0 prognéstico de pacientes imunossuprimidos, diagnosticados com COVID-
19, seja pior do que qualquer outro individuo também diagnosticado com
COVID-19 (147). Entretanto, recomenda-se cuidados especiais com pacientes
imunossuprimidos (148) (APENDICE 12).

8.5.1. Pacientes transplantados

Enquanto os pacientes na lista de espera precisam de transplante para
resolver sua doenca primaria, os pacientes pds-transplante apresentam alto
risco de infeccdes. Neste momento, recomenda-se equilibrar
cuidadosamente os custos e beneficios envolvidos na realizagdo um
transplante dentro de uma regiao epidémica da COVID-19/durante um surto
de COVID-19, bem como ampliar o cuidado para prevencao em centros de
transplante e hemodialise (148).

Por essa via, as sugestdes de medidas preventivas sao:

« Treinamento de pessoal e aplicacdo de medidas de controle de
infeccao (higiene das maos, mascara facial e luvas para profissionais
de saude que assistem pacientes transplantados, um caminho
dedicado) no Departamento de Emergéncia, para casos suspeitos;

« limita¢do das atividades cirurgicas; e

« triagem com swab nasofaringeo e isolamento preventivo de possiveis
individuos expostos.

Trés criangas foram diagnosticas com COVID-19, enquanto estavam
internadas com doenca hepdtica autoimune em um Hospital infantil,
localizado na Lombardia (zona critica de casos de COVID-19, atualmente). As
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criangas foram mantidas em isolamento, receberam o tratamento padrdo e
todas melhoraram da COVID-19 sem apresentar nenhuma complicacdo
respiratéria (149).

Ha dois relatos de casos de adultos, homens com doenca renal
cronica, que tinham historico de transplante renal prévio (entre 6 a 10 anos
atras), que também foram infectados e apresentaram bons resultados finais
(103,150).

Em relagdo aos pacientes em hemodialise, uma série de casos
acompanhou 37 adultos que estavam internados realizando hemodialise e
foram diagnosticados com COVID-19. A maioria dos pacientes foi acometida
por infeccdo leve e ndo houve casos admitidos na UTI. Durante a epidemia
em Wuhan, 7 pacientes em hemodialise morreram, incluindo nesse grupo 6
com COVID-19 e 1 sem COVID-19. As causas presumidas de morte nao
estavam diretamente relacionadas a pneumonia, mas a doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, hipercalemia etc (151).

As recomendac8es para centros de hemodialise sdo as seguintes:

e A prioridade para os prestadores de servicos de dialise é o
reconhecimento e isolamento precoce de individuos com infec¢ao
respiratoria e o uso de equipamentos de protecao individual.

e Sugere-se manter as medidas mais conservadoras possiveis em
relacdo ao uso de esteroides.

e Alguns resultados mostram que a substituicdo de imunossupressores
por medicamentos antivirais pode promover melhores resultados de
recuperacdo em pacientes imunodeprimidos e com COVID-19. No
entanto, dada a falta de provas sélidas da eficacia de antivirais para
essa situacdo, nao ¢é recomendada a substituicdio de
imunossupressores, uma vez que o beneficio limitado dos antivirais
ndo vale o risco de rejeicdo do enxerto.

8.5.2. Pacientes HIV positivo

A principal preocupacdo para pacientes HIV positivo € em relacdo
aqueles que nao tém controle da carga viral, por exemplo, o individuo que
ndo tem diagndstico, mas que ja pode ter algum comprometimento do
sistema imune. Nao ha evidéncias clinicas especificas para essa populacdo.
Ha a discussao de que coinfec¢des entre SARS-CoV-2 e HIV sdo importantes,
devendo, portanto, ser investigadas e tomadas como casos especiais no
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tratamento da COVID-19. Isso porque a patogenicidade do coronavirus pode
ser aumentada em pessoas HIV+, visto que existe a possibilidade de
comprometimento da imunidade. Infec¢des respiratérias agudas resultam
em maior mortalidade em pessoas HIV positivas em comparacdo com
pessoas HIV negativas (152).

Um estudo exibiu um relato de caso de paciente do sexo masculino,
HIV positivo, com diabetes tipo Il e fumante, com COVID-19. O tratamento
realizado foi o seguinte: lopinavir/ritonavir 400/100 mg por dose, duas vezes
ao dia, durante 12 dias; moxifloxacina 400 mg, uma vez ao dia por 7 dias; Y -
Globulina 400 mg/kg uma vez ao dia por 3 dias; metilprednisolona 0,8 mg/kg
uma vez ao dia, durante 3 dias por via intravenosa. Sem evoluir para
intubacdo mecanica ou UTI, o paciente recebeu alta hospitalar apés 14 dias
de internado (153).

Apesar do tratamento relatado, devido a baixa qualidade da evidéncia
avaliada, aguardamos novos estudos em pacientes com diagnostico primario
de HIV positivo associado ao diagnostico de COVID-19 para realizar as
recomendac¢Bes mais robustas.

8.6 Pessoa com Tuberculose

A tuberculose (TB) apresenta incidéncia de 34,8 casos/100 mil
habitantes, com taxa de mortalidade de 2,2 6bitos/100 mil habitantes, no
Brasil, chegando a mais de 3 6bitos/100mil habitantes em Pernambuco, Rio
de Janeiro, Amazonas e Para (154). A doenca é causada pelo Mycobacterium
tuberculosis ou bacilo de Koch e afeta prioritariamente os pulmdes. Pacientes
que apresentam comorbidades como HIV, diabetes e etilismo, assim como
imunossuprimidos em geral, pessoas em situa¢do de rua e a populagao
privada de liberdade, tém um risco aumentado para a infeccao por
tuberculose (154).

Um estudo observacional caso-controle chinés realizado em 2020, no
Hospital Shenyang Chest, com apenas 36 participantes, sugere que a
infeccdo latente ou ativa por tuberculose pode aumentar a suscetibilidade a
coinfeccao entre TB e COVID-19, a rapidez da evolucdo dos sintomas e a
gravidade do quadro. Os dados mostraram varia¢des importantes entre o
grupo com TB e o grupo controle. O estudo comparou ainda o numero de
pessoas com coinfeccdo TB-COVID-19 com TB-pneumonias virais e TB-
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pneumonias bacterianas, mostrando uma maior associa¢ao entre TB e
COVID-19. Na comparacdo com outras doencas como diabetes mellitus e
hipertensdo, citadas como grande fator de risco para apresentac¢des graves
da COVID-19, a tuberculose se mostrou presente numa frequéncia maior.
Porém, novos e mais amplos estudos serdo necessarios para confirmar essa
associacdo potencialmente grave entre as infec¢des por tuberculose e por
COVID-19(155).

A Infectious Diseases Society of Southern Africa (IDSSA) publicou em
marc¢o de 2020 um guia operacional para apoiar o atendimento ao paciente
com tuberculose. O documento recomenda que seja feito 0 menor numero
de visitas possivel pelo paciente ao servico de saude, otimizando, assim, a
frequéncia das consultas, principalmente durante as trocas de fases do
tratamento. Recomenda ainda que sejam realizados testes de COVID-19 em
pacientes com TB ativa, latente ou em contatos, sempre que estes buscarem
o0 servico de saude, devido ao risco de coinfeccao. Outra medida sugerida é
gue se proceda a investigacdo de TB em pacientes que apresentem tosse
prolongada e ndo apresentem resultado positivo de COVID-19 (156).

O documento publicado em 25 de mar¢o de 2020 pelo Departamento
de Doencas de Condi¢des Cronicas e Infec¢bes Sexualmente Transmissiveis
e a Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas de Transmissao
Respiratéria de Condi¢des Cronicas do Ministério da Saude faz orientacdes
sobre as acdes de manejo e controle da tuberculose durante a epidemia de
COVID-19 no Brasil, para além das condutas gerais sobre habitos de higiene
e isolamento social (157). Sdo elas:

e Organizar as redes de atencdo a saude para garantir acesso da pessoa
com sinais e sintomas caracteristicos de infec¢do por TB aos exames
necessarios para o diagndstico, considerando que alguns sintomas
podem ser comuns as duas doencas.

e Orientar as pessoas com TB sobre as formas de prevencdo e
recomendar que permanecam em casa 0 maximo de tempo possivel,
evitando a exposic¢ao.

e Diminuir o numero de visitas aos pacientes com TB ativa ou TB latente
e utilizar estratégias locais, como teleconsulta, quando possivel,
dependendo da situagao.

e Reavaliar a realizacao do Tratamento Diretamente Observado (TDO)
no servico de saude para pessoas com tuberculose, considerando a
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menor exposicdo possivel do usudrio e também as necessidades do
individuo.

e Realizar a dispensacdao dos medicamentos para tratamento da
tuberculose ou da ILTB no maximo mensalmente, sempre
considerando os estoques disponiveis e a minima permanéncia dos
individuos nos servicos de saude.

e Postergar a investigacdo e o tratamento da ILTB em contatos
assintomaticos adultos e adolescentes.

e QOrganizar os processos de trabalho ao nivel local para melhor atender
a demanda, de modo a evitar expor as pessoas em situa¢ao de maior
vulnerabilidade ao virus causador da COVID-19 e garantir acesso as
acdes de manejo da tuberculose.

8.7 Resisténcia antimicrobiana

De acordo com o Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica 2018-2022 (PAN-
BR), o monitoramento da suscetibilidade de microrganismos aos
antimicrobianos no ambito da salde humana é imprescindivel para orientar
protocolos clinicos e avaliar tendéncias epidemioldgicas (154).

7

O uso de antimicrobianos ndo é recomendado no tratamento de
viroses, no entanto, esses medicamentos podem ser utilizados no manejo de
coinfec¢bes nos pacientes em tratamento da COVID-19 (30). Assim, embora
0 paciente possa estar com suspeita de COVID-19, deve-se considerar a
administracdo de antimicrobianos empiricos apropriados dentro de 1 hora
apos a identificacdo de um quadro de sepse. O tratamento antibidtico
empirico deve ser baseado no diagndstico clinico (pneumonia adquirida na
comunidade, pneumonia associada a cuidados de saude [se a infeccao foi
adquirida em ambiente de saude] ou sepse), em dados epidemioldgicos
locais e de suscetibilidade, e nas diretrizes nacionais de tratamento (158).

O cenario de poucas evidéncias sobre o controle e tratamento dos
doentes exige cautela na proposicao de esquemas de antimicrobianos e
grande controle para minimizar a exposicao da populacdao em tratamento
aos microrganismos resistentes nos ambientes hospitalares.
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9 MONITORAMENTO

Caso tenha sido indicada terapia com corticosteroides, o paciente deve
ser monitorado quanto a eventos adversos durante o tratamentoede 3 a 6
meses apos o término, devido a possibilidade e ocorréncia de eventos
adversos em meédio prazo, como necrose avascular e diabetes mellitus
(APENDICE 7).

Pacientes com risco aumentado de agravamento por COVID-19 - como
hipertensos, diabéticos, com DPOC, coagulopatias etc. - devem tomar as
medidas de prevencdo estabelecidas acima, para evitar o risco de SARS,
internagao e morte.

Ja os individuos para os quais forem prescritas cloroquina/
hidroxicloroquina, precisam ser monitorados quanto aos eventos adversos
cardiovasculares inerentes ao uso desses farmacos.

O tratamento deverd ser monitorado e, caso sejam identificados
problemas, é recomendada a avaliacdo e o acompanhamento do paciente
por uma equipe multiprofissional, com o objetivo de promover a qualidade
do uso medicamento e a efetividade clinica do tratamento.

Pacientes com suspeita de COVID-19 podem ser atendidos nas
unidades da Atencao Primaria a Saude e pela equipe de Estratégia de Saude
da Familia. S3o estes pontos cruciais nas redes de aten¢do a saude, na
medida em que se colocam como os servi¢os de saude do SUS mais proximos
ao paciente. Dessa forma, deverdo contribuir para o acompanhamento e
monitoramento dos doentes. Destaca-se, porém, que neste momento de
pandemia, o Ministério da Saude recomenda que pacientes com sintomas
leves permanecam em isolamento, utilizando os canais de comunicagao local
para acionar testagem e monitoramento (26).

Os casos graves de COVID-19 devem ser preferencialmente tratados e
acompanhados em ambiente hospitalar, por uma equipe multiprofissional
constituida por infectologistas, cardiologistas, pneumologistas e demais
profissionais especializados para o acompanhamento e tratamento das
complicacdes geradas pela COVID-19.

Estas diretrizes serdo atualizadas periodicamente, dado o volume de
publicacdes e as possiveis mudancas das evidéncias disponiveis sobre o
manejo dos pacientes com COVID-19.
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Informamos que o Ministério da Saude, no intuito de combater as fake
news sobre saude, disponibiliza um nuimero de WhatsApp para envio de
mensagens. Ndo se trata de um SAC ou canal de duvidas, mas sim de um
espaco exclusivo para receber informacgdes virais, que sao apuradas por uma
equipe técnica e respondidas oficialmente quanto a sua veracidade. Para
mais informacgdes, consulte o link: https://www.saude.gov.br/fakenews
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10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

O surgimento do SARS-CoV-2, e, consequentemente, da COVID-19,
resultou em diferentes iniciativas para identificar medidas preventivas e
profilaticas, exames diagndsticos e tratamentos adequados para essa
condicdo. No intuito de identificar as tecnologias em estudo atualmente,
realizou-se uma busca no sitio eletrénico do ClinicalTrials.Gov. Os principais
resultados estdo expostos a seguir. A metodologia pode ser vista em
detalhes no APENDICE 13.

Até o dia 23 de marc¢o de 2020, existiam 117 tecnologias em avaliacdo
no contexto da COVID-19, sendo que a maioria dos estudos esta sendo
desenvolvida na China, nos Estados Unidos e na Italia. Até a mesma data, o
Brasil tinha dois estudos registrados com o objetivo de avaliar a seguranca e
a eficacia da hidroxicloroquina associada a azitromicina, com previsao de
término em agosto de 2020 (NCT04321278 e NCT04322123).

Com finalidade preventiva, existiam 10 estudos registrados, sendo que
qguatro sdo relativos ao desenvolvimento de vacinas. Dois deles, de fase |,
estdo em estagio mais avan¢ado, de modo que a avalia¢do inicial acontecera
no final de 2020 (NCT04313127) e no primeiro semestre de 2021
(NCT04283461). Entretanto, a estimativa de término desses estudos é
dezembro de 2022 e junho de 2021, respectivamente. Outros estudos nessa
modalidade incluem o uso de solu¢8es inalatdrias previamente a exposi¢ao
a pacientes com COVID-19, com previsao de finalizacdo em julho e outubro
de 2020 (NCT04320238 e NCT04313023). Os demais estudos que avaliam
outras medidas preventivas tém previsao de avaliacdo primaria e término
entre 2021 e 2024.

Seis estudos estao avaliando o uso de antivirais ou hidroxicloroquina
em individuos ou profissionais da saude que foram expostos ao SARS-CoV-2.
Tais estudos estao em diferentes fases de desenvolvimento. Entretanto, um
estudo de fase Ill que busca comparar a profilaxia do darunavir e cobicistate
associado a hidroxicloroquina comparado com a combina¢do da
hidroxicloroquina com as medidas gerais de saude publica, tem previsdo de
finalizacdo em 2020 (NCT04304053). Outro estudo, que avaliara o uso de
hidroxicloroquina associado a azitromicina em pacientes com sintomas
gripais sem diagnostico confirmado de COVID-19, tera uma avaliagdo
primaria em outubro de 2020, de modo que € possivel que sejam publicados
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seus resultados preliminares mais brevemente (NCT04322396). Os demais
estudos, em um horizonte temporal, estdo um pouco mais distantes de
terem seus resultados divulgados, com previsdo de finalizacdo em 2021 e
2022.

Os estudos que avaliaram testes diagnosticos tém previsao de término
em 2020 e diferentes tecnologias estdao sendo avaliadas: aplicativos de
celulares para autodiagnéstico (NCT04275947, NCT04256395), algoritmos de
inteligéncia artificial para distinguir lesdes pulmonares por influenza e por
SARS-CoV-2 (NCT04313946), exames bioquimicos para otimizar o
processamento das amostras (NCT04245631, NCT04311398, NCT04281693),
teste rapido de IgG/IgM (NCT04316728) e o uso de ultrassom de pulmao para
avaliar evolu¢cdo da doenca (NCT04322487). Também estdo sendo alvo de
pesquisas a criacdo de um sistema de classificagdo de pneumonite por SARS-
CoV-2 (NCT04302688) e a avaliacao do impacto do local de coleta do swab e
do coletador na acuracia diagnostica (NCT04321369). Estes dois ultimos ja
foram finalizados, embora os resultados ainda ndo estejam disponiveis.

Um estudo buscou avaliar um equipamento de endoscopia sem
contato com o paciente por meio de capsula endoscépica magnética. Incluiu
um paciente com SARS-CoV-2 e avaliou o sucesso técnico do equipamento
em termos de manuseio adequado do sistema. O referido estudo foi
finalizado em margo de 2020, mas os resultados ainda ndo estdo disponiveis.

A maioria dos estudos registrados avaliara algum tipo de tratamento
para COVID-19 (76,9%). Eles incluem os antivirais, sendo os principais
remdesivir, lopinavir/ritonavir, umifenovir, favipiravir; os biolégicos, como
interferon 0, tocilizumabe, bevacizumabe, entre outros; a hidroxicloroquina
e cloroquina; iECA e BRA; colchicina; talidomida; corticosteroides; entre
outros. Outras terapias incluem o transplante de células-tronco
mesenquimais para casos graves da doenca, oxido nitrico inalatorio, acido
ascorbico, plasma inativado, liquido amniético e suplementos nutricionais.

Em um horizonte temporal mais préximo, ainda no primeiro semestre
de 2020, esta prevista a finalizacdo de diferentes estudos com antivirais, de
modo que em breve devem ser divulgados seus resultados (NCT04273763,
NCT04319900, NCT04307693, NCT04292899, NCT04252664, NCT04261907,
NCT04291729, NCT04257656). No segundo semestre outros estudos serao
finalizados (NCT04260594, NCT04303299, NCT04255017, NCT04261270,
NCT04276688, NCT04252274, NCT04321616, NCT04252885).
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Quanto ao estudo com biolégicos, alguns estudos tém previsao de
término ainda em 2020, quais sejam: com siltuximabe (NCT04322188),
baricitinibe (NCT04320277), meplazumabe (NCT04275245), bevacizumabe
(NCT04305106 e NCT04275414), tocilizumabe (NCT04310228, NCT04315480,
NCT04322773 e NCT04306705), interferon 0 (NCT04293887).

Quatro estudos com corticosteroides estdo em andamento e tém
previsdo de finalizacdo ainda em 2020 (NCT04263402, NCT04244591,
NCT04273321 e NCT04323592). Dentre os quatro estudos com iECA e BRA,
apenas dois tém previsdo de término em 2020 (NCT04318418 e
NCT04318301). Dos seis estudos com cloroquina ou hidroxicloroquina,
apenas quatro tém previsdao de término ainda em 2020 (NCT04261517,
NCT04323631, NCT04323527 e NCT04299152).

No horizonte tecnoldgico, existem diversas tecnologias em
desenvolvimento para melhorar a prevencao, o diagnostico e o cuidado dos
individuos com risco de se infectarem por SARS-CoV-2 ou com COVID-19.
Para 2020, é esperado que existam resultados parciais ou finais das
principais classes medicamentosas de interesse atualmente, tais como os
antivirais, os corticosteroides, os biologicos e iECA e BRA.

Esta secdo sera periodicamente atualizada, de modo a refletir a
dinamicidade do cenario de inovag¢do nas op¢Oes diagnodsticas e terapéuticas
no contexto da COVID-19.
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12 APENDICE METODOLOGICO

Contexto

A partir da formacao de um grupo elaborador que compreendeu
infectologistas, Diretoria Clinica, Diretoria de Pesquisa e metodologistas do
Hospital Alemao Oswaldo Cruz, foram levantadas duvidas e formuladas
guestdes de pesquisa para o subsidio a tomada de decisao clinica no hospital
e a elaboracdo das Diretrizes para Diagnostico e Tratamento da COVID-19
para o Ministério da Saude.

Métodos
Conceito e perguntas de pesquisa
Devido ao elevado potencial de inovacdo, o volume e a

qualidade das evidéncias relacionadas a pandemia de COVID-19 crescem
diariamente. Dessa forma, esse documento segue o conceito de diretriz viva
(living guidelines)(1,2), na qual as informacdes, das mais variadas fontes
(artigos, documentos governamentais, recomenda¢bes de sociedades,
protocolos [guidelines] ja publicados, entre outros) serdo buscadas de forma,
rapida e sistematica semanalmente. No cenario recente de incertezas quanto
a COVID-19, acreditamos que essa é uma maneira de produzir um
documento robusto e atualizado.

Essas Diretrizes foram elaboradas, inicialmente, com base em 12
perguntas de pesquisa a seguir estruturadas:

1) Quais os fatores relacionados a transmissao, infec¢do e contagio no
contexto de SARS-CoV-2 e COVID-19?

2) Quais as caracteristicas ou fatores clinicos de agravamento que
podem servir como indicadores de piora e consequente
direcionamento do paciente com COVID-19 para a Unidade de Terapia
Intensiva?

3) Quais os fatores relacionados a intubacdo ou quando intubar?

4) Eficacia, seguranca e informac¢8es do uso de ibuprofeno em pacientes
com COVID-19?

5) Eficacia, seguranca e informacdes de uso de uso dos antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) em pacientes com COVID-19?
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6) Eficacia, seguranca e informacdes de uso de uso dos corticosteroides
em pacientes com COVID-19? Quais as estratégias de manejo do
paciente com doenca cardiovascular e COVID-19?

7) Eficacia, seguranca e informacfes de uso de uso dos antivirais em
pacientes com COVID-19?

8) Eficacia, seguranca e informacdes de uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA) e dos bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA) em pacientes com COVID-19?

9) Quais as estratégias de manejo do paciente com doenca
cardiovascular com COVID-19?

10)Quais as estratégias de manejo do paciente oncologico com COVID-
19?

11)Quais sdo as caracteristicas e manejo do paciente imunodeprimido,
diagnosticado com COVID-19?

12)Qual o potencial de inovacdo terapéutico ou quais modalidades
terapéuticas estardo disponiveis ou sendo testadas para COVID-19?
O presente documento, enquanto living guidelines, sera adicionado de

novas perguntas durante o processo semanal de atualizacao.

Evidéncia cientifica

As questbes formuladas foram respondidas por meio de revisdes
rapidas da literatura, nas quais as etapas de sele¢do, extracdo e avaliacao da
qualidade metodolégica foram feitas por um revisor e checadas por outro.

Neste momento, as bases de dados Medline (via Pubmed), Embase e
clinicaltrials.gov foram pesquisadas.

O risco de viés dos estudos foi avaliado por ferramenta adequada,
conforme desenho de estudo: Cochrane Risk of Bias tool (3) para ensaios
clinicos randomizados, Newcastle-Ottawa (4) para estudos observacionais
comparativos e AMSTAR-2 (5) para revisdes sistematicas. Séries e relatos de
casos foram considerados como sendo de alto risco de viés. Devido ao
carater incipiente do avanco cientifico em COVID-19, estudos in vitro, letters,
correspondéncias e opinides, desde que trouxessem discussdes
mecanisticas e clinicas importantes, seriam incluidos. Estes estudos também
considerados como sendo de alto risco de viés.

No caso de haver uma revisdao sistematica com qualidade que
compreendesse o0 todo da evidéncia, essa seria selecionada. Caso uma
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revisao esteja desatualizada e estudos novos existam fora dela, optou-se por
conduzir nova revisao. No caso de haver mais de uma revisao sistematica
elegivel, a mais recente e completa seria selecionada, desde que
metodologicamente correta.
Qualidade da evidéncia

Sempre que possivel, a qualidade da evidéncia foi avaliada conforme
Gradings of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) e sumarizada em tabela SoF (Summary of Findings) (6).
Sumario das evidéncias avaliadas

A seguir apresentamos as estratégias de busca, o processo de sele¢ao
e a sumarizacdo dos dados para cada uma das perguntas de pesquisa
elencadas.
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13 APENDICE 1

“Ha potencial transmissibilidade do SARS-COV-2 em casos
assintomaticos, leves e moderados da COVID - 197"

Estratégias de busca

As buscas foram realizadas nos dias 19, 21 e 23 de mar¢o de 2020. As
estratégias de busca conduzidas estdao detalhadas no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1: Bases de dados e estratégias de busca utilizadas.

Base de dados Estratégia de busca Resultado
(("Infections"[Mesh] OR infections) AND | 867
(diagnosis OR documented OR undocumented
OR contagiousness OR transmission OR
detection OR dissemination))) AND ((novel
coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid -
19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2))

Medline (via Pubmed) | (undocumented infection OR asymptomatic

infection  OR  subclinical  infection OR
presymptomatic infection or mildly symptomatic)
AND (dissemination OR transmission OR
transmissibility OR contagiousness) AND (novel
coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid -
19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2)

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related | 185
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov- 2') AND [embase]/lim AND ('infections'
OR 'infections'/exp OR infections) AND
(‘'diagnosis' OR 'diagnosis'/exp OR diagnosis OR
documented OR undocumented OR
contagiousness OR 'transmission’ OR
'transmission'/exp  OR  transmission  OR
'detection' OR 'detection'/exp OR detection OR
'dissemination’ OR 'dissemination'/exp OR
dissemination) AND [2019-2020]/py
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Resultados

Por meio das estratégias acima, foram recuperadas 1.098 referéncias
nas bases Medline (via Pubmed) e Embase. Apds a remocao de duplicatas,
1.018 artigos foram avaliados por meio da leitura de titulos e resumos, dos
quais 983 foram excluidos. Quarenta e trés relatos foram avaliados na
integra, sendo 27 excluidos. O motivo de exclusao esta relatado no Quadro
2 abaixo. Sendo assim, 9 estudos foram considerados elegiveis, sendo uma
modelagem (7), trés cartas ao editor (8-10), quatro relatos de casos (11-14)
e uma investigacao epidemiolégica (15). O fluxograma PRISMA de selecao
dos estudos é exibido na Figura 1.
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Figura 2: Fluxograma Prisma com a selec¢do dos estudos elegiveis.
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Quadro 2: Estudos excluidos e motivos de exclusao.

Estudo (Autor/ano)

Motivo de exclusdo

Kakimoto K et al., 2020 (16)

Estudo fora do escopo

Xu'Y, 2020(17)

Estudo fora do escopo

Okada P et al, 2020(18)

Estudo fora do escopo

Hu ZB, Ci C, 2020(19)

Idioma (Chinés)

Gao WJ, Li LM, 2020 (20)

Idioma (Chinés)

Liu ] et al, 2020(21)

Estudo fora do escopo

Chen TM et al, 2020(22)

Estudo fora do escopo

Jiang X et al, 2020(23)

Estudo fora do escopo

Liu YC et al, 2020 (24)

Estudo fora do escopo

ChenJ et al, 2020(25)

Estudo fora do escopo

Li X et al, 2020 (26)

Estudo fora do escopo

Riou J et al, 2020(27)

Estudo fora do escopo

Nishiura H et al, 2020(28)

Estudo fora do escopo

Phan LT et al, 2020(29)

Estudo fora do escopo

Xiao SY et al, 2020(30)

Estudo fora do escopo

Sookaromdee P., Wiwanitkit V et al, 2020(31)

Estudo fora do escopo

Yu F et al, 2020(32)

Estudo fora do escopo

Thompson R.N, 2020(33)

Estudo fora do escopo

COVID-19 National
Epidemiology & Case Management Team, Korea

Emergency Response Center,

Centers for Disease Control & Prevention, 2020(34)

Estudo fora do escopo

Tang B et al, 2020(35)

Estudo fora do escopo

Gostic K et al, 2020(36)

Estudo fora do escopo

Ralph R et al, 2020(37)

Estudo fora do escopo

Backer JA et al, 2020(38)

Estudo fora do escopo

Quilty B et al, 2020(39)

Estudo fora do escopo

Mizumoto K et al, 2020(40)

Estudo fora do escopo

Chan JF et al, 2020(41)

Estudo fora do escopo

Lai CC et al, 2020 (42)

Estudo fora do escopo

Dentre os estudos selecionados, um (7) estimou a fracdo de infeccBes
ndo documentadas pelo SARS-CoV-2 e sua contagiosidade, as quais foram
calculadas a partir de um modelo em rede e inferéncia bayesiana que
simulou a dinamica espaco-temporal das infec¢cdes entre 375 cidades
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chinesas em populagdao dinamica. O modelo considerou as taxas de
transmissao de acordo com o tipo de infeccdo: i) as infeccdes observadas,
presentes em individuos com sintomas graves o suficiente para serem
confirmadas (cuja taxa de transmissao seria representada por [3); e ii) aquelas
presentes em individuos infectados, porém nao documentados (cuja taxa de
transmissao seria representada por pB). A mobilidade da populacao foi
considerada como estimativa da disseminacdo espacial do SARS-CoV-2 pelas
375 cidades chinesas. Estimou-se que antes das restricdes de mobilidade no
pais, 86% de todas as infec¢des nao foram documentadas (IC 95%: 82% -
90%). Por pessoa, essas infeccbes nao documentadas eram 55% tdo
contagiosas quanto as infeccdes documentadas (IC 95%: 46% - 62%). As
infeccdes nao documentadas foram a fonte de infeccao de 79% dos casos
documentados. Denotando que a fracdo de infec¢des por coronavirus nao
documentada € wuma caracteristica epidemiologica critica para a
compreensao do potencial pandémico da doenca.

ATabela 1 a seguir, adaptada de Li et al.2020, mostra os resultados do
modelo com a aplicacdo de mobilidade, considerando a reducdo de 98% das
viagens partindo e chegando em Wuhan, e com reducdo de 80% das viagens
para outras cidades.
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Tabela 1:Estimativas do modelo de melhor ajuste dos principais parametros epidemiolégicos
para os periodos compreendidos entre 24 de janeiro a 3 de fevereiro (quando as viagens partindo
e chegando em Wuhan foram reduzidas em 98%) e 24 de janeiro a 8 de fevereiro.

Parametro

24 Jan-3 Fev
[média (1C95%)]

24 Jan-8 Fev
[média (1C95%)]

Taxa de transmissdo (3, dias™)

0,52 (0,39; 0,71)

0,35 (0,27; 0,50)

Taxa de transmissdo relativa (p)

0,49 (0,37, 0,69)

0,44 (0,29; 0,66)

Periodo de laténcia (Z dias)

3,60 (3,41; 3,91)

3,44 (3,26; 4,06)

Periodo infeccioso (D, dias)

3,13 (2,74; 3,76)

3,30 (2,81; 4,36)

Taxa de relato (a)

0,65 (0,60; 0,69)

0,69 (0,62; 0,73)

NuUmero reprodutivo basico (R.)

1,36 (1,14; 1,63)

0,99 (0,76; 1,33)

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Outro estudo (8) foi uma carta ao editor que estimou a distribui¢cdo de
intervalos seriais (definido como a dura¢dao do tempo entre o0 caso primario
[quem infecta] iniciar os sintomas e um caso secundario [infectado] iniciar os
sintomas) para 468 casos confirmados de COVID-19 na China. Segundo o
texto, 12,6% dos relatos de casos indicaram transmissao pré-sintomatica.

Uma carta ao editor (9) relata um conjunto de casos COVID-19
associados a um shopping center em Wenzhou, na China e levanta a
possibilidade de transmissdo do virus pelos assintomaticos. Além da
transmissao assintomatica, o documento prop8eoutros possiveis modos de
transmissao.

Trés estudos (11-13) sao relatos de casos de familiares com COVID-19
(em cluster) que apontam que as infeccdes resultaram de contatos com
pacientes  pré-sintomaticos.  Sugerindo, portanto, a  potencial
transmissibilidade do assintomatico durante o periodo de incubacdo. Uma
carta ao editor (10) segue na mesma linha e relata 5 casos em uma familia
com COVID-19 (em cluster) ap6s contato com um paciente assintomatico.

Outro estudo (14) também é relato de caso de infeccdo por 2019-nCoV,
esta porém adquirida fora da Asia. Segundo os autores a transmissdo parece
ter ocorrido durante o periodo de incubac¢ao do paciente-indice.

O ultimo estudo selecionado (15) foi uma investigacdo epidemiolégica
entre contatos proximos de pacientes com COVID-19 em Nanjing, na China,
e identificou 24 pacientes assintomaticos para o virus (confirmados em
laboratério). O estudo teve por objetivo apresentar as caracteristicas clinicas
desses 24 casos e mostrar o potencial de transmissdao de infeccdes
assintomaticas. Nenhum dos 24 casos apresentaram sintomas Obvios
durante a triagem, contudo, cinco (20,8%) desenvolveram sintomas (febre,
tosse, fadiga, etc.) durante a hospitalizacao. Nenhum teve pneumonia grave
por COVID-19 ou morreu. Por meio de investigacdao epidemiolégica,
observou-se transmissao assintomatica para os membros da familia que
coabitavam, o que causou até pneumonia grave por COVID-19. Esses
resultados destacaram a importancia do rastreamento de contato proximo
e vigilancia longitudinal através de testes.

A lista dos estudos avaliados, bem como os principais resultados
apresentados e qualidade metodolégica encontram-se descritos no Quadro
3 a seguir.
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Quadro 3: Estudos incluidos, principais desfechos e qualidade metodolégica

Autor/ano | Tipo de | Populacao Resultados Risco de viés
estudo
Li et al, | Modelagem Populagao Antes das restricBes de mobilidade, apenas 14% (IC95%: 10-18%) do total | NA
2020 bayesiana chinesa com | de infec¢Bes na China foram relatadas. Essa estimativa revela uma taxa
COVID-19 muito alta de infec¢bes ndo documentadas: 86%. Estima-se que essas

infeccdes ndo documentadas tenham metade da contagiosidade por
individuo do que as infecc¢Bes relatadas (p = 0,55; IC 95%: 0,46-0,62).
Usando o modelo de melhor ajuste, antes das restricdes de mobilidade,
86,2% (IC 95%: 81,5% -89,8%) de todas as infec¢des foram infectadas por
casos ndao documentados.

Assumindo a premissa de que infec¢des ndo documentadas ndo seriam
contagiosas (p = 0) as infeccBes nesse periodo seriam reduzidas em 78,8%
em toda a China. O resultado indica que infec¢Bes contagiosas e nao
documentadas facilitaram a disseminacdo geografica do SARS-CoV-2 na
China.

Quando aplicadas restricdes de mobilidade, a taxa de transmissdo de
casos documentados, [3, caiu para 0,52 (1C95%: 0,39-0,71) num primeiro
cenario (reduc¢do de deslocamento em 98% até Wuhan e em 80% entre as
outras cidades chinesas) e 0,35 (IC95%: 0,27-0,50) num segundo cenario
(completa restricdo de mobilidade entre as cidades chinesas), menos da
metade da estimativa anterior as restricbes de viagem.

A fracdo de todas as infec¢des documentadas (a) foi estimada em 65% (IC
95%: 0,60-0,69) no periodo 1, acima dos 14% anteriores as restricdes de
viagem, e permaneceu praticamente o mesmo para o periodo 2.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

DISQUE )
sAUDE " PATRIA AMADA
1361 -+ | mwsienoos | Ay BRASIL




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Autor/ano | Tipo de | Populacao Resultados Risco de viés
estudo
Embora a estimativa para a taxa de transmissao relativa, y, seja menor do
qgue antes de aplicadas as restricBes de mobilidade, a contagiosidade de
infec¢des ndo documentadas, representadas por pf3, foi substancialmente
reduzida, possivelmente refletindo que apenas infec¢des muito leves e
menos contagiosas permanecem indocumentadas. (TABELA 1)
Du Z et al., | Carta ao editor | Dados sobre 468 | Cinquenta e nove dos 468 relatos indicam que a transmissdo pré- | Alto (carta ao editor)
2020 eventos de | sintomatica pode estar ocorrendo.
transmissao O intervalo serial médio é um pouco mais longo quando o caso indice é
COVID-19 importado (4,06 [IC 95% 3,55-4,57] dias) versus infectado localmente (3,66
relatados na | [IC 95% 2,84-4,47] dias), mas um pouco menor quando a transmissdo
China continental | secundaria ocorre dentro do domicilio (4,03 [IC95% 3,12-4,94] dias) versus
fora da provincia | fora do domicilio (4,56 [IC95% 3,85-5,27] dias).
de Hubei durante | Apesar da literatura ndo indicar intervalos seriais negativos, em que o
21 de janeiro a 8 | infectado apresenta sintomas antes do infectador, 12,6% dos intervalos
de fevereiro de | seriais da amostra foram negativos.
2020.
Quian et | Relato de caso | Familia chinesa - | Dos 9 membros da familia chinesa, 8 foram confirmados em laboratério | Alto (relato de caso)
al., 2020 9 membros com COVID-19, dos quais dois eram assintomaticos e um apresentou
(amostra de | sintomas graves e precisou ser internado em UTI. Todos os casos foram

conveniéncia)

infectados direta ou indiretamente pelos mesmos dois pacientes-indice. O
cluster mostrou que a COVID-19 é transmissivel durante o periodo de
incubac¢do, pois alguns membros da familia (que residiam em casas

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano

Tipo de
estudo

Populacao

Resultados

Risco de viés

separadas) pegaram a doenca durante o periodo de incubag¢do dos casos
indices.
Estudo sugere a potencial transmissibilidade do assintomatico.

Tong et al,
2020

Relato de caso

Familia chinesa
(amostra
conveniéncia)

de

Um grupo de duas familias infectadas com COVID-19 na cidade de
Zhoushan, China.

As infeccdes resultaram do contato com um viajante infectado, mas
potencialmente pré-sintomatico da cidade de Wuhan.

O estudo relata dois casos confirmados de COVID-19 sintomatico apds a
exposicdo a uma pessoa potencialmente pré-sintomatica que
posteriormente foi diagnosticada com COVID-19 (confirmado em
laboratério). Essas duas pessoas transmitiram o virus SARS-CoV-2 a 3
membros da familia, que ndo relataram sintomas no momento em que
suas infec¢des foram detectadas.

Estudo sugere a potencial transmissibilidade do assintomatico.

Alto (relato de caso)

Yu P et al.,,
2020

Relato de caso
(Briefreport)

Familia de Xangai

(amostra
conveniéncia)

de

Relato das caracteristicas epidemiolégicas de um grupo familiar de 4 casos
de 2019-nCoV em Xangai. Dois casos eram de Wuhan, mas os outros dois
ndo haviam deixado Xangai recentemente. Um deles (o primeiro caso na
familia) era um homem de 88 anos em contato apenas com seus familiares
gue na época eram assintomaticos, mas depois desenvolveram sintomas
de 2019-nCoV.

0 2°,3° e 4° caso ndo apresentavam sintomas nas 2 semanas anteriores ao
inicio da doenca no paciente 1.

Alto (relato de caso)

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano

Tipo de
estudo

Populacao

Resultados

Risco de viés

Os resultados indicam que uma pessoa com 2019-nCoV pode ser infecciosa
durante o periodo de incubagao.

Cai et al,,
2020

Carta ao editor

Popula¢do de um

shopping
China

da

O estudo relata 11 casos confirmados de COVID-19 em um shopping em
Wenzhou, na China. Ao monitorar os casos e tragar os contatos préximos
de cada paciente, foi identificada uma mulher de 30 anos, que esteve em
Wuhan (a Unica paciente), em dezembro de 2019. Nesse periodo, a
paciente apresentou febre autolimitada. Contudo, ap6s 0s casos no
shopping, em janeiro, foi confirmada a infec¢do por SARS-CoV-2.

A partir dos achados, sugeriu-se que a paciente poderia ser o caso indice,
infectada em Wuhan, com periodo de incubacdo de 28 dias. A paciente
pode ter sido portadora assintomatica com infeccdo persistente, mas que
poderia estar espalhando o virus.

Alto (carta ao editor)

Hu, Z et al.,,
2020

Transversal
Investigacdo
epidemiolégic
a

Populagdo
Nanjing

de

O estudo relatou que um portador assintomatico de COVID-19 transmitiu
o virus a seus familiares que coabitavam na mesma casa, e 1 dos individuos
infectados desenvolveu pneumonia grave por COVID-19 e foi internado em
UTI.

O estudo aponta transmissdo assintomatica de portador ndo sintomatico
para contatos proximos que desenvolveram pneumonia grave por COVID-

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano | Tipo de | Populacao Resultados Risco de viés
estudo

19. Portadores assintomaticos devem ser considerados como uma fonte

de infeccao de COVID-19.

O estudo aponta a importancia de monitorar estritamente e testar os

contatos (rastreamento ativo) para a presenca do virus a fim de conter a

epidemia.
Rothe C et | Relato de caso | Alemaes de | Relato de casos de infec¢do por 2019-nCoV diagnosticado na Alemanha e | Alto (relato de caso)
al., 2020 Munique transmitido para fora da Asia.

(amostra de | O primeiro caso trata-se de um empresario alemao de 33 anos de idade,

conveniéncia)

saudavel, que teve sintomas limitados. Antes do inicio dos sintomas, o
empresario alemdo (caso 1) havia participado de reunides de neg6cios com
um parceiro chinés em Munique. Este é morador de Xangai, e durante a
estadia na Alemanha estava bem, sem sinais ou sintomas de infec¢do, mas
adoeceu em seu voo de volta para a China, quando testou positivo para
2019-nCoV (caso indice).

Posteriormente, trés funcionarios da empresa também testaram positivo
para 2019-nCoV. Desses, apenas um paciente teve contato com o caso
indice; os outros dois tiveram contato apenas com o caso 1 alemao.

A infec¢do parece ter sido transmitida durante o periodo de incubacdo do
caso indice (chinés), em quem a doenca foi breve e inespecifica. O fato de
pessoas assintomaticas serem fontes potenciais de infeccao por 2019-
nCoV pode justificar a dinamica de transmissdo da doenca.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano | Tipo de | Populacao Resultados Risco de viés
estudo

Ademais, no momento da deteccdo (dias seguintes a manifesta¢do) o caso
alemdo tinha carga viral de 108 cépias por mililitro em seu escarro. Tal fato
denota a alta carga viral de 2019-nCoV mesmo apos a recuperagao.

Bai Y et al, | Carta ao editor | Familia chinesa | Relata um grupo familiar de cinco pacientes com pneumonia por COVID- | Alto (relato de caso)
2020 (proveniente de | 19 em Anyang, China. Os pacientes tiveram contato, antes do inicio dos
Anyang) sintomas, com um membro da familia assintomatico que havia viajado ao
centro epidémico de Wuhan.

A sequéncia de eventos sugere que o virus pode ter sido transmitido pelo
portador assintomatico.

O periodo de incubacdo do paciente indice foi de 19 dias - longo, mas
dentro do intervalo relatado de 0 a 24 dias. Seu primeiro resultado
diagnostico foi negativo para COVID-19 (ap6s as manifestacdes clinicas dos
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familiares). Em contrapartida, o segundo resultado foi positivo e usado
para definir a infec¢do e a plausibilidade biolégica.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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14 APENDICE 2

“Quais as caracteristicas ou fatores clinicos de agravamento que
podem servir como indicadores de piora e consequente direcionamento do
paciente com COVID-19 para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI)?”

Estratégias de busca
Medline

Numa estratégia de busca preliminar, realizamos buscas estruturadas
na base de dados Medline (via Pubmed). Num segundo momento, com
tempo mais oportuno, incluiremos os resultados da base Embase.

As buscas foram realizadas no dia 17/03/2020. A estratégia de busca
conduzida esta detalhada no Quadro 4 abaixo.

Quadro 4: Estratégias de busca conduzidas na base de dados Medline (via
Pubmed)

Questao de pesquisa Estratégia Resultado
(N),
referéncias

Quando (considerando sinais e | (((("Inpatients"[Mesh] OR inpatient OR | 106
sintomas; periodo de doenca, | in-patient OR hospitalization)) OR
etc) deve-se internar o doente | ("Intensive Care Units"[Mesh] OR
com COVID-19 em UTI wvs. | Intensive Care Unit ORICU))) AND ((novel
quarto (ala comum) vs. atencdo | coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR
domiciliar? covid - 19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2))

Resultados
Resultados relacionados a utilizacao de UTI

Por meio da busca na Base de dados Medline, 106 titulos foram
identificados. ApoOs a leitura de titulos e resumos, 94 referéncias foram
excluidas. Duas referéncias foram identificadas por busca manual (43,44).
Quatorze referéncias tiveram seus textos completos avaliados quanto a
inclusdo (43-56). Destas, trés foram excluidas por nao direcionarem o fluxo
de UTl ou ndo formularem recomendac¢8es acerca do tema (43,50,51). Dessa
maneira, 11 estudos foram considerados elegiveis para a sintese narrativa
(44-49,52-56). O fluxograma de selecao esta exibido na Figura 2.
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O CDC e ECDC nao estabeleceram critérios especificos para a
internacdo em UTI dos pacientes com COVID-19. Inicialmente orientam que
0s pacientes sejam avaliados quanto a necessidade clinica de hospitalizacao,
gue o isolamento em ambiente domiciliar seja priorizado caso a situacdo do
individuo permita. A decisdo de monitorar um paciente no ambiente
hospitalar ou ambulatorial deve ser tomada caso a caso, a depender da
apresentacao clinica, da capacidade do paciente de ser monitorado e dorisco
de transmissdo do paciente (CDC, 2020; ECDC, 2020).

DISQUE "
m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%’g e | mosizan o BRASIL




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Figura 3: Fluxograma de Sele¢cdo dos artigos recuperados na base de dados
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Dos 14 estudos triados, trés foram excluidos apés leitura completa do
texto. O motivo de exclusdo dos estudos esta registrado na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Motivo de exclusao dos estudos avaliados por leitura completa.

Estudo Motivo de exclusao
Xu et al.,, 2020 Ndo relata nenhum critério de direcionamento para UTI e nem
Yang et al., 2020 formula recomendag®es acerca do tema
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| Chen et al., 2019 | \

Dentre os estudos considerados elegiveis, cinco eram séries de casos
(49,52-54,56), dois eram coortes retrospectivas (44,48), uma revisao
sistematica (55) e trés artigos de opinido/consenso (45-47). A descri¢cdo das
principais caracteristicas dos estudos, dos participantes, dos resultados
preliminares e do rigor metodoldgico/risco de viés esta exibida na Tabela 3
abaixo. A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia esta exibida na Tabela 4.
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Tabela 3: estudos elegiveis, participantes, resultados e rigor metodolégico.

pacientes que
foram
hospitalizados

O estudo ndo da nenhuma recomendacao especifica sobre quando
internar em UTI. No entanto, sintomas como choque séptico, sindrome

Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
Bouadm | Revisdo 4 casos A decisdo de admissédo e alta na UTI deve ser discutida diariamente em Alto (série de casos)
a et al, | narrativa e | admitidos no colaboragao com médicos infectologistas. Se houver suspeita de COVID-
2020 relato de casos | Bichat-Claude 19, o paciente deve ser colocado em um quarto isolado e todos os
Bernard principios de prevencdo e controle de infeccdo devem ser tomados
hospital de como nos casos confirmados.
referéncia em
Paris, dos quais | A alta da UTI para uma sala de isolamento na enfermaria ndo tem
dois passaram | especificidade em comparacao com outro paciente internado na UTI.
por UTI
De acordo com o modelo apresentado, pacientes permanecem até 7 a 8
dias em quarto isolado, antes de adentrarem a UTI. Nos dias 4 e 5,
normalmente estdo presentes febre, tosse, dispneia, pneumonia
bilateral, linfopenia, trombocitopenia, redu¢ao do tempo de
protrombina e aumento de enzimas hepaticas. Nos dias 6 e 7 ha
deteriora¢do da capacidade respiratoria. A partir do dia 8 é considerada
a transicao para UTI, com ventilagdo mecanica e os seguintes sintomas
presentes: choque (indica superinfeccdo), falha renal, sintomas
neurolégicos e desordem hemostatica (Figura 2).
Guan et | Série de casos 1.099/7.736 55 (5,0%) dos pacientes adentraram uma UTI. Desses, 22 eram casos Alto (série de casos)
al., 2020 (14,2%) Nnao severos e 33 eram Casos Severos.

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo

em 552 locais respiratéria aguda, dano renal agudo e pneumonia estiveram mais

na china, em presentes nos casos graves (o estudo nado estratifica a analise dos

janeiro de 2020 | sintomas por UTI ou nao)
Huang et | Série de casos | 41 pacientes Estudo comparou desfechos clinicos e bioquimicos entre pacientes que | Alto (série de casos)
al., 2020 com COVID-19 | adentraram UIT e ndo.

atendidos ente

16 dezde 2019 | No momento da admissdo, comparados aos pacientes que nao

a 02 jan 2020 necessitaram de UTI, os pacientes de UTI:

em Wuhan,

China. -Apresentavam maior contagem de células brancas (p=0,011);

-Maior contagem de neutrofilos (p<0,001);

-Linfopenia (p=0,0041);

-Maior tempo de protrombina (p=0,012);

-Maior concentracdo de D-dimero (p=0,0042);

-Menor concentracao de albumina sérica (p<0,001);

-Elevacdo de ALT e AST (p<0,05);

-Elevacdo de bilirrubina sérica (p=0,011);

-Elevacao de Lactato hidrogenase (p=0,0044);

-Elevacdo plasmatica de IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa.

Complicagdes/caracteristicas mais frequentes em pacientes de UTl vs. os
que ndo adentraram UTI:

-Sindrome respiratéria aguda (p<0,001);

-Dano cardiaco agudo (p=0,017);

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

DISQUE
SAUDE

136

PATRIA AMADA




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
-Dano renal agudo (p=0,027);
-Infeccdo secundaria (p=0,0014);
-Uso de corticoides (p=0,013).
Li et al., | Revisdo 1.527 pacientes | OBS: importante ressaltar que qualquer conclusdo sobre os resultados Qualidade criticamente
2020 sistematica com COVID-19 | deste estudo deve ser muito cautelosa. O estudo apresenta diversas baixa (AMSTAR-2): Ndo
com meta- | advindos de inconsisténcias importantes que impactam nos resultados. explicita a pergunta de
analise seis estudos pesquisa; Nao cita
observacionais, | De acordo com o estudo, pacientes com COVID-19 em UTI, em relagdo protocolo; Nenhuma
0s quais aos que ndo precisaram de UTI, apresentam: etapa em dupla
relataram a -Maior prevaléncia de hipertensao: 28,8% versus 14,1% (RR 2,03, 1C95% independente; Nao cita
frequéncia de 1,54; 2,68) 12=41%; a lista de estudos
complicacBes -Maior prevaléncia de doenca cardia-cerebrovascular: 16,7% versus 6,2% | excluidos; Ndo usa
cardiovasculare | (OR 3,30, IC95% 2,03; 5,36) 12=26%; ferramenta adequada

s em quem foi

-Maior incidéncia de dano cardiaco: RR = 13,48 (95%IC 3,60; 50,47).

para avaliar viés e ndo
interpreta o resultado;

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
versus quem O estudo indica que a presenca de doencas cardiovasculares é um Método de combinagdo
ndo foi para UTI | indicador de direcionamento para UTI. No entanto, é preciso considerar | dos dados de
as inadequacdes e inconsisténcias do presente estudo prevaléncia na meta-
andlise é inadequado;
Empregam o funnelplot
para menos de 10
estudos (baixo poder
estatistico)
Liao et | Comunicagao Experiéncia do | Utilizagdo de leitos comuns: Separacdo de 402 leitos em local separado | Alto (série de casos)
al., 2020 | curto (relato de | West China da area ambulatorial;

experiéncia)

Hospital (WCH)
(hospital escola)
coma
manutencdo e
composicdo de
leitos de UTI

UTI: Reservados apenas 50/206 leitos de UTI, com adaptacao e
remanejamento, caso necessario.

Os pacientes foram divididos em quatro categorias de risco com base no
escore: baixo, mediano, alto e excepcional. Um médico especialmente
designado ou a equipe de cuidados intensivos especiais decidem quais
pacientes precisam ser tratados na UTI, levando em consideracdo a
gravidade da doenca, a oportunidade de beneficio e fontes de apoio
(figura 2)

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés

ano estudo

Wang et | Série de casos | 138 pacientes Diferencas significantes de caracteristicas basais entre pacientes Alto (série de casos)
al., 2020 hospitalizados | de UTI versus Nao UTI:

no Zhongnan
Hospital of
Wuhan
University, com
confirmacdo de
COVID-19.
Mediana de
idade de 56
anos e 54,3%
eram homens.
102 ndo
receberam
cuidados
intensivos e 36
foram
adentraram um
UTI.

-ldade, mediana (IQR): 66 (57-78) vs. 51 (37-62) p<0,001;
-Comorbidades gerais, N (%): 26 (72,2) vs. 38 (37,3), p<0,001;
-hipertensdo, N (%): 21 (58,3) vs. 22 (21,6), p<0,001;
-Doenca cardiovascular, N (%): 9 (25,0) vs. 11 (10,8), p=0,04;
-Diabetes, N (%): 8 (22,2) vs. 6 (5,9), p=0,009;

-Doenca cerebrovascular: 6 (16,7) vs. 1 (1,0), p=0,001;
-Anorexia, N (%): 24 (66,7) vs. 31 (30,4), p<0,001;

-Dispneia, N (%): 23 (63,9) vs. 20 (19,6), p<0,001;
-Faringalgia, N (%): 12 (33,3) vs. 12 (11,8), p=0,003;
-Tonteira, N (%): 8 (22,2) vs. 5 (4,9), p=0,007;

-Dor abdominal, N (%): 3 (8,3) vs. 0 (0), p=0,02.

Diferencas significantes em achados laboratoriais entre aqueles
pacientes de UTl vs. ndo UTI (Mediana, IQR):

-Células brancas (x10°/L): 6,6 (3,6-9,8) vs. 4,3 (3,3-5,4), p=0,003;
-Neutroéfilos (x10%/L): 4,6 (2,6-7,9) vs. 2,7 (1,9-3,9), p<0,001;
-Linfécitos (x10%/L): 0,8 (0,5-0,9) vs. 0,9 (0,6-1,2), p=0,03;

-D-dimero (mg/L): 414 (191-1.324) vs. 166 (101-285), p<0,001;
-Lactato-desidrogenase (U/L): 435 (302-596) vs. 212 (171-291), p <0,001;
-ALT (U/L): 35 (19-57) vs. 23 (15-36), p=0,007;

-AST (U/L): 52 (30-70) vs. 29 (21-38), p <0,001;

-bilirrubina total (mmol/L): 11.5 (9,6-18,6) vs. 9,3 (8,2-12,8), p=0,02;
-ureia sérica (mmol/L): 5,9 (4,3-9,6) vs. 4,0 (3,1-5,1), p<0,001;

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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ano

Desenho
estudo

de

Populagao

Resultados em UTI

Risco de viés

-Creatinina sérica (umol/L): 80 (66-106) vs 71 (58-84), p=0,04;
-troponina | hipersensivel (pg/mL): 11.0 (5,6-26,4) vs. 5,1 (2,1-9,8),
p=0,004;

-Procalcitonina = 0,05 N° (%): 27 (75,0) vs. 22 (21,6), p<0,001.

Diferencas em complica¢des presentes entre aqueles que foram para
UTI versus sem cuidados intensivos, N (%):

-Choque: 11 (30,6) vs. 1 (1,0), p<0,007;

-dano cardiaco agudo: 8 (22,2) vs. 2 (2,0), p<0,001;

-arritmia: 16 (44,4) vs. 7 (6,9), p<0,001;

-Sindrome respiratéria aguda: 22 (61,1) vs. 5 (4,9), p<0,001.

Diferencas significativas entre modalidades terapéuticas UTI vs. Nao UTI,
N (%):

-glicocorticoide: 26 (72,2) vs. 36 (35,3), p<0,001;

-Inalagdo de oxigénio: 4 (11,11) vs. 102 (100), p<0,001;

-Ventilagdo ndo invasiva: 15 (41,7) vs. 0. p<0,001;

-Ventila¢do invasiva: 17 (47,22) vs. 0, p<0,001;

-ECMO: 4 (11,1) vs. 0, p=0,004.

O estudo sugere que o aumento de enzimas e de células
sanguineas, atrelado a presenca de comorbidades é caracteristica
dos pacientes com COVID-19 em UTI, sugerindo que esses critérios
possam ser adotados numa eventual triagem.

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
Wang J. | Recomendacbe | Recomendacbe | Este estudo ndo mostra resultados em grupo de pacientes. No entanto, | Alto (Opinido)
et al, | s s do National de acordo com as sociedades que o respaldam, todo neonato com caso
2020 Clinical confirmado de COVID-19 por teste laboratorial deve ser encaminhado

Research para uma UTI neonatal.

Center for Child

Health and Adicionalmente, o estudo recomenda que os recém-nascidos de alto

Disorders edo | risco, avaliados pela histéria familiar, devem ser isolados em um quarto

Pediatric individual por pelo menos 14 dias. Se um neonato desenvolver

Committee of manifesta¢des semelhantes a infec¢do por 2019-nCoV durante o periodo

Medical de isolamento ou se houver alta suspeita de infec¢ao por 2019-nCoV na

Association of admissao, o paciente deve ser imediatamente encaminhado para um

Chinese hospital designado ou uma unidade designada para a lida com infeccdo

People’s 2019-nCoV.

Liberation Army

sobre a

contingéncia de

COVID-19

emneonatos
Wang L. | Consenso Recomendacde | Este estudo ndo mostra resultados em grupo de pacientes e nem deixa | Alto (Opinido)
et al., s do Working clara uma recomendacdo quanto ao referenciamento para UTI. No
2020 Committee on entanto, de acordo com a sociedade que o respalda, todo neonato

Perinatal and
Neonatal
Management
for the

sintomatico ou com caso confirmado de COVID-19 por teste laboratorial
deve ser encaminhado para uma UTI neonatal.
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Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo

Prevention and

Control of the

2019 Novel

Coronavirus

Infection
Xie et al., | Recomendacdo | Recomendag8e | Eles analisaram dados de 135 pacientes que morreram antes de 30 de Alto (Opinido)
2020 s gerais para janeiro de 2019, na cidade de Wuhan. Idade avancada e sexo masculino

COVID-19 com eram comuns em pacientes ndo sobreviventes. Mais de 70% dos

base em pacientes tiveram uma ou mais comorbidades. Hipertensao (48,2%) foi a

evidéncia comorbidade mais comum em pacientes ndo sobreviventes, seguida por

produzida na
China.
Recomendacde
s especificas
quanto a
indicagao de
direcionamento
para UTI, as
quais foram
baseadas em
dois estudos
anteriores
(Chenetal,,
2020 e Wang et
al., 2020).

diabetes (26,7%) e cardiopatia isquémica (17,0%), semelhante aos dados
relatados por outros (Chen et al., 2020 e Wang et al., 2020).

Recomendacdo: Deve haver um foco em pacientes de alto risco, por
exemplo, do sexo masculino, com> 60 anos e pacientes com
comorbidades. Além disso, um protocolo padrao para infec¢do por
SARS-CoV-2 recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude deve ser
amplamente implementado (Figura 4).
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Autor, Desenho de | Populacdo Resultados em UTI Risco de viés
ano estudo
Zhou et | Coorte 191 pacientes Esta coorte ndo avaliou especificamente os critérios preditores de um Baixo (Avaliado pela
al. 2020 | retrospectiva adultos com direcionamento do paciente com COVID-19 para a UTI. No entanto, NOS scale. Unico fator
confirmacdo de | avaliaram os fatores relacionados com o aumento da mortalidade, os penalizado foi a
COVID-19 (135 | quais sdo, consequentemente, 0s casos mais graves e relacionados a representatividade dos
do Jinyintan necessidade de cuidado intensivo. casos). Modelo multiplo
Hospital e 56 ajustado por contagem
do Wuhan Na analise univariada, ter diabetes, hipertensao e doenca coranariana de linfécitos, d-dimero,
Pulmonary esta relacionado ao maior risco de morte por COVID-19. Além disso, escore SOFA, doenca
Hospital) Idade avancada, linfopenia, leucocitose e elevados niveis séricos de ALT, | coronariana e idade.
lactato desidrogenase, troponina | cardiaca de alta sensibilidade,
creatina quinase, dimero d, ferritina sérica, IL-6, tempo de protrombina,
creatinina e procalcitonina também foram associados a morte.
Na analise multivariada, apenas idade avang¢ada OR=1,10(1,03-1,17),
p=0,0043; SOFA score OR = 5,65 (2,61-12,23), p<0,0001; e D-dimero >1
pg/mL OR = 18,42 (2,64-128,55), p=0,0033 estavam relacionados com o
risco de morte por COVID-19.
Wu et al., | Coorte 201 pacientes Esse estudo ndo relata fatores especificos comparando aqueles Moderado
2020 retrospectiva com pacientes que acessaram a UTI versus aqueles que ndo acessaram. No (representatividade da

pneumonia por
COovID-19
confirmada no
Jinyintan
Hospital in
Wuhan, China

entanto, apresenta comparacgdes entre aqueles que tiveram sindrome
respiratoria aguda por estresse vs. 0s que nao tiveram e, dentre os que
tiveram, aqueles que morreram ou ndo morreram. Sao informacg&es
relevantes de agravamento que podem subsidiar a indicacdo de
internagdo em UTI.

amostra e controle por
confundidores - apenas
andlises univariadas e
modelos de Cox
bivariados)
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Autor,
ano

Desenho
estudo

de

Populagao

Resultados em UTI

Risco de viés

Fatores independentes associados com o desenvolvimento de sindrome
respiratoria aguda (modelo bivariado de Cox - HR (IC 95%)):

-ldade (=65 vs< 65): 3,26 (2,08-5,11), p <0,001;

-Alta temperatura na admissao (=39°C vs< 39°C): 1,77 (1,11-2,84), p=0,02;
-Hipertensao (sim vs ndo): 1,82 (1,13-2,95), p=0,01;

-Diabetes (sim vs. nao): 2,34 (1,35-4,05), p=0,002;

-Aumento de neutrofilos: 1,14 (1,09-1,19), p <0,001;

-Reducado de linfécitos: 0,37 (0,21-0,63), p <0,001;

-Aumento de bilirrubina: 1,05 (1,02-1,08), p=0,001;

-Aumento de AST: 1,02 (1,01-1,03), p<0,001;

-Aumento de ureia: 1,13 (1,09-1,18), p<0,001;

-Aumento na glicose: 1,13 (1,08-1,19), p<0,001;

-Aumento na proteina C reativa ultra sensivel: 4,81 (1,52-15,27), p=0,008;
-Aumento de protrombina: 1,56 (1,32-1,83), p<0,001;

-Aumento de D-dimero: 1,03 (1,01-1,04), p<0,001;

Resumo: Idade mais avancada, febre alta (=39 ° C), comorbidades (por
exemplo, hipertensao, diabetes), neutrofilia, linfocitopenia (além de
contagens mais baixas de células CD3 e CD4 Tcell), indices elevados de
orgdos-alvo (por exemplo, AST, ureia, LDH), elevados indices
relacionados a inflamacado (proteina C reativa de alta sensibilidade e
ferritina sérica) e elevados indicadores relacionados a fungao de
coagulacdo (PT e D=dimero) foram significativamente associados a
maiores riscos de desenvolvimento de sindrome respiratéria aguda. Os
pacientes que receberam tratamento com metilprednisolona parecem

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor,
ano

Desenho
estudo

de

Populagao

Resultados em UTI

Risco de viés

estar mais doentes do que os pacientes que nao receberam.
Especificamente, uma proporc¢do maior de pacientes que receberam
metilprednisolona foi classificada em um grau mais elevados no indice
de Gravidade da Pneumonia7 em comparacdo com pacientes que nao
receberam metilprednisolona (p = 0,01).

Fatores associados com a progressao de sindrome respiratéria aguda
para morte - modelo bivariado de Cox (HR (IC95%)):

-aumento de Idade (265 vs. <65): 6,17 (3,26-11,67), p<0,001;

-Baixa proporc¢do de febre alta (=39 vs. <39): 0,41 (0,21-0,82), p=0,01;
-elevacdo de bilirrubina: 1,07 (1,02-1,12), p=0,003;

-Aumento de ureia: 1,13 (1,06-1,20), p<0,001;

-Aumento de PCR: 1,03 (1,01-1,05), p=0,01;

-Aumento de D-dimero: 1,02 (1,01-1,04), p=0,002.

A administracdo de metilprednisolona parece ter reduzido o risco de
morte em pacientes com sindrome respiratéria aguda (HR, 0,38; 1C 95%,
0,20-0,72; p = 0,003)
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Tabela 4:Qualidade geral da evidéncia avaliada (GRADE)

Ne  dos | Delineamento Evidéncia Qualidade Importancia

Risco de viés Inconsisténcia‘ . Imprecisdo Outras consideragdes | Unidade de terapia intensiva | Leito comum ou sem comparador
estudos | do estudo indireta

Indicagcéo de admissdo em UTI

10 estudo grave? grave® nao grave grave ¢ nenhum

Recomendagdo geral: Considerar direcionamento para UTI em [ @000 Critico
observacional

caso de paciente idoso, com comorbidades (hipertensdo, diabetes, | MUITO BAIXA
doencas cardiovasculares, DPOC), agravamentos (choque,
sindrome respiratéria aguda, necessidade de ventilacdo invasiva),
com indicadores bioquimicos (Elevacdo de células brancas,
linfopenia, alteracdo de enzimas hepatica, elevagdo de marcadores
inflamatoérios (PCR e VHS) e D-dimero) e com elevagdo do escore
SOFA (em média >2).

Recomendacdo para neonatos: Todo neonato sintomatico ou
com confirmacdo laboratorial deve ser direcionado para UTI
neonatal.

Explicacdes

a. Os estudos se tratam de séries de casos pequenas, a maioria ndo comparativa. Alguns estudos sdo de opinido sem se basear em literatura extensiva.

b. Além da positividade para COVID-19 os estudos ndo definem outros critérios de elegibilidade mais rigidos que permitam que a populagdo seja mais homogénea. Ademais,
também ndo empregam ferramentas como Propensity Score a posteriori.

c. Apesar de todos os estudos terem sido conduzidos na China, o método de selecdo, a gravidade, a forma de avaliagdo e os desfechos relatados variam. Nos estudos que

apresentaram a relagdo univariada de desfechos clinicos e bioquimicos com o agravamento da condi¢do (COVID-19) percebe-se uma certa tendéncia, mas ndo se pode afirmar que seja
precisa.

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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15 APENDICE 3

1. Qual a eficacia e a seguranca de ECMO para SARS?

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a
pergunta estruturada, de acordo com o acrénimo PICO (Populacgao,
intervencdo, comparador e outcomes- desfechos), conforme Tabela 5.

Tabela 5: Pergunta estruturada para elaboracao do relatério (PICO).

Pacientes com sindromes respiratorias guda grave decorrente
Populacao de infeccBes virais, refrataria a ventilacgdo mecanica
convencional

» X Oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) assossiada
Intervencao (tecnologia) R L o .
ou ndo a ventilacdo mecanica convencional

Alternativas terapéuticas para o tratamento da ventilacdo

Comparacao o i ]
mecanica convencional isolada
Desfechos . ) ) L
Qualidade de vida, mortalidade, complicacdes
(Outcomes)

Revisbes sistematicas com meta-analises e estudos clinicos

Tipo de estudo
P randomizados (ECR), relato de casos

Pergunta: O uso da oxigenac¢do extracorpérea isolada ou associada a
ventilacdo mecanica convencional para tratamento de pacientes com
sindromes respiratérias guda grave decorrente de infec¢fes virais, refrataria
a ventilacdo mecanica convencional pode aumentar a sobrevida com
qualidade?

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e
Embase, com acesso em 26 de margo de 2019. As estratégias de busca estao
descritas abaixo (Quadro 5).

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos artigos originais, sem restricdo de data de publicacao
ou linguagem, que tivessem descrito a eficacia da oxigenacdao por membrana
extracorpérea comparada com qualquer outra alternativa terapéutica. Foi
priorizado para inclusao nos resultados, revisao sistematica com meta-
analises e estudos de mundo real. Foram excluidos os estudos envolvendo

participantes ndao-humanos e sem comparadores.
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Quadro 5:Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados.

Base Estratégia Localizados Duplicados Incluidos

("severe acute respiratory syndrome") OR "sars
severe acute respiratory syndrome" OR "sars" OR
"respiratory syndromes" OR ‘"influenza" OR
"h1n1" OR "acute lunginjury" OR "ards" OR "acute
Medline respiratory distress syndrome" OR '"acute
(via PubMed) respiratory  failure™ AND (((extracorporeal
oxygenation/exp OR ecmo treatment OR

1089

extracorporeal life support/exp OR
extracorporeal life support OR ecls treatment))
OR "ecmo") AND ((("mortality") OR "outcome"))

(‘'severe acute respiratory syndrome'/exp OR
'acute lung injury'/exp OR ‘'adult respiratory
distress syndrome'/exp OR 'ards' OR ‘'acute
respiratory distress syndrome' OR 'respiratory
distress syndrome, acute') AND (‘extracorporeal

134 9

oxygenation'/exp OR 'extracorporeal membrane
oxygenation' OR 'extracorporeal oxygenation' OR
'‘ecmo treatment’ OR 'extracorporeal life | 1864
support'/exp OR 'extracorporeal membrane

Embase

oxygenation cannula'/exp OR 'ecmo cannula')
AND (‘'mortality'/exp OR 'mortality’ OR 'treatment
outcome'/exp OR 'patient outcome' OR
'treatment outcome' OR outcome)AND
'human'/de

DISQUE
SAUDE P PATRIA AMADA
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Apresentacao das evidéncias

Foram recuperados 1.878 titulos nas bases de dados pesquisadas.
ApoOs exclusdo de duplicatas e leitura de titulos e resumos, foram
selecionados 51 artigos para leitura na integra, sendo nove incluidos na
analise (Figura 3).

DISQUE ,
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Figura 3. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n=1878)

MEDLINE (n = 1089) Embase (n =789)
Cochrane (n =719) Lilacs (n=1)

Identificagao

A 4

Referéncias triadas por titulo e
resumo
(n=1743)

Triagem

Referénciasduplicadas
(n=135)

A 4

Referéncias excluidas

v

Referéncias selecionadas para anaélise
do texto completo
(n=51)

Eligibilidade

(n=1692)

Referéncias excluidas, com justificativas
(n=42):

- resumo de congresso (n = 1)
- estudos foram incluidos em metanalises
»| mais recentes (n=17)

v

Estudos incluidos
(n=51)

- Metanalise desatualizada (n = 10)

- N3o avaliou desfecho de interesse: (n = 11)
- Revisdo ndo-sistematica (n=1)

- sem comparador: (n =4)
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Evidéncia Clinica

Dos sete estudos incluidos um era uma revisdao sistematica com
metanalise publicada em setembro de 2019 (57). Nesta revisdo foram
incluidos trés ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a eficacia
da ECMO em pacientes com sindrome do desconforto respiratério aguda
(SDRA) (58-60), dois quase-ECR, publicados com dados de pacientes durante
a pandemia de influenza A (H1N1) (61,62) e quatro estudos observacionais
prospectivos (63-66). Também foram incluidos outros quatro estudos
observacionais retrospectivos (67-70).

Outra revisao sistematica e meta-analise onde os autores avaliaram a
qualidade de vida a longo prazo apds a oxigenacdo por membrana
extracorpérea também foi incluida na andlise de evidéncias deste relatério.
A revisdo incluiu 457 pacientes oriundos de um ensaio clinico e cinco estudos
observacionais (71).

Foram incluidos também quatro estudos observacionais
retrospectivos, sendo que dois deles compararam pacientes com ECMO ou
sem ECMO (72,73) e dois compararam a ECMO com ventilagdo mecanica
convencional (74,75).

O estudo CESAR (59) avaliou o suporte ventilatério convencional versus
oxigenagdo por membrana extracorpérea para insuficiéncia respiratéria
aguda grave em 180 pacientes. Os critérios de exclusao importantes
incluiram idade <18 anos ou> 65 anos, intubacdo maior que sete dias e
contraindica¢Bes a anticoagulacdo. No entanto, este estudo foi criticado
pelas estratégias heterogéneas de ventilacdo no grupo controle e pelo
grande numero de pacientes transferidos para a ECMO.

No estudo EOLIA de 2018 (76) designou aleatoriamente 249 pacientes
com SDRA grave para receber ECMO venovenosa ou ventilagao convencional.
A ECMO resultou em melhor oxigena¢do, mais dias livres de insuficiéncia
renal (46 versus 21 por cento) e menos pacientes com acidente vascular
cerebral isquémico (0 versus 5%). No que diz respeito aos efeitos adversos, a
ECMO resultou em maiores taxas de sangramento que requerem transfusao
(46 versus 28%) e trombocitopenia grave (27 versus 16%) em comparacao com
a terapia convencional.

Foi realizada uma reanalise dos estudos incluidos na revisao
sistematica, sendo excluidos os estudo de Kanji et al., 2016 (67) por incluir

DISQUE ,
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pacientes com sindromes respiratérias ndo virais e de Patroniti et al., 2011
(69), por nao incluir os desfechos de interesse. Os resultados dicotdmicos
foram relatados usando raz&es de risco (RR) e seus intervalos de confianca
de 95% (ICs). Para resultados continuos, a diferenca padronizada de médias
foi avaliada. A heterogeneidade entre os estudos foi determinada pelo
calculo da estatistica 12, com alta heterogeneidade sendo classificada como
superior a 75%, moderada entre 50 e 74% e baixa inferior a 25%. Todas as
analises estatisticas foram realizadas usando Comprehensive Meta-Analysis
v3 (Versao trial). Foi realizado também uma analise de sensibilidade, restrita
a estudos com boa qualidade metodolégica (ou seja, ensaios clinicos
randomizados e quase-ensaios clinicos randomizados).

Em uma primeira analise, incluindo os ensaios clinicos randomizados,
os quase-ECR e os quatro estudos observacionais prospectivos incluidos na
revisdo sistematica deAretha et al. 2019 (57); foi avaliada a diferenca de
mortalidade hospitalar entre ECMO e ventilacdo mecanica convencional.Os
resultados mostraram que ndo houve diferenca na mortalidade hospitalar
entre ECMO e ventilagdo mecanica convencional (Risco Relativo-RR 0,95;
Intervalo de Confianc¢a de 95%-1C95%, 0,86-1,35; | 2 = 81,4%) (Figura 3).

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Zapol 1979 1,013 0,899 1,142 0,211 0,833
Lewandowski 1997 4,097 1,987 8,448 3,819 0,000 -
Mals 2000 1,164 0,838 1,618 0,904 0,366
Beiderlinden 2006 1,627 1,022 2,591 2,050 0,040
Peek 2009 0,752 0,516 1,096 -1,484 0,138
ANZ ECMO 2009 2,544 1,252 5,169 2,581 0,010 -
Roch 2010 1,000 0,438 2,285 0,000 1,000
Noah 2011 0,474 0,299 0,751 -3,180 0,001 e 3
Pham 2013 0,648 0,471 0,883 -2,655 0,008 ]
Tsai 2015 0,647 0,460 0,911 -2,496 0,013 B
Combes 2018 0,701 0,481 1,022 -1,847 . 0,065
0,947 0,866 1,035 1,202 0,229
0,01 0,1 1 10 100
ECMO VM

Figura 4. Mortalidade hospitalar. Grafico de floresta mostrando analise
agrupada dos estudos que avaliaram a mortalidade intra-hospitalar da

oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) comparada a ventilagdo
mecanica convencional (VM).
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Quando restrito a ECRs e quase-ECRs (843 pacientes, 407 ECMO),
houve diferenca na mortalidade (RR 0,72; 1C95%, 0,55-0,94; | 2= 74%) a favor
do grupo ECMO (Figura 4).

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Zapol 1979 0,987 0,867 1,124 -0,197 0,844

Peek 2009 0,752 0,516 1,096 -1,484 0,138

Noah 2011 0,474 0,299 0,751 -3,180 0,001 E 3

Pham 2013 0,648 0,471 0,893 -2,655 0,008 B

Combes 2018 0,701 0481 1,022 -1,847 0,085
0,721 0551 0944 2384 0017
0,01 0,1 1 10 100
ECMO VM

Figura 5. MORTALIDADE HOSPITALAR. GRAFICO DE FLORESTA MOSTRANDO
ANALISE AGRUPADA de trés ensaios clinicos randomizados e dois quase
ensaios randomizados QUE AVALIARAM A MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR
DA OXIGENAGCAO POR MEMBRANA EXTRACORPOREA (ECMO) COMPARADA A
VENTILAGAO MECANICA CONVENCIONAL (VM).

Se considerarmos apenas os dados dos trés ensaios clinico (58,59,76)
ndo ha diferenca na mortalidade intra-hospitalar entre HCMO e VM (RR 0,85;
IC95% 0,67-1,08; 12 52,2).

Como para as formas mais refratarias de insuficiéncia respiratoria, a
oxigena¢do por membrana extracorpdérea venosa (VV-ECMO) é a
configuracdo preferida no suporte a vida extracorpérea (77), ao ao analisar
o uso de ECMO venosa entre os estudos que avaliaram exclusivamente esta
técnica, a mortalidade foi significativamente menor com ECMO (RR, 0,65; IC
95%, 0,54-0,78; 1 2 = 0%). Ao analizarmos apenas os estudos que utilizaram
ventilacdo protetora tanto no brago avaliando ECMO quanto no controle, os
resultados de mortalidade foram vavoraveis ao uso de ECMO (RR 0,66; IC95%
0,55-0,79) (Figura 5).
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Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower  Upper Relative

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Peek 2009 0,752 0,516 1,096 -1,484 0,138 —.-- 23,48
Roch 2010 1,000 0,438 2,285 0,000 1,000 » 487
Noah 2011 0,474 0,299 0,751 -3,180 0,001 —— 15,70
Pham 2013 0,648 0,471 0,893 -2,655 0,008 -.- 32,48
Combes 2018 0,701 0,481 1,022 -1,847 0,065 —.— 2347

0,665 0,554 0,798 -4,386 0,000 .
01 0,2 05 1 2 5 10
ECMO VM

Figura 6. Meta-analise de todos estudos com pareamento adequado em
adultos e usando uma estratégia ventilatéria protetora, com ECMO para
suporte dos pacientes.

Os eventos adversos relacionado a ECMO incluiram a incidéncia de
sangramento maior (por exemplo, choque hemorragico, sangramento
gastrointestinal maior, hemorragia intracerebral), sepse e outras
complicacdes como, isquemia do membro, coagulo de circuito, embolia
aérea. Infelizmente, a notificacdo e as definicdes de eventos adversos
frequentemente estavam ausentes ou, se presentes, heterogéneas entre os
estudos.Em relacdo ao sangramento, as taxas de sangramento foram
maiores nos grupos tratados com ECMO que no grupo controle (RR 4,77; IC
1,2-18,4; 12 48,1) (Figura 6).

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Lewandowski 1997 4,440 0,185 106,814 0,919 0,358 =
Roch 2010 3,000 0,138 65,161 0,700 0,484 i
Noah 2011 33,000 2,016 540,220 2,451 0,014
Pham 2013 20,682 1,287 332,386 2,138 0,033
Combes 2018 1,680 1,208 2,337 3,080 0,002
4772 1,237 18,416 2268 0,023 k

0102 05 1 2 5 10
ECMO VM

Figura 7. Analise agrupada do evento adverso sangramento.
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Em relacdo ao barotrauma/pneumotérax, houve diferencas
significativas entre os grupos com o grupo ECMO apresentando maior risco
(RR, 1,45; 1C95%, 1,19-1,76; | 2 = 0%).

Foi realizada uma analise agrupada de estudos observacionais
retrospectivos que avaliaram a mortalidade na ECMO comparada a um
grupo controle e, os resultados mostraram que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (RR 0,76; IC 95% 0,53-1,08; 12 60%) (Figura 7).

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Kanji 2012 0,524 0,303 0,905 -2,316 0,021
Sadon 2020 0,846 0426 1,681 -0478 0,633
Abaziou 2020 1,636 0,793 3,378 1,331 0,183 ——
Buchner 2018 0,333 0,082 1,357 -1,534 0,125 &
0,762 0534 1,089 -1492 0,136 q
0102 05 1 2 5 10

ECMO Controle

Figura 8. MORTALIDADE HOSPITALAR. GRAFICO DE FLORESTA
MOSTRANDO ANALISE AGRUPADA de quatro estudos observacionais
retrospectrivos QUE AVALIARAM A MORTALIDADE nA OXIGENAGCAO POR
MEMBRANA EXTRACORPOREA (ECMO) COMPARADA A um grupo comtrole.

Wilcox e colaboradores (71) a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) em paciente que fizeram uso de ECMO. Seis estudos com 457
pacientes atenderam aos critérios de inclusdo. Dados agrupados de 3
estudos (245 pacientes, 116 no grupo ECMO), mostraram decréscimos
maiores na QVRS para sobreviventes que usaram ECMO quando
comparados aos sobreviventes de ventilagdo mecanica convencional,
conforme medido pelos escores do Short Form 36 (SF-36) (diferenca média
ponderada: 5,40; IC95% 4,11 a 6,68). Em comparacao com os sobreviventes
da ventilagdo mecanica convencional, aqueles que receberam ECMO
experimentaram significativamente menos morbidade psicolégica (2
estudos; n = 217: diferenca média ponderada de -1,31; 1C95%, -1,98 a -0,64
para depressao e diferenca média ponderada de -1,60; IC 95%, -1,80 a -1,39,
para ansiedade).
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CONCLUSOES

A meta-analise de 11 estudos randomizados e observacionais, nao
revelaram diferencas significativas na mortalidade em pacientes com SDRA
tratados com ECMO. No entanto, quando limitada a estudos clinicos, a ECMO
reduziu a mortalidade hospitalar quando comparada as técnicas
convencionais de ventilacdo mecanica.

Os beneficios potenciais, como troca gasosa adequada e reducdo da
lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo, devem ser equilibrados com os
riscos associados a sangramento, barotrauma, hemodlise, infeccdes
relacionadas a cateter, trombose, embolia aérea e assim por diante.
Verificou-se que o sangramento é o principal evento adverso associado a
ECMO, e o barotrauma/pneumotoérax também foi provavelmente maior
nestes grupos.

Os resultados devem ser interpretados com cautela pois ha uma alta
heterogeneidade nos resultados.

2. Qual a eficacia e a seguranca de ECMO para SARS em pacientes com
COVID-19?

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a
pergunta estruturada, de acordo com o acrénimo PICO (Populacgao,
intervencdo, comparador e outcomes- desfechos), conforme Tabela 6.

Pergunta de Pesquisa: A oxigenacdo por membrana
extracorpérea (ECMO) é uma opc¢dao segura e eficaz para o tratamento
da COVID-19?

Tabela 6:Pergunta estruturada para elaboracao do relatério (PICO).

Populacao Pacientes com COVID-19

Intervencao (tecnologia) Oxigena¢do por membrana extracorpérea (ECMO)

Comparacao Qualquer um

Desfechos(Outcomes) Qualquer um

Revisdes sistematicas com meta-analises e estudos clinicos

Tipo de estudo
P randomizados (ECR), relato de casos
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Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e

Embase, com acesso em 26 de margo de 2019. As estratégias de busca estao
descritas abaixo (Quadro 6).

Quadro 6: Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados.

Base

Estratégia

Localizados

Duplicados

Incluidos

Medline(via
PubMed)

(CeCceececcecce"severe  acute
respiratory syndrome
coronavirus 2" OR
"wuhan coronavirus") OR
"covid 19 virus") OR
"sarscov 2") OR "sars2")
OR "2019 ncov") OR "2019
novel coronavirus") OR
"covid 19"[Supplementary
Concept]) OR "2019 novel
coronavirus infection") OR
"2019 ncov infection") OR
"covid 19 patients") OR
"coronavirus disease 19")
OR "covid19") OR "2019
novel coronavirus
disease") OR "coronavirus
disease  2019")) AND
((((("extracorporeal
membrane oxygenation")
OR "ecmo treatment") OR
"ecmo treatments") OR
"extracorporeal life
support") OR "ecls
treatment"))

Embase

('severe acute respiratory
syndrome coronavirus
2'/exp OR 'severe acute
respiratory syndrome
coronavirus 2' OR 'covid-
19 virus' OR ‘'wuhan
coronavirus' OR 'sarscov
2'ORsars2 OR'2019 ncoVv'
OR '2019 novel
coronavirus'/exp OR 2019
novel coronavirus' OR
‘covid 19'7exp OR 'covid
19' OR 2019 novel
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coronavirus infection' OR
'2019-ncov infection' OR
'covid-19 pandemic’ OR
'‘coronavirus  disease-19'
OR'2019-ncov disease' OR
covid19 OR '2019 novel
coronavirus disease' OR
‘coronavirus disease
2019'/exp OR 'coronavirus
disease 2019" AND
(‘'extracorporeal

oxygenation'/exp OR
'‘'ecmo  treatment’ OR
'extracorporeal life
support'/exp OR
'extracorporeal life

support’ OR ‘ecls
treatment’)

Também foram pesquisados ensaios clinicos no ClinicalTrial.gov
utilizando os termos: SARS-CoV-2, 2019-nCoV, 2019 novel coronavirus e
severeacuterespiratorysyndromecoronavirus 2 juntamente com
ExtracorporealMembraneOxygenation. Um estudo foi encontrado para
tratamento de infec¢do viral denominada coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) comparando pacientes que
receberam suporte de oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO)
com aqueles que nao receberam suporte de ECMO (NCT02627378), porém

sem resultados até a presente data.

A busca nas bases de dados Pubmed e Embase e resultou em 14
referéncias (5 no PubMed e 9 no Embase), sendo que trés eram duplicadas.
Foram lidos o titulo e resumo das 14 referéncias, ndo sendo encontrados
estudos que avaliassem a eficacia da ECMO em pacientes com COVID-19.

Um total de nove pacientes, em trés estiudos, foram reportados
fazendo uso de ECMO, no entanto ndo estava disponivel a evolu¢dao do
guadro destes pacientes (43,56,78). No estudo de Yang e colaboradores, que
compararam caracteristicas clinicas e resultados em pacientes com COVID-
19 grave, cinco (83%) dos seis pacientes que receberam ECMO morreram
(79). Ja no estudo de Zhou et al. 2020, a oxigenacdo por membrana
extracorpoérea foi utilizada em trés pacientes, nenhum dos quais sobreviveu.
Neste mesmo estudo, 32 pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica
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invasiva, dos quais 31 (97%) morreram. A sepse foi a complicacdo mais
frequentemente observada, seguida de insuficiéncia respiratéria, SDRA,
insuficiéncia cardiaca e choque séptico todos os pacientes em uso de ECMO
morreram (n=3/3). No entanto esse dados ndo representam a eficacia da
ECMO pois ndo foram avaliados a relacdo causal desta mortalidade com o
equipamento (80).

Apesar da ausencia de dados a Organizacdo Extracorp6rea de Suporte
a Vida (ELSO - The Extracorporeal Life SupportOrganization) relata que a
decisdao de uso de ECMO ira depender do caso e deve ser reavaliada
regularmente com base na carga geral do paciente, equipe e outros recursos
(81). A Organizacao Mundial de Saude (OMS) em seu guia de Tratamento
clinico da infeccdo respiratéria aguda grave quando houver suspeita de
doenca de COVID-19, recomenda que em ambientes com acesso a
especialistas em ECMO, deve-se considerar o uso do equipamento em
pacientes com hipoxemia refrataria. A analise bayesiana post hoc dos
dados de um ensaio clinico randomizado que avaliou a oxigenag¢ao
extracorpérea precoce em compara¢ao com a ventilacdo convencional entre
pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo muito grave
mostrou que é muito provavel que a ECMO reduza a mortalidade nestes
pacientes.

Associacdo Americana de Cuidados Respiratorios (American Association
forRespiratoryCare (AARC)), recomenda o uso de ECMO apenas em adultos
ventilados mecanicamente com COVID-19 e hipoxemia refrataria, apesar da
otimiza¢ao da ventilacdo, uso de terapias de resgate e pronacdo. Segundo a
associacao, devido a natureza de ECMO que consome muitos recursos, € a
necessidade de centros e profissionais de saude e infraestrutura
experientes, a ECMO deve ser considerada apenas em pacientes
cuidadosamente selecionados com COVID-19 e SDRA grave (82).

Recentemente, Ramanathan e colaboradores, publicaram um estudo
abordando o planejamento e prestacdao de servicos de ECMO para SDRA
grave durante a pandemia de COVID-19 e outros surtos de doencas
infecciosas emergentes.Neste estudo eles destacaram os dez componentes
principais de um plano de acdo da ECMO com base em quatro categorias:
organizacdo apropriada de pessoal, equipamento, instalacdes e sistemas;
com recomendac¢fes praticas para os centros de saude para garantir
treinamento, capacidade e planejamento adequados, dependendo das
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prioridades locais e recursos (83). Os 10 componemtes principais estdo
descritos abaixo:
1. Planejamento e alocag¢do de recursos da ECMO
Incorporar a resposta da ECMO a ampla estratégia de resposta a
epidemias; identificar e envolver todas as principais partes interessadas;
manter um registro dos membros da equipe multidisciplinar treinados
especificamente no atendimento de pacientes que recebem ECMO; manter
um registro de maquinas ECMO atendidas e prontas para implantar; garantir
o0 suprimento de descartaveis e desenvolver um mecanismo de
rastreamento regional.
2. Designacao de pessoal
Estabelecer uma cadeia de comando no nivel central e regional da
ECMO; formular requisitos minimos e ideais de pessoal; alocar fun¢des no
processo da ECMO; desenvolver mecanismos urgentes para credenciais de
ECMO entre institui¢oes.
3. Treinamento de pessoal e uso de ECMO
Fornecer treinamento especifico local e envolver membros da equipe
multidisciplinar; garantir o uso correto dos equipamentos de protecdo
individual (EPIs) e 0 manuseio das secrec¢des corporais infectadas; reforcar a
necessidade de tratamento convencional ideal dos pacientes e revisar as
indica¢bes da ECMO; simule cenarios de iniciacdo e solucdo de problemas do
ECMO.
4. Medidas de controle de infeccdo antes e durante o inicio da
ECMO
Agrupe os pacientes em coortes para terapia com ECMO e marque
claramente todas as areas de maior precaucao; aplicar rigorosamente todos
os protocolos de controle de infeccdo e o uso de EPIs nos processos de
ECMO.
5. Transporte de pacientes recebendo ECMO
Elaborar critérios de elegibilidade para transferéncia inter-hospitalar e
compartilha-los com centros de referéncia; garantir comunicacdo e
coordenacdo eficazes; identificar e abordar etapas de limitacdo e seguir
rigorosamente os protocolos de controle de infeccao em todo o transporte
de pacientes.
6. Desmame, decanulacao e reabilitacdo da ECMO
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Realizar desmame, decanulacao e reabilitacdo da ECMO, sob rigorosas
medidas de controle de infeccBes e protecdo individual; providenciar
acompanhamento de pacientes que foram desmamados da ECMO para
garantir resultados a longo prazo.

7. Cuidados post mortem

Mapear a capacidade das instala¢des mortuarias nos centros da ECMO
e revisar as diretrizes para atendimento post-mortem; realizar decanulagao
post mortem e transporte de mortos sob rigoroso controle de infec¢bes e
medidas de protec¢do individual; seguir diretrizes nacionais e internacionais
sobre o descarte de materiais biologicos infecciosos.

8. Apoio ao pessoal

Monitorar rotineiramente a equipe quanto a sua saude e bem-estar;
estabelecer protocolos para rastreamento de contatos; garantir o
fornecimento de uma equipe de psiquiatras, psicdlogos e assistentes sociais
para monitorar e tratar os efeitos psicoldgicos na equipe; garantir que o
pessoal doente fique em quarentena por 2 semanas com um plano claro de
acompanhamento e encaminhamento; fornecer protocolos para
rastreamento de contatos de funcionarios.

9. Consideracdes éticas

Use critérios de consenso predeterminados para o racionamento da
ECMO, se indicado; reavaliar todos os aspectos do plano de tratamento de
um paciente regularmente, incluindo a necessidade de continuar ou encerrar
a ECMO; invocar justica distributiva somente em circunstancias em que o
racionamento exclua a capacidade de cuidar de cada individuo de maneira
ideal; buscar opinides de comités de ética hospitalar e médico-legais em
cenarios eticamente desafiadores.

10.Garantia de qualidade e pesquisa colaborativa

Manter estruturas de garantia de qualidade e governanca clinica com
anadlises frequentes da qualidade da ECMO; garantir a coleta e o
compartilhamento de dados para informar a preparacao e o atendimento ao
paciente; objetivar a aprovacdo da ética em vigor ou desenvolver
mecanismos para processos de revisdo e aprovacao da ética.
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CONCLUSOES

Nao ha evidéncias claras do beneficio do uso do ECMO em pacientes
com COVID-19 até o momento. As diretrizes provisorias da OMS
recomendam oferecer oxigena¢do por membrana extracorpérea (ECMO) a
pacientes elegiveis com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
relacionados a doenc¢a por coronavirus 2019 (COVID-19). A utilizacao do
equipamento é recomendada pela OMS em casos de hipoxemia refrataria,
apenas em centros especializados que conte uma equipe capacitada para a
utilizacao do equipamento (60,84). A Organizacdo Extracorporea de Suporte
a Vida (ELSO - The Extracorporeal Life SupportOrganization) orienta que uso de
ECMO em pacientes com COVID-19 ira depender do caso e deve ser
reavaliada regularmente com base na carga geral do paciente, capacitacao
da equipe e outros recursos. A AARC também recomenda o uso de ECMO
apenas em adultos ventilados mecanicamente e com hipoxemia refrataria
em pacientes cuidadosamente selecionados com COVID-19 e SDRA grave.
As evidéncias disponiveis de popula¢des semelhantes de pacientes sugerem
gue pacientes cuidadosamente selecionados com SDRA grave que ndo se
beneficiam do tratamento convencional podem ser bem-sucedidos com a
ECMO venovenosa.
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16 APENDICE 4

Perguntas clinicas:
1) Nos casos de manifestacao de COVID - 19 a intubacdo deve ser precoce?
2) Qual o periodo ideal para a realizacao da intubacao em pacientes com
COVID-19?
3) Como prevenir infec¢ao cruzada durante a intubagao ou extubacgao?

Métodos
Desenho de estudo

Revisdo rapida da literatura, na qual, as etapas de triagem, selecao,
extracdo e avaliacao da qualidade metodologica foram feitas por um revisor
apenas, com checagem dos dados por outro revisor.

Critérios de elegibilidade

e Tipo de estudo

Por se tratar de um contexto extremamente recente foram incluidos
estudos cientificos de qualquer delineamento clinico: estudos
observacionais, série de casos, ensaios clinicos (randomizados ou ndo),
revisdes (sistematicas ou ndo) e editoriais com informag¢des importantes.
Foram excluidos estudos in-vitro, farmacodindmicos, em animais e revisdes
com estado da arte da condicdo, sem necessariamente estarem atrelados a
divulgacdo de informacao clinica relevante.

e Participantes elegiveis
Consideramos elegivel qualquer estudo envolvendo pacientes com
diagndstico do novo coronavirus (SARS-COV-2), independente do pais de
origem, da idade, do sexo ou das comorbidades dos pacientes.

e Desfechos
Os desfechos avaliados foram proporc¢ao de intubag¢do invasiva e nao
invasiva, caracteristicas dos pacientes que evoluiram para intubagao, tempo
de intubacdo, risco de intubag¢do, prevencdo de infec¢do cruzada e taxa de
mortalidade pds intubacgao.

Fontes de dados
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A busca na literatura cientifica foi conduzida nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed) e Embase. Ndo houve restricdio por data de
publicacdo, idioma dos estudos, idade ou sexo do paciente. Mais detalhes
sobre a estratégia de busca realizada estao apresentados na Tabela 7.

Além disso, para mapear a literatura existente as informacgdes
também foram buscadas nos registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov)
e sites de agéncias de vigilancia epidemiolégica como o Center for
theDiseaseControlandPrevention (CDC) e European Centre for
DiseasePreventionandControl (ECDC), além do site da Organizacao Mundial da
Saude. A intencdo é compilar o maior volume de evidéncias possivel, em
tempo habil.

Tabela 7. Bases de dados pesquisadas, estratégias de busca realizadas e
quantitativo de referéncias.

Base de | Estratégia de busca Resultado
dados
Medline (("Intubation"[Mesh]) OR "Intubation, | 14 referéncias

(via PubMed) Intratracheal"[Mesh] Tracheal intubation OR
intubation OR endotracheal intubation)) AND ((novel
coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR
sars-cov-2 OR sarscov 2))

Data da busca: (24/03/2020)
Embase (‘'sars-related  coronavirus'/exp OR 'sars-related | 32 referéncias
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19" OR 'novel

coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR 'sars-
cov-2') AND [embase]/lim

AND

('intubation'/exp OR 'intubation' OR 'respiratory tract
intubation'/exp OR 'respiratory tract intubation' OR
'endotracheal intubation'/exp OR ‘endotracheal
intubation') AND [embase]/lim

Data da busca: (19/03/2020)

Total 46 referéncias
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Resultados

Por meio das estratégias de busca detalhadas acima foram
encontradas 46 referéncias (14Medline e 32 Embase). Apds a exclusdo das
duplicatas, 44 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e
resumos. Nessa etapa, um total de 30 referéncias foram excluidas por ndo
se adequarem aos critérios de inclusao, restando 14 referéncias a serem
avaliadas por meio da leitura completa. Por fim, foram incluidos nessa
revisdo rapida de literatura 10 estudos, sendo duas revisdes
narrativas(85,86), um ensaio clinico randomizado(87), um estudo de coorte
retrospectivo(88), trés séries de caso retrospectivas(54,89,90) e quatro
recomendacfes, editorias ou cartas(91-93). O processo de identificacdo e
selecdo dos estudos pode visualizado com mais detalhes no Fluxograma
PRISMA a seguir (Figura 8).
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Figura 9: Fluxograma de Selecao dos artigos recuperados na base de dados
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Motivo de exclusao dos estudos
Foram excluidos quatro estudos apds leitura completa do texto(94-
97). O motivo de exclusao dos estudos esta registrado na Tabela 8 abaixo.

Tabela 8:Motivo de exclusao dos estudos avaliados por leitura completa.

Estudo Motivo de exclusao

Chen R et al., 2020 O desfecho é eficacia e seguranca da anestesia geral ou peridural
no parto cesariana em pacientes diagnosticados com COVID-19.
ChenYHetal, 2020 | A intuba¢do é de forma enteral transnasal por sonda para
pacientes com tumor.

Jones RM et al., 2020 | Prevencdo de outras cepas do virus que sdo a
methicillinresistantStaphylococcus aureus (MRSA) e SARS-CoV

Paules Cl et al., 2020 | Nao apresenta dados sobre intubac¢ao traqueal.

Descri¢ao dos estudos

Na Tabela 9 foram apresentadas as principais caracteristicas dos
estudos incluidos. A descricdo das da amostra ou objetivos, a descricdo dos
resultados preliminares e do rigor metodoldgico/risco de viés também esta
apresentadana Tabela 9 abaixo. A avaliacao da qualidade geral da evidéncia
foi avaliada de forma qualitativa segunda a Ferramenta Grade e esta exibida
na Tabela 10.
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Tabela 9:Estudos elegiveis, participantes, resultados e rigor metodolégico.

ou extubacao, com base
na pratica clinica
Iraniana

intravenosa Unica de lidocaina no inicio e no final de qualquer
procedimento que exija intubacdo e / ou extubagdo em pacientes com
COovID-19.

Motivo: E necessario evitar tosse exacerbada em pacientes com
COVID-19, visto que a tosse é uma das principais formas de
disseminacao viral entre as pessoas.

Antes da indu¢do da anestesia para a intuba¢do de pacientes com
COVID-19 é necessaria a administracdo de um opioide, como o fentanil
e a tosse pode ficar exacerbada.

A tosse também é um evento predominante durante a extubacdo. A
tosse de emergéncia € uma questao desafiadora e uma variedade de
medicamentos foi proposta para evita-la. Novamente, a administra¢ao
de lidocaina intravenosa (que esta prontamente disponivel) antes da
extubacdo traqueal pode efetivamente reduzir a tosse de emergéncia
sem quaisquer outros efeitos colaterais significativos.

Autor, ano | Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
estudo

Aminnejad | Carta ao editor | Recomendac¢Bes sobre | Desfecho: Prevencao da equipe médica durante intubagao Alto (opinido da

R. como evitar a tosse no pratica clinica)

etal., 2020 momento de intubacdo | Recomendacdo: Deve-se considerar a administracdo de uma dose

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, ano | Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
estudo

Cai SJ. et al., | Série de casos | 9 profissionais de salde | Desfecho: Prevencao da equipe médica durante intubacao Alto (série de

2020 retrospectiva que realizaram a | Nesse estudo, 9 profissionais da saude foram protegidos por | casos)
intubacdo traqueal de | Equipamento de Protecdo Individual (EPI) com capuz protetor de

*Artigo 12 pacientes | pressdo positiva para realizar intubacdo traqueal de pacientes

completo diagnosticados com | diagnosticados com COVID-19. Diante dos procedimentos realizados

no idioma COVID-19 no estudo todos os 9 profissionais foram acompanhados ao longo de

Chinés 14 dias e nenhum deles foi infectado pelo virus SARS-CoV-2.

Equipamento utilizado:

Os modelos de coifas de filtro de ar de suprimento de pressdo positiva
sdo S-805 e S-807 (3M Company nos Estados Unidos), e o modelo de
broncoscépio portatil é o Insight iS3-C5.2 (Olympus Corporation no
Japao).

Procedimento realizado para a intubacdo:

Preparacgao: Antes da intubacdo traqueal, os pacientes receberam
mascara ndo invasiva de ventilagdo com pressao positiva ou inalagao
nasal de oxigénio de alto fluxo para estabelecer canais de infusdo
venosa profunda ou 2 a 3 canais de infusdo venosa periférica.
Anestesia: Administrar aos pacientes sedacdo e analgesia basicas
(midazolam 1,0 mg.kg -1h -1 em bolus, propofol 1,0 mg.kg -1 .h -
1Bolus); apds o broncoscédpio alcancar acima da glote, intensificar a
anestesia e administrar bolus intravenoso com midazolam 1,0 mg/ kg,
propofol 1,0 mg / kg, morfina 3 ~ 5 mg ou fentanil 50 ~ 75 mg (de
acordo com o peso do paciente é ajustado adequadamente).
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Intubacao traqueal: verifique a perviedade da cavidade nasal antes da
intubacdo. Apds a avaliagdo, o tubo traqueal pode ser passado. O tubo
traqueal é pré-ajustado na extremidade proximal do broncoscépio. O
broncoscépio entra na traqueia através da cavidade nasal. Uma vez
colocado, o broncoscépio é retirado e a traquéia é intubada. Apods a
intubacdo traqueal bem-sucedida, o relaxante muscular atracuramida
é administrado, se necessario, de acordo com a condi¢do do paciente.
Greenland Revisdo de | Recomendacdes Desfecho: Prevencdo da equipe médica durante intubagao Alto (Revisao de
JR.et al., | literatura praticas coletadas da | Recomendacdes: literatura). Essa
2020 literatura publicada (1) Ndo adie a intubacdo em pacientes com insuficiéncia respiratoria | revisao nao
para orientar agravada, evite situa¢des emergentes em que o equipamento de | apresenta
anestesiologistas  que protecdo individual deva ser aplicado as pressas. metodologia de
cuidam de pacientes (2) Para intubagdes na sala de operacdes ou na UTl, use pelo menos | estratégia  de
com COVID-19 uma bata, mascara N95 ou superior, boné, mascara facial e luvas. | busca, quais

Algumas fontes sugerem respiradores motorizados para purificacao
do ar, luvas duplas, botas e macacdes.

(3) Se estiver usando um respirador purificador de ar, considere um
N95 sob ele para minimizar o risco de contaminag¢ao ao remover o
respirador purificador de ar.50

(4) Peca a um colega que verifique a aplicacdo adequada do
equipamento de protecdo pessoal antes de entrar no quarto do
paciente ou sala de cirurgia.

(5) Considere escrever nomes de fornecedores em aventais ou
capuzes (se usados) para facilitar a identificacao.

bases de dados
foram avaliadas

ou como foi
realizada a
extracao de

dados. A revisdo
é uma
sumarizacdo de
algumas
informacdes
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(6) Considere a montagem de kits de intuba¢do com todos os | que os autores
suprimentos necessarios com antecedéncia, para evitar varias | determinaram
entradas / saidas em uma sala de isolamento e atrasos na obtencdo | como

dos suprimentos necessarios. importantes.

(7) Considere revisar um plano de intubacdo com todos os
profissionais antes de entrar no quarto do paciente.

(8) Tenha o numero minimo e o profissional mais experiente na sala
sempre que possivel.

(9) Use equipamento descartavel sempre que possivel.

(10) Pré-oxigenar por 5 minutos com 100% de oxigénio para evitar
ventilagdo manual, se possivel.

(11) Quando possivel, use uma sequéncia rapida ou inducdo de
sequéncia rapida modificada para evitar a ventilagdo com mascara
de bolsa do paciente.

(12) Considere inserir uma via aérea da mascara laringea se houver
necessidade prolongada de mascarar o paciente.

(13) O rocurbnio pode ser preferido como succinilcolina como
paralitico na inducdo rapida de sequéncia para evitar o potencial de
paralisia se desgastar e o paciente tossir se o procedimento de
intubacdo for prolongado.

(14) Conecte um filtro hidrofébico de alta eficiéncia entre a mascara
ou o tubo endotraqueal e a bolsa.

(15) Evite a intubag¢do com fibra éptica acordada, se possivel, para
diminuir a tosse do paciente durante a intubacao.

DISQUE
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(16) Use videolaringoscopia, quando disponivel, para aumentar a
distancia entre o paciente e o profissional de intubagao.
(17) Coloque o manguito imediatamente apd6s a intubacdo da
traqueia.
(18) Monitorar o sucesso da intubagdo com capnografia - o uso de
equipamentos de protecdo individual pode dificultar ou
impossibilitar a ausculta com um estetoscépio.
(19) Considere o uso de ultrassom ou radiografia de térax para
confirmar a intubacdo traqueal em vez de brénquica, pois a ausculta
pode ser dificil ou impossivel.
(20) Etiquete claramente salas e zonas quentes com pacientes com
COVID-19 para que os profissionais saibam usar equipamento de
protecdo individual adequado.
(21) Peca a um colega que verifique a remocao adequada do
equipamento de protecdo pessoal depois de sair do quarto do
paciente.
Guan W]J. et | Série de casos | Dados de prontuarios | Desfecho: Percentual e caracteristicas de pacientes intubados. Alto (série de
al., 2020 retrospectiva eletrénicos de 1099 | No estudo avaliado 173 (15,4%) pacientes foram classificados como | casos)
pacientes com COVID- | graves e 926 (84,2%) classificados como ndo graves no momento da
19, confirmados por | admissdo no hospital.
laboratério,
provenientes de 552 | Ventilagdo mecanica ndo invasiva:
hospitais em 30 | -Pacientes GRAVES que utilizaram ventilagdo mecanica ndo invasiva:
provincias, regibes e | 32,4%
municipios da China
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continental até 29 de | -Pacientes NAO GRAVES que utilizaram ventilacgdo mecanica nao
janeiro de 2020. invasiva: 0%
Ventilagdo mecanica invasiva:
-Pacientes GRAVES que utilizaram ventilagdo mecanica invasiva: 14,5%
-Pacientes NAO GRAVES que utilizaram ventilacdo mecanica invasiva:
0%
Huang C. et | Série de casos | 41 pacientes  com | Desfecho: Caracteristica dos pacientes. Alto (Série de
al., 2020 pneumonia devido ao | -Dispneia: 22 pacientes (55%) €asos, com
COVID-19, confirmada dados de
em laboratério, | - Tempo do inicio da doenca a dispneia: mediana de 8,0 dias (IQR 0 a | prontuario)

admitidos no hospital
designado em Wuhan,
China, em 2 de janeiro
de 2020

13).

- Tempo desde o inicio da doenca até a primeira internacao hospitalar:
7,0 dias (4 a 8)

- Tempo desde o inicio da doenca até a falta de ar: 8,0 dias (5 a 13)

- Tempo desde o inicio da doenca até SDRA: 9 a 0 dias (8 a 14),

- Tempo desde o inicio dos sintomas até a ventilagdo mecanica: 10,5
dias (7 a 14).
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Respiratory | Consenso de | Recomendagdes de | Desfecho: Prevencao da equipe médica durante intubacdo Alto (opinido de
care expert consenso sobre todos | As recomendacdes do consenso sao: expert)
committee os tratamentos de alto | (1) Prevencdo e protecdo padrdo e isolamento do paciente;
of Chinese risco, com base nas | (2)Paciente deve usaramascara durante o tratamento da canula nasal
Thoracic evidéncias atuais e na | de alto fluxo (HFNC);
Society., limitacdo de recursos | (3) Utilizar ventilador de membro duplo com filtros colocados nas
2020 em algumas areas, com | saidas do ventilador ou trocador de calor e umidade (HME), ao invés
0 objetivo de reduzir a | de utilizar ventilador de membro Unico com HME colocado entre a
*Artigo transmissdo hospitalar | porta de expiracdo e a mascara; evite usar a mascara com porta de
completo e otimizar o tratamento | expiracdo;
no idioma dos pacientes com | (4) Colocacdo de filtro entre o reanimador e a mascara ou via aérea
Chinés pneumonia COVID-19. artificial;

(5) Para pacientes com respiragdo espontanea, colocar mascara
durante o exame broncoscopico; ja para pacientes recebendo
ventilagdo ndo invasiva, usar uma mascara especial com porta para o
broncoscépio para realizar a broncoscopia;

(6) Usar sedacdo e paraliticos durante a intubacdo, a pressdo do
manguito deve ser mantida entre 25-30 cmH20;

(7) O cateter de sucgdo em linha é recomendado e pode ser usado por
uma semana;

(8) Recomenda-se o uso de circuitos com fio aquecido de dois
membros e somente ha necessidade de mudanca se houver sujeira
visivel;

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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(9) Para pacientes que precisam de suporte respiratério durante o
transporte, coloque um trocador de calor e umidade (HME) entre o
ventilador e o paciente;

(10) E recomendado a implementacdo de um Teste de Respiracdo
Espontanea (TRE), evite usar a peca em T. para fazer o teste TRE.
Quando os pacientes com traqueotomia forem afastados ventilador,
deve-se usar o HME, evitar o uso de peca em T. ou mascara de
traqueostomia.

(11) Evitar terapia de higiene bronquica desnecessaria;

(12) Para pacientes que necessitam de terapia com aerossol,
recomenda-se inalador de pd6 seco com inalador de dose calibrada
com espacador para pacientes com respiracao espontanea;

Wax RS et
al., 2020

Revisdo
literatura

de

Principais

recomendacBes  para
ajudar a fornecer um
atendimento ideal aos

pacientes graves
infectados com o virus
SARS-CoV-2,

maximizando a

seguranca da equipe de
saude, de
pacientes e do publico.

outros

Desfecho: Prevencdo da equipe médica durante intubacdo
Recomendacbes:

Oxigénio suplementar: fornecer a pacientes com doenca respiratéria
leve. Durante o surto da SARS de Toronto, o oxigénio umidificado foi
evitado para reduzir a possivel propagacao viral, embora o isolamento
aéreo apropriado possa evitar essa preocupacao.

Canulas nasais de alto fluxo (HFNC): deve ser limitado a pacientes
em isolamento aéreo apropriado porque pode causar um aumento no
risco de propagacdo viral através da gera¢do de aerossois.

Alto (Revisdo de
literatura). Essa
revisao nao
apresenta

metodologia de
estratégia  de
busca, bases de

dados avaliadas

ou nem
extracdo de
dados. E um
resumo sobre
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Nebulizacdo de medicamentos: deve ser evitada, principalmente
fora do isolamento aéreo, devido ao risco de aerossolizagao e
propagacao viral. Os broncodilatadores devem ser administrados
usando inaladores de dose calibrada.

CPAP / BiPAP: deve ser evitado em pacientes com 2019-nCoV e nunca
deve ser usado fora de um isolamento apropriado no ar / goticulas.
Em teoria, as unidades de CPAP / BiPAP com filtro de expira¢do
poderiam ser usadas para apoiar pacientes com COVID-19 com
insuficiéncia respiratéria em isolamento aéreo apropriado; no
entanto, a alta incidéncia de vazamento de mascara de CPAP / BiPAP
pode tornar a filtragem incompleta. O uso do CPAP / BiPAP pode
aumentar o risco de deterioracdo tardia, levando a necessidade de
intubacdo emergente e maior risco de erros na colocacdo de EPI
devido as pressdes do tempo para ressuscitar.

Intubacdo: 1) Todo o pessoal da sala deve estar usando EPI 2) O
procedimento deve usar uma técnica de intubacdo de sequéncia
rapida, para otimizar o sucesso da primeira tentativa. 3) Todo o
equipamento e medicamentos necessarios devem estar disponiveis
na sala no momento da tentativa de intubagdo. 4) O ndimero de
pessoas na sala no momento da intuba¢do deve ser minimizado
apenas para membros essenciais da equipe. 5) A videolaringoscopia
deve ser usada, idealmente com uma tela separada da lamina, para
evitar colocar a face do intubador perto do paciente. 6) Se uma via

algumas
informacdes
que os autores
determinaram
como
importantes.
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aérea dificil for prevista, uma intubacdo broncoscépica flexivel pode
ser realizada usando um video broncoscopio com a tela afastada do
paciente. 7) Uma vez entubados todo o gas expirado no ventilador
deve ser filtrado. 8) Os médicos devem considerar fortemente o
pneumotérax em qualquer paciente ventilado com deterioracdo
respiratéria subita.
WuCNetal, | Ensaio clinico | Adultos com | Desfecho: eficacia e seguranca da oxigenac¢do nasal de alto fluxo | Risco de viés
2020 aleatorizado pneumonia por COVID- | (HFNO) durante a intubacdo broncoscépicafibredptica em pacientes | incerto
19 e hipoxemia | criticos com pneumonia por COVID-19 em comparacdao com a | (Cochrane
confirmada oxigenacdo por mascara padrdo (SMO). Riskof Bias) O
clinicamente e | Frequéncia ventilatoria: estudo descreve
requerendo intubacdo | HFNO= 26,8 (DP 5,9) / SMO= 27,7 (DP 5,3) ser
na UTl Comorbidades: aleatorizado,

Hipertensao - HFNO= 16 (57,1%) / SMO= 19 (63,3%)
Diabetes mellitus - HFNO= 3 (10,7%) / SMO= 2 (6,7%)
Doenca cardiovascular - HFNO= 8 (28,6%) / SMO= 10 (33,3%)

Pa02/Fi02 antes da intubacao:

HFNO= 139,5 (IQR 118,3; 162,3) / SMO= 128,5 (IQR 121,5; 136,3);
p=0,0225

Tempo total para intubag¢do (segundos):

HFNO= 68,5 (IQR 62,2; 74,0) / SMO= 76,0 (IQR 68,0; 90,5); p=0,005
Menor Spo2 durante a intubacao:

HFNO= 94,0 (IQR 92,1; 95,8) / SMO= 91,2 (IQR 86,3;93,0); p=0,001

mas ndo mostra
o método de
randomizagao
nem se houve
alocacao
secreta. Ndo ha

dados sobre
cegamento de
pacientes e
avaliadores.
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Mascara de ventilagdo para Spo2 <90%:
HFNO= 1 (3,6%) / SMO= 8 (26,7%); p = 0,015
Mortalidade (7 dias): HFNO=0/SMO= 0
Wu C. et al., | Estudo de | Dados de 201 pacientes | Desfecho: Percentual e caracteristicas de pacientes intubados. Moderado risco
2020 coorte com pneumonia por | Geral de viés - Estudo
retrospectivo COVID-19 na China | Canula nasal: 98 (48,8%) bem delineado,

entre 25 de dezembro
de 2019 e 26 de janeiro
de 2020. A data final do
acompanhamento  foi
13 de fevereiro de 2020

Ventilagdo mecénica ndo invasiva: 61 (30,3%)
Ventilagdo mecanica invasiva: 5 (2,5%)
Oxigenacao por membrana extracorporea: 1 (0,5%)

Pacientes com Sindrome do desconforto respiratério agudo
Canula nasal: 17 (20,2%)

Ventilagdo mecanica ndo invasiva: 61 (72,6%)

Ventilagdo mecanica invasiva: 5 (6,0%)

Oxigenacdo por membrana extracorporea: 1 (1,2%)

Entre os 67 pacientes que receberam ventilacdo mecanica, 44 (65,7%)
morreram, 14 (20,9%) receberam alta do hospital e 9 (13,4%)
permaneceram internados. O tempo médio desde a admissdo até o
desenvolvimento de SDRA foi de 2 dias (IQR, 1-4 dias). Todos os
pacientes que morreram desenvolveram SDRA e receberam ventila¢ao
mecanica.

apresenta
critérios e
andlises  mais
confiaveis,
porém sdo
dados

retrospectivos

que ndo houve
um cuidado
com coleta ou

perda e dados.
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Zuo MZ. et | RecomendagBe | RecomendacBessobre a | Desfecho: Quando a intubacao endotraqueal deve ser realizada | Alto (Opinido de

al., 2020 S realiza¢do da intubacdo | em tempo habil? especialista)

endotraqueal por
anestesiologistas de
linha de

médicos intensivistas de

frente e

acordo com um grupo
de especialistas do
gerenciamento de vias
aéreas da Sociedade
Chinesa de

Anestesiologia.

sem alivio dos sintomas (desconforto
apo6s oxigenoterapia

1) Pacientes graves,
respiratorio persistente e / ou hipoxemia)
padrao;

2) Os sintomas (dificuldade respiratéria, frequéncia respiratéria> 30 /
min, indice de oxigenagdo <150 mmHg) persistem ou exacerbam apés
oxigenacdo nasal de alto fluxo (HFNO) ou ventilagdo ndo invasiva por
2 horas.

Desfecho: Prevenc¢do da equipe médica durante intubac¢do

1) Alintubagao deve ser realizada em uma sala de isolamento aéreo.
2) Todos os profissionais de saude associados (HCWs) devem ser
aplicados com equipamento de protecdo pessoal (EPI) adequado para
transporte aéreo / goticulas.

3) A intubacdo deve ser realizada o mais rapido possivel e de
preferéncia na primeira tentativa para ndo aumentar as chances de
contaminacao do virus na equipe

4) Recomenda-se a intubacdo transnasalbroncoscépica acordada com
auto-respiracao reservada com sedacdo adequada e anestesia topica
suficiente.

5) Se disponivel, a mascara endoscépica é altamente recomendada
com vantagens de prevencdo potencial de dessaturacdo e
disseminacgao de goticulas e / ou aerossol.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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6) Se a intubacao transnasal falhar, a intubacao oral pode ser adotada.
O EPI melhorado deve ser aplicado e devem ser tomadas medidas
para inibir os reflexos da tosse. O spray de lidocaina pode ser usado
para anestesia topica com precaucfes, pois pode gerar aerossol e
goticulas contagiosas.

7) O videolaringoscopio com laminas descartaveis é recomendado
para intubacgdo traqueal por via oral.

8) Recomenda-se a succdo das vias aéreas fechadas para reduzir o
aerossol viral.

9) Se a intubacdo traqueal falhar, uma mascara laringea de segunda
geracdo deve ser colocada imediatamente. Se a mascara laringea de
segunda geracao for colocada corretamente e for alcancada ventilacdo
satisfatoria, a intubacdo traqueal pode ser realizada através da
mascara laringea com a orienta¢ao do broncoscépiofibredptico.

10. Um filtro de ar particulado de alta eficiéncia (HEPA) deve ser
instalado entre a mascara e o circuito respiratério ou a bolsa
respiratoria e um na extremidade expiratéria do circuito respiratério.
11. Todos os dispositivos das vias aéreas devem ser coletados em
sacos com dupla vedacdo e implementar a desinfeccdo adequada
durante o descarte.

12. A limpeza e desinfeccdo apropriadas das superficies dos
equipamentos e do ambiente sdo obrigatérias para reduzir a
transmissdo pela rota de contato indireto.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Tabela 10:Avaliacdo geral da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE.

Avaliacdo da Certeza da Evidéncia

Avaliagdo

Impacto
P Global

. A Importancia
Ne dos | Delineamento . .. | Evidéncia . _ | Outras P
Inconsisténcia Imprecisdo . »

consideragdes

estudos | do estudo indireta

Recomendacao para intubagao

8 Estudos grave | grave® ndo grave ° nenhum Recomendacdo geral: Ha duas opinides | @OOQO | CRITICO
observacionais | 2 grave diferentes sobre quando intubar os pacientes [ MUITO
com COVID-19. A primeira é baseada em um | ga;xa
consenso da Sociedade Chinesa de
Anestesiologia que recomenda considerar
intubacdo em caso de pacientes graves, com
desconforto respiratério persistente
(dificuldade respiratoria, frequéncia
respiratéria> 30 / min, indice de oxigenagdo
<150 mmHg), e / ou hipoxemia, apos
oxigenoterapia  padrdo. Pacientes que
persistem ou exacerbam apés oxigenacgdo nasal
de alto fluxo (HFNO) ou ventilagdo ndo invasiva
por 2 horas. A segunda é baseada na inferéncia
de estudos progndsticos e na opinido clinica de
clinicos em Wuhan que uma intubagdo nao
deve ser prematura, porém oportuna para a
tomada de decisdo. Outros critérios como Spo2
menor que 93% no ar ambiente e uma relagdo
Pao2 / Fio2 menor que 300 mmHg, para facilitar
a preparacdo para a intubacdo com base na
experiéncia de cuidar de pacientes criticos em
Wuhan.

Explicagoes
a. Os estudos sdo baseados na opinido de especialistas, ou ndo tem metodologia adequada.
b. As recomendagdes sdo provenientes de pequenos grupos de especialistas locais.
c. Apesar da maioria dos estudos ser para pacientes graves ou criticos existem recomendag¢des opostas entre os estudos sobre intubagdo.

PATRIA AMADA

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Consideracgdes finais e Recomendacdes

Os desfechos de interesse desse estudo foram proporcdo e
caracteristicas de pacientes que evoluiram para intubagdo invasiva e/ou nao
invasiva, tempo de intubacdo, risco de intubacdo, prevencdo de infec¢ao
cruzada e taxa de mortalidade pés intubacao.

Proporcdo e caracteristicas de pacientes que evoluiram para intubacdo

invasiva e/ou nao invasiva
A partir de dados retrospectivos coletados na China e envolvendo
1099 pacientes diagnosticados com COVID-19 podemos observar que 41%

dos pacientes precisaram de oxigeno terapia, porém apenas 2,5% da
amostra evoluiu para ventilacdo mecanica invasiva, sendo que 5,1% da
amostra utilizou ventilacdo mecanica ndo invasiva (89). Ainda nessa amostra
173 (15,4%) pacientes foram classificados como graves e 926 (84,2%)
classificados como ndo graves. A ventilagdo mecanica foi iniciada em mais
pacientes com doenca grave do que naqueles com doenca ndo grave
(ventilacdo nao invasiva, 32,4% vs. 0%; ventilagdo invasiva, 14,5% vs. 0%). A
taxa de mortalidade foi de 8,1% nos pacientes graves e 0,1% nos pacientes
nao graves (89).

A classificacdo quanto a gravidade da doenca foi realizada segundo os
critérios da American ThoracicSocietyguidelines for community-acquired
pneumonia(98), no momento da admissao no hospital. Para ser classificado
como severo o paciente deve apresentar pelo menos um critério principal ou
trés ou mais critérios secundarios. Veja os critérios na Tabela abaixo,
reproduzida do estudo de Metlay JP. e colaboradores. Esses critérios podem
auxiliar como fatores progndésticos quando o paciente é admitido no hospital
(98).

2007 Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society Criteria for
Defining Severe Community-acquired Pneumonia’®

Validated definition includes either one major criterion or three or more
minor criteria

Minorcriteria

Respiratory rate > 30 breaths/min
PaO2/FiO2 ratio <250
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Multilobarinfiltrates

Confusion/disorientation

Uremia (blood urea nitrogen level = 20 mg/dl)

Leukopenia* (white blood cell count <4,000 cells/pl)

Thrombocytopenia (plateletcount < 100,000/pl)

Hypothermia (core temperature <36°C)

Hypotension requiring aggressive fluid resuscitation

Major criteria

Septic shock with need for vasopressors

Respiratory failure requiring mechanical ventilation

*Due to infection alone (i.e., not chemotherapy induced).

Um estudo de coorte retrospectivo coletou dados de 201 pacientes com
idades entre 21 e 83 anos com pneumonia confirmada por COVID-19
hospitalizados na China(88). Entre todos os pacientes, 165 (82,1%)
necessitaram de oxigénio no hospital. Os tipos de suporte ventilatério
utilizados forama canula nasal (n = 98 [48,8%]), a ventilacdo mecanica nao
invasiva (n = 61 [30,3%]), a ventilagdo mecanica invasiva (n = 5 [2,5%]) ou a
ventilagdo mecanica invasivacom oxigenac¢ao por membrana extracorpérea
(n =11[0,5%]). Do total da coorte, 84 (41,8%) pacientes desenvolveram SDRA,
53 (26,4%) foram internados em unidade de terapia intensiva, 67 (33,3%)
receberam ventilacgdo mecanica e 44 (21,9%) morreram. Entre os 67
pacientes que receberam ventilacdo mecanica, 44 (65,7%) morreram, 14
(20,9%) receberam alta do hospital e 9 (13,4%) permaneceram internados. O
tempo médio desde a admissdo até o desenvolvimento de SDRA foi de 2 dias
(IQR, 1-4 dias). Todos os pacientes que morreram desenvolveram SDRA e
receberam ventilagdo mecanica(88).

Um ensaio clinico avaliou eficacia e seguranca da oxigenacdao nasal de
alto fluxo (HFNO) durante a intubacdo broncoscépicafibredptica em
pacientes criticos com pneumonia por COVID-19 em comparac¢ao com a
oxigena¢do por mascara padrdao (SMO). Em pacientes criticos com
pneumonia por COVID-19, o HFNO proporcionou um tempo de intubacdo
mais curto e uma incidéncia menos frequente de dessatura¢dao durante
tentativas de intubacdo traqueal fibredptica em comparacdao com pré-
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oxigenag¢do por ventilagdo com mascara facial. A oxigenacdo nasal de alto
fluxo é potencialmente util durante a inducdo e intuba¢do de sequéncia
rapida em pacientes criticos com pneumonia por COVID-19. Embora nao
tenhamos evidéncias de que a intubacao traqueal fibredptica possa impedir
a transmissao viral transmitida pelo ar do paciente para o profissional de
saude, isso pode aumentar a distancia entre o anestesista e as vias aéreas
do paciente(87).

Tempo de intubacdo e risco de intubagdo

A decisdo de intubar pode ser 6bvia, por exemplo, em pacientes com
parada cardiopulmonar ou via aérea perdida ou comprometida. Porém, em
pacientes diagnosticados com COVID-19 o momento de intubacdo e as
consequéncias desta, ainda é uma decisdo que carece de evidéncias de
qualidade para orientacdo (99).

Segundo especialistas da Sociedade Chinesa de Anestesiologia a
recomendacdo de prosseguir com intubacdo endotraqueal é para pacientes
gue ndo apresentam melhora no desconforto respiratério, taquipnéia
(frequéncia respiratéria superior a 30 por minuto) e oxigenacao fraca (Pao2
a Relac¢do Fio2 inferior a 150 mmHg) apds 2 h de oxigenoterapia de alto fluxo
ou ventilacdo ndo invasiva(92). No entanto,ainda ndao ha evidéncias clinicas
robustas que afirme essa recomendacdo (99). Um estudo retrospectivo
mostrou que a média de tempo para intubacdo desde o inicio da doenga foi
de 10,5 dias (Desvio padrao: 7 a 14 dias)(54).

Médicos da linha de frente que cuidam de pacientes criticos em
Wuhan sugerem que a intubac¢do e a ventilacdo invasiva podem ter sido
prejudicadas em alguns pacientes. Isso pelo fato que, no tratamento clinico,
o progndstico de pacientes com intubacdo traqueal tardia em pacientes com
COVID-19 grave é ruim, sendo queum estudo que avaliou o progndstico
mostrou que, 30 pacientes (81%) dos 37 pacientes que necessitaram de
ventilagdo mecanica morreram por 28 dias(100).

Em Wuhan, o processo de tomada de decisdo para intubacdo se baseia
na Figura 9 abaixo, retirada do estudo de Meng e colaboradores (99). Como
sintese da interpretacao da figura uma intuba¢do nao prematura, porém
oportuna € a palavra-chave na tomada de decisdao. Outros critérios como
Spo2 menor que 93% no ar ambiente e uma relacdo Pao2/Fio2 menor que
300 mmHg, para facilitar a prepara¢do para a intubacdo com base na
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experiéncia de cuidar de pacientes criticos em Wuhan. Esta proposta é
justificada porque a intubacdo emergente despreparada acarreta mais
riscos, incluindo infec¢do cruzada. Também é justificado pela observacao de
gue alguns pacientes sdo relativamente assintomaticos, embora apresentem
um bom grau de hipoxemia por razbes inexplicaveis (referida como
"hipoxemia silenciosa" em Wuhan)(99).

Figura 10: Proposta de critérios para intubagcao conforme Meng et al., 2020.

Consideragdo para intubagdo

via aérea Incapacidade Hipoxemia Sp02< 93% no ar
Parada . L
Cardiopulmonar perdida ou respiratoria do quarto,
P comprometida RR>30 min Pa02:Fi02<300mmHg

A condicdo tem ficado
progressivamente pior ou é
esperado que piore?

A terapia com oxigénio alto
fluxo 2h ou a ventilagdo ndo
invasiva é efetiva?

r

INTUBAGAQ

Ildentificamos na literatura estudos que ndo necessariamente foram
realizados em pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2, porém sao
pacientes que apresentam sintomas de desconforto respiratério, como
pneumonia ou sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
similarmente aos sintomas dos pacientes graves ou criticos diagnosticados
com COVID-19(101). Neste momento, acreditamos que evidéncia indireta
pode auxiliar na tomada de decisao clinica.

Em pacientes com oxigenoterapia nasal de alto fluxo, o indice ROX
[SpO 2/(FiO 2 x RR)] pode ser usado como indice de avaliacdo da intubacdo
traqueal, sendo recomendado o uso de oxigenoterapia nasal de alto fluxo
por 12 horas. Pacientes com indice ROX <3,85 receberam intubacdo traqueal
para ventilagdo mecanica invasiva(101).

Um estudo prospectivo multicéntrico de ECR em pacientes com SDRA
leve devido a pneumonia precoce mostrou que a ventilacdo com pressao
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positiva ndo invasiva ndo reduziu a taxa de intubacdo traqueal; 48 horas com
ventilacdo ndo invasiva e ventilacdo minuto> 11 L/min foram fatores de risco
independentes para falha do tratamento(102). Recomenda-se que pacientes
com COVID-19com PaO 2/FiO 2 <150 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa) sejam
tratados com intubac¢ao traqueal o mais cedo possivel apds oxigenoterapia
de alto fluxo nasal ou ventilagdo ndo invasiva por 2h(102).

Prevencdo de infeccdo cruzada

Durante a intubacdo traqueal, uma grande quantidade de goticulas pode
ser produzida pela tosse e respiracdo forcada do paciente quecontém o virus
COVID-19. Nesse momento, a equipe médica e 0s pacientes estdo em
contato proximo e ha necessidade de estratégias para que a equipe ndo seja
infectada com o virus.A intuba¢do de pacientes criticos com SARS-CoV foi
associada a episdédios de transmissdo de profissionais de saude.As razdes

para isso sao provavelmente multifatoriais, incluindo derramamento viral de
alto nivel devido a gravidade da doenca do paciente, procedimentos
associados a reanimacdo ou intuba¢do que podem gerar aerossois e uso de
EPI pelos profissionais de saude (paciente de alto risco + procedimento de
alto risco = maior nivel de precauc¢des)(92,93).

Como resultado, o manejo de pacientes que necessitam de intubacdo ou
reanimacao exige cuidado especifico e deve ser realizado em uma sala de
isolamento aéreo. Todo o pessoal da sala deve estar usando EPI
transportado por via aérea/de goticulas, incluindo uma mascara N95 testada
para ajuste ou um PAPR. E necessario um planejamento cuidadoso dessa
intervencdo. O procedimento deve ser tentado pela pessoa mais qualificada
na intubac¢ao, usando uma técnica de intubacao de sequéncia rapida, para
otimizar o sucesso da primeira tentativa. O trafego recorrente de pessoas
gue trazem equipamentos para a sala pode aumentar o risco de transmissao
viral. Todo o equipamento e medicamentos necessarios devem estar
disponiveis na sala no momento da tentativa de intubacdo. O numero de
pessoas na sala no momento da intubag¢do deve ser minimizado apenas para
membros essenciais da equipe(92,93).

Uma estratégia de prevencdo apresentada Aminnejade colaboradores
(91) foi a administracdo de lidocainano inicio e no final de qualquer
procedimento que exija intubacao e/ou extuba¢dao em pacientes com COVID-
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19. Na qual, promove o relaxamento muscular e inibe a tosse exacerbada
dos pacientes (91).

De acordo com Cai S e colaboradores(90), a equipe médica precisa de
uma prote¢dao em trés niveis da cobertura do filtro de pressao positiva e a
intubacdo traquealprecisa ser guiada por broncoscépio, como apresentado
na Figura 10.

Figura 10: Operadores usando equipamento de protegdo de trés niveis e tampa da cabecga do
filtro de pressao positiva para operagdo.

o

Uma das vantagens da intubacdo via broncoscépio é que o operador
pode se posicionar a mais de 50 cm de distancia da boca do paciente,
evitando a proximidade extrema. Vale ressaltar que embora as medidas
acima mostraram minimizar o risco de infeccdo cruzada e nenhum dos 9
profissionais da salde apresentaram exame positivo para o COVID durante
0 acompanhamento de 14 dias, a concentracdo de bioaerosol na sala
aumenta significativamente durante a intubacdao, portanto o nimero de
operadores deve ser minimizado. No estudo apresentado, geralmente, havia
apenas um médico e uma enfermeira na sala (90).

Enfatizamos que todas as estratégias apresentadas sdao decorrentes
de relatos clinicos ou no maximo consenso clinico e, portanto, necessitam de
cautela na interpretacao das recomendacdes.
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Recomendacao geral:Ha duas opinides diferentes sobre quando intubar os
pacientes com COVID-19. A primeira é baseada em um consenso da
Sociedade Chinesa de Anestesiologia que recomenda considerar intubacao
em caso de pacientes graves, com desconforto respiratorio persistente
(dificuldade respiratoria, frequéncia respiratéria>30/min, indice de
oxigenacao <150 mmHg), e/ou hipoxemia, apds oxigenoterapia padrdo.
Pacientes que persistem ou exacerbam apos oxigenacdo nasal de alto fluxo
(HFNO) ou ventilacdao nao invasiva por 2 horas. A segunda é baseada na
inferéncia de estudos progndsticos e na opinido clinica de clinicos em Wuhan
gue uma intubacdo ndo deve ser prematura, porém oportunapara a tomada
de decisdo. Outros critérios como Spo2 < 93% no ar ambiente e uma rela¢ao
Pao2/Fio2 menor que 300 mmHg, podem colaborar para facilitar a
preparac¢do para a intubacdo com base na experiéncia de cuidar de pacientes
criticos em Wuhan.
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17 APENDICE 5

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca do ibuprofeno em pacientes
com COVID-19 (utilizado como tratamento sintomatico para COVID-19 ou
como anti-inflamatérios para comorbidades crénicas relacionadas)?
Metodologia
Desenho de estudo

Revisdo rapida da literatura, na qual as etapas de triagem, selecdo,
extracdo e avaliacao da qualidade metodoldgica foram feitas por um revisor
apenas, com checagem dos dados por outro revisor.

Critérios de elegibilidade

Estudos cientificos de qualquer natureza (observacionais,
randomizados, revisdes [sistematicas ou nao]), avaliando resultados de
pesquisa relacionados ao novo coronavirus (SARS-COV-2), que estejam em
conformidade com as questbes de pesquisa formuladas acima. Serao
avaliados estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Nao ha
restricdo quanto a idade, sexo ou localidade.

Fontes de dados

Para responder a estas questdes, procuramos por evidéncias
cientificas nos sitios de revistas especializadas, em bases de dados primarias
(Medline e Embase), registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov) e sites de
agéncias de vigilancia epidemiolégica como o Center for
theDiseaseControlandPrevention (CDQ) e European Centre  for
DiseasePreventionandControl (ECDC), além do site da Organizacao Mundial da
Saude (OMS). A intencao é angariar o maior volume de evidéncias possivel
em tempo habil.

Estratégias de busca

Bases Primarias

Numa estratégia de busca preliminar, realizamos buscas estruturadas
na base de dados Medline (via Pubmed) e Embase.

As buscas foram realizadas no dia 19 de marc¢o de 2020, por questao
de pesquisa. As estratégias de busca conduzidas estdo detalhadas no
Quadro 7 abaixo.
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Quadro 7: Estratégias de busca conduzidas nas bases de dados

Base de
Resultado
dados Estratégia de b (N)
stratégia de busca b
(data da g S —
referéncias
busca)

("lbuprofen"[Mesh] OR ibuprofen OR ibuprofen anvil OR
alivium OR buscopan OR buscopan OR algiflex OR
Medline algireumatol OR nurofen OR spidlen OR ibuflex) AND
(19/03/2020) | ("novel coronavirus" OR covid-19 OR "covid 19" OR covid-
19 OR sars-cov-2 OR "sarscov 2")

Resultado: 1
('ibuprofen'/exp OR 'ibuprofen' OR 'ibuprophen') AND 5
[embase]/lim
AND
Embase )
('sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
(18/03/2020) . ) .
coronavirus' OR 'covid 19" OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR 'sars-cov-2')
AND [embase]/lim
Resultado: 1
Resultados
Resultados relacionados a utilizacdo de ibuprofeno em pacientes com
COVID-19

Por meio da busca na Base de dados Medline e Embase, dois titulos
foram identificados. Outras duas referéncias foram identificadas por busca
manual. Apdés a leitura dos textos completos, trés estudos foram
considerados elegiveis para a sintese narrativa (103-105). O fluxograma de
selecdo esta exibido na Figura 11.
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Figura 11: Fluxograma de selecao dos artigos.
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(n=4) n=1)
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para analise do texto
complete (n=13)

Feferénciazs mcloidas
(n=3)
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Os estudos incluidos foram duas cartas ao editor e um estudo pré-
clinico. As principais caracteristicas dos estudos sdo sumarizadas na Tabela
1.

Veljkovic et al. (2020) realizaram um estudo por meio da metodologia
de espectro informacional (informationalspectrummethod - ISM), um
método virtual de espectroscopia para analise de proteinas. O estudo
publicado dia 27 de janeiro, no intuito de entender a composi¢ao do virus
SARS-CoV-2 e possiveis alvos -terapéuticos para vacinas e medicamentos. O
estudo identificou semelhangas com os outros virus da mesma familia (SARS-
CoV e MERS-CoV). O SARS-CoV-2 estd altamente relacionado ao SARS-CoV e, em
menor grau, ao MERS-CoV e tem como receptor a enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA 2). Os autores também indicam que possivelmente a
proteina humana actina participe na ligacdo do covid-19 nas células e

medicamentos que interagem com a proteinaactina (como oibuprofeno)
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devem ser investigados como possivel terapia para o tratamento da infec¢ao
do Covid-19. No entanto, os autores reconhecem que sao necessarias mais
pesquisas sobre essas questdes(105).

Fang et al. (2020) escreveram uma carta ao editor da revista The
Lancet Respiratory Medicine, com informacdes de pacientes com diabetes e
hipertensdo que foram infectados com o SARS-CoV-2. Os autores chamam a
atencdo para o fato de que as comorbidades mais frequentes relatadas em
pacientes com COVID-19 sao geralmente tratadas com inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (ECA). Sabe-se que o SARS-CoV-2 se liga as
células-alvo através desta enzima (ECA 2), e quea expressao da ECA 2 é
substancialmente aumentada em pacientes com diabetes e hipertensao, que
sdo tratados com inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA). Dessa forma, os autores formularam a hip6tese de que
medicamentos anti-inflamatérios, como o ibuprofeno, poderiam facilitar e
piorar as infec¢bes por SARS-CoV-2. Medicamentos como ibuprofeno e
tiazolidinedionas(pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona e ciglitazona)
também aumentam a expressdo da ECA 2 (103). No entanto, o tratamento
com ibuprofeno e medicamentos inibidores da ECA ndao foram avaliados em
nenhum dos estudos incluidos pelo autor.

Outro pesquisador, Michael Day, escreveu uma carta aos editores da
revista The BMJ, informando a opinido de cientistas e médicos que apoiam o
uso de paracetamol (acetaminofeno) ao invés de ibuprofeno. Foi relatado
gue houve quatro casos de pacientes jovens com Covid-19 e sem problemas
de saude subjacentes, os quais desenvolveram sintomas graves ap0s 0 Uso
de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) no estagio inicial de seus
sintomas. Os pesquisadores relatam que ha evidéncias de que doencas
prolongadas ou complicacdes de infeccBes respiratérias podem ser mais
comuns quando os AINEs sdao usados - complicacbes respiratérias ou
sépticas e complica¢Bes cardiovasculares. Mencionam também, que as
propriedades anti-inflamatorias do ibuprofeno podem atenuar o sistema
imunolégico, o que pode retardar o processo de recuperacao dos pacientes.
Também acrescentam que é provavel, com base nas semelhancas entre o
novo virus (SARS-CoV-2) e o SARS-CoV, que o novo reduza uma enzima chave
que regula parcialmente a concentracdo de agua e sal no sangue,

contribuindo para a pneumonia observada nos casos graves(104).
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O CDC e ECDC até o momento ndo emitiram opinido sobre a utilizacdo
do ibuprofeno nos pacientes infectados com Covid-19.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e algumas autoridades
reguladoras, como a European Medicines Agency (EMA), o National Health
Service (NHS) do Reino Unido, a Agéncia Espanhola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios (AEMPS) na Espanha e o] Health
ProductsRegulatoryAuthority (HPRA) na Irlanda declararam que atualmente
ndo ha evidéncias para confirmar agravamento da infeccao por SARS-CoV-2
com oibuprofeno ou outros AINEs. A EMA recomenda ainda quenos casos de
febre ou dor em pacientescom Covid-19, os profissionais considerem as
opc¢Bes disponiveis, incluindo paracetamol, dipirona e AINEs. O NHS nao
aconselha a suspensdo do tratamento com ibuprofeno, mas nos casos de
iniciar o tratamento é preferivel que priorizem o uso de paracetamol para
tratar os sintomas da infeccao(106).
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Tabela 11: Caracteristicas dos estudos selecionados e principais resultados.

19, depositadas no
banco de dados
GISAID disponivel ao
publico (avaliado em
19 de janeiro de
2020)

E provavel que a proteina humana actina participe na ligacdo do SARS-
CoV-2 nas células dos hospedeiros.

Medicamentos que interagem com a proteina actina (como o ibuprofeno)
devem ser investigados como possivel terapia para o tratamento de
Covid-19.

Autor, Desenho de | Populacao Resultados Risco de viés
ano estudo
Fang et | Carta ao | Dados de trés | (4) 52 pacientes com Covid-19 em UTI, destes houve 32 6bitos (22% tinham | Alto (carta ao editor)
al., 2020 | editor estudos doencas cerebrovasculares e 22% tinham diabetes.
(53,107,108) (5) 1099 pacientes com Covid-19, destes 173 tinham doenca grave com
comorbidades de hipertensao (23,7%), diabetes mellitus (16,2%), doencas
coronarias (5,8%) e doenca cerebrovascular (3%).
(6) 140 pacientes internados com Covid-19, destes 30% tinham
hipertensao e 12% tinham diabetes.
Possivel relagdo com o consumo de medicamentos inibidores da ECA 2,
medicamentos que aumentam a expressdo desta enzima, como
ibuprofeno, com o aumento do risco de desenvolver Covid-19 grave e
fatal.
A hip6tese ndo foi comprovada, pois ndo foi avaliado nos estudos.
Veljkovic | Pré-clinico Sequéncias de | As proteinas S1 dos virus SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV codificam | Alto  (estudo  pré-clinico
et al, | (informational | proteinas de | informagdes comum. descritivo)
2020 spectrum superficie S1 de 8 | O SARS-CoV-2 tem como receptor a enzima conversora da angiotensina 2
method - ISM) | humanos com Covid- | (ECA 2).

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Populagcao Resultados Risco de viés

ano estudo

Day et | Carta ao | Opiniao de | Relato de 4 jovens com Covid-19 e sem comorbidades desenvolveram | Alto (carta ao editor)
al., 2020 | editor especialista sintomas graves ap6s o uso de AINEs no inicio do tratamento da infec¢ao.

Complicag¢des respiratérias ou sépticas e complica¢bes cardiovasculares
podem ser mais comum quando os AINEs sdo usados.

As propriedades anti-inflamatérias do ibuprofeno podem atenuar o
sistema imunoldgico e retardar o processo de recuperagao dos pacientes.
E provavel, com base nas semelhancas entre o novo virus (SARS-CoV-2) e
0 SARS-CoV, que o SARS-CoV-2 reduza uma enzima chave que regula
parcialmente a concentra¢do de agua e sal no sangue, contribuindo para
a pneumonia observada nos casos graves.

AINEs: anti-inflamatdrios ndo esteroidais.
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Consideracgdes finais e Recomendacdes

Sao conhecidos os efeitos dos medicamentos AINEs em ocultar os
sintomas de uma piora de infec¢do, como relatado na maioria das bulas destes
medicamentos. Uma pesquisa da Agéncia Nacional Francesa de Seguranca de
Medicamentos e Produtos de Saude (ANSM) indicou que a varicela e algumas
infeccbes bacterianas podem ser agravadas com uso de AINEs, ibuprofeno e
cetoprofeno. Desde entdo o comité de seguranca da EMA (PRAC) iniciou uma
revisao de todos os dados disponiveis sobre estes medicamentos para verificar
se é necessaria alguma medida adicional (109). Este estudo ainda nao foi
concluido, até o momento orientam que esses medicamentos sejam usados na
menor dose eficaz pelo menor periodo possivel e que cada caso deve ser
avaliado separadamente, considerando o0s beneficios e riscos dos
medicamentos.

A base para a suspeita da relacdo prejucicial do ibuprofeno nos pacientes
com Covid-19 surgiu da publicacdo de Fang et al. (2020) (103), uma carta ao
editor mencionando que o uso de inibidores da ECA, blogqueadores dos
receptores da angiotensina, tiazolidinedionas e ibuprofeno poderiam exacerbar
o processo COVID-19. No entanto, os autores explicitamente formularam isso
como uma hipétese ndo comprovada por estudo cientifico.

Portanto, até o momento, ndo ha evidéncia cientifica que estabeleca uma
relacdo entre o ibuprofeno e a piora dos pacientes com Covid-19. Os estudos
mencionados neste documento sdo de muito baixa qualidade, sdo opinides de
especialista e hipdteses nao confirmadas em estudos cientificos. H4 muita
incerteza na relacdo risco-beneficio do uso de ibuprofeno nos pacientes com
Covid-19. No entanto por se tratar de doenca desconhecida e causadora de uma
pandemia, por precaucdo e seguranca, a maioria dos pesquisadores, médicos e
autoridades reguladoras de medicamentos tém orientado que o tratamento
destes pacientes seja priorizado com paracetamol e ndo recomendam a
suspensdo do tratamento com ibuprofeno naqueles que ja fazem o uso para
outras condicBes, até que surjam novas evidéncias sobre os efeitos nocivos do
ibuprofeno nas infec¢des por SARS-CoV-2.

Recomendacao
Nos casos de Covid-19 priorizar o uso de paracetamol ou dipirona para
tratamento sintomatico. Aqueles que atualmente usam AINEs (como

DISQUE )
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ibuprofeno e naproxeno) para tratar suas doencas crdnicas ndo devem
interromper o tratamento e devem falar com profissional de saude se tiverem
alguma duvida sobre a troca de medicamentos.

DISQUE
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18 APENDICE 6

Qual a eficacia, seguranca e informac¢des de uso de uso dos antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) em pacientes com COVID-19?

Estratégias de busca

Bases Eletrbnicas

As buscas foram realizadas no dia 26de mar¢o de 2020. As estratégias de
busca conduzidas estdo detalhadas no Quadro 8 abaixo e foram extraidas de
uma revisao sistematica rapida.

Quadro 8:Bases de dados e estratégias de busca utilizadas

Base de dados Estratégia de busca Resultado
MEDLINE (via PubMed) #1 "Coronavirus"[Mesh] OR "COVID-19" OR (COVID) OR 61
(Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR
(Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR "Munia
coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR
(Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR
(Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR
"Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12"
#2 "Hydroxychloroquine"[Mesh] OR (Hydroxychloroquine)
OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine) OR
(Hydroxychlorochin) OR (Plaquenil) OR (Hydroxychloroquine
Sulfate) OR "Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt" OR
(Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychloroquine) OR
(Hydroxychloroquinum) OR (Oxichlorochine) OR
(Oxichloroquine) OR "Chloroquine"[Mesh] OR Chlorochin OR
Cloroquina OR Cloroquine OR Chloroquine OR
"Antimalarials"[Mesh] OR (Antimalarials) OR (Antimalarial
Agents) OR (Agents, Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR
(Drugs, Antimalarial) OR (Anti-Malarials) OR (Anti Malarials)
OR “(N4-(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl-1,4-
pentanediamine)” OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR
Quensyl OR Quinoric

#3 #1 AND #2

Embase (via Elsevier) #1 'coronavirinae' OR 'coronavirinae'/exp OR coronavirinae 24
OR 'corona virus'/exp OR 'corona virus' OR 'coronavirus'/exp
OR coronavirus OR 'covid-19' OR covid OR 'sars-cov-2' OR
coronaviruses OR deltacoronavirus OR deltacoronaviruses
OR 'munia coronavirus hku13' OR 'coronavirus hku15' OR
‘coronavirus, rabbit' OR 'rabbit coronavirus' OR
'coronaviruses, rabbit' OR 'rabbit coronaviruses' OR 'bulbul
coronavirus hku11' OR 'thrush coronavirus hku12'

#2 'hydroxychloroquine' OR 'hydroxychloroquine'/exp OR
hydroxychloroquine OR'7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl)
amino] 1 methylbutylamino] quinoline'/exp OR'7 chloro 4 [4
[ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino]
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quinoline' OR'7 chloro 4 [4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1
methylbutylamino] quinoline diphosphate'/exp OR '7 chloro
4[4 [ethyl (2 hydroxyethyl) amino] 1 methylbutylamino]
quinoline diphosphate' OR 'chloroquinol'/exp OR
chloroquinol OR 'ercoquin'/exp OR ercoquin OR
'hydrochloroquine'/exp OR hydrochloroquine OR
'hydrocloroquine'/exp OR hydrocloroquine OR
‘oxychloroquine'/exp OR oxychloroquine OR 'quensyl'/exp
OR quensyl OR 'sn 8137'/exp OR 'sn 8137' OR oxychlorochin
OR hydroxychlorochin OR plaquenil OR 'hydroxychloroquine
sulfate' OR 'hydroxychloroquine sulfate (1:1) salt' OR
hidroxicloroquina OR hydroxychloroquinum OR
oxichlorochine OR oxichloroquine OR 'chloroquine' OR
‘chloroquine'/exp OR chloroquine OR '4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) 7 chlorchinolin diphosphate' OR '4 (4
diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin sulfate' OR
'4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7 chlorchinolin
sulfate' OR '4 (4 diethylamino 1 methylbutylamino) 7
chloroquinoline' OR'7 chloro 4 (4 diethylamino 1
methylbutylamino) quinoline' OR'7 chloro 4 (4 diethylamino
1 methylbutylamino) quinoline diphosphate' OR '7 chloro 4
(4 diethylamino 1 methylbutylamino) quinoline' OR 'a-cq' OR
amokin OR amokine OR anoclor OR aralan OR aralen OR
‘aralen hydrochloride' OR 'aralen phosphate' OR aralene OR
arechin OR arechine OR arequine OR arthrochin OR
arthrochine OR arthroquine OR artrichin OR artrichine OR
artriquine OR avloclor OR avoclor OR bemaphata OR
bemaphate OR bemasulph OR bipiquin OR cadiquin OR
chemochin OR chemochine OR chingamine OR chingaminum
OR chloraquine OR chlorochin OR chlorochine OR chlorofoz
OR chloroquin OR 'chloroquin phosphate' OR 'chloroquine
diphosphate' OR 'chloroquine disulfate' OR 'chloroquine
disulphate' OR 'chloroquine hydrochloride' OR 'chloroquine
phosphate' OR 'chloroquine streuli' OR 'chloroquine sulfate'
OR 'chloroquine sulphate' OR chloroquinesulphate OR
‘chloroquinidiphosphas' OR 'chloroquinumdiphosphoricum’
OR chlorquin OR chlorquine OR choloquine OR 'choroquine
sulfate' OR 'choroquine sulphate' OR cidanchin OR 'clo-kit
junior' OR clorichina OR clorichine OR cloriquine OR
clorochina OR delagil OR delagyl OR dichinalex OR diclokin
OR diquinalex OR diroquine OR emquin OR genocin OR
gontochin OR gontochine OR gontoquine OR heliopar OR
imagon OR iroquine OR klorokin OR klorokine OR
klorokinfosfat OR lagaquin OR malaquin OR malarex OR
malarivon OR malaviron OR maliaquine OR maquine OR
mesylith OR mexaquin OR mirquin OR nivachine OR nivaquin
OR nivaquine OR 'nivaquine (b)' OR 'nivaquine b' OR
‘nivaquinedp' OR 'nivaquine forte' OR 'p roquine' OR
quinachlor OR quingamine OR repal OR resochen OR
resochene OR resochin OR 'resochin junior' OR resochina OR
resochine OR resochinon OR resoquina OR resoquine OR
reumachlor OR roquine OR 'rp 3377' OR rp3377 OR sanoquin
OR sanoquine OR silbesan OR siragan OR sirajan OR 'sn
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7618' OR sn7618 OR solprina OR solprine OR tresochin OR
tresochine OR tresoquine OR trochin OR trochine OR
troquine OR 'w 7618' OR w7618 OR 'win 244' OR win244 OR
‘antimalarial agent'/exp OR 'antimalarial agent' OR 'anti
malaria drug'/exp OR 'anti malaria drug' OR 'antimalaria
agent'/exp OR 'antimalaria agent' OR 'antimalaria drug'/exp
OR 'antimalaria drug' OR 'antimalaria drug, synthetic'/exp OR
‘antimalaria drug, synthetic' OR 'antimalarial'/exp OR
antimalarial OR 'antimalarial drug'/exp OR 'antimalarial drug'
OR 'antimalarials'/exp OR antimalarials OR 'antipaludean
agent'/exp OR 'antipaludean agent' OR 'antiplasmodic
agent'/exp OR 'antiplasmodic agent' OR 'synthetic
antimalaria agent'/exp OR 'synthetic antimalaria agent'

#3 #1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Clinicaltrials.gov

#1 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2)
OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR
(Deltacoronaviruses)

#2 Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR
Oxychloroquine OR Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR
Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR chloroquine
OR Antimalarials OR Antimalarial

#3 #1 AND #2

27

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees

#2 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2)
OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR
(Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus HKU13" OR
(Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit
Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit
Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR "Thrush
coronavirus HKU12"

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Antimalarials] explode all trees

#7 (Hydroxychloroquine) OR (Oxychlorochin) OR
(Oxychloroquine) OR (Hydroxychlorochin) OR (Plaquenil) OR
(Hydroxychloroquine Sulfate) OR "Hydroxychloroquine
Sulfate (1:1) Salt" OR (Hidroxicloroquina) OR
(Hydroxychloroquine) OR (Hydroxychloroquinum) OR
(Oxichlorochine) OR (Oxichloroquine) OR Chlorochin OR
Cloroquina OR Cloroquine OR Chloroquine OR
(Antimalarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Agents,
Antimalarial) OR (Antimalarial Drugs) OR (Drugs,
Antimalarial) OR (Anti-Malarials) OR (Anti Malarials) OR "(N4-
(7-Chloro-4-quinolinyl)-N1,N1-diethyl-1,4-pentanediamine)"
OR Hydroquin OR Axemal OR Dolquine OR Quensyl OR
Quinoric OR Plaquenil

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 #3 AND #8

m Mais informacgodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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LILACS #1 MH:"Coronavirus" OR MH:B04.820.504.540.150% OR 0
(Coronavirus) OR "COVID-19" OR (COVID) OR (SARS-CoV-2)
OR (Deltacoronavirus) OR (Coronaviruses)

#2 MH:"Hydroxychloroquine" OR MH:"Hidroxicloroquina" OR
MH:D03.633.100.810.050.180.350$% OR (Hydroxychloroquine)
OR (Hidroxicloroquina) OR (Hydroxychlorochin) OR
(Hydroxychloroquine Sulfate) OR "Hydroxychloroquine
Sulfate (1:1) Salt" OR (Oxychlorochin) OR (Oxychloroquine)
OR (Plaguenil) OR (Oxicloroquina) OR MH:"Cloroquina" OR
MH:"Chloroquine" OR MH:D03.633.100.810.050.180$ OR
(Cloroquina) OR (Chloroquine) OR (Aralen) OR (Arechine) OR
(Arequin) OR (Chingamin) OR (Chlorochin) OR (Chloroquine
Sulfate) OR (Chloroquine Sulphate) OR (Khingamin) OR
(Nivaquine) OR (Sulfate, Chloroquine) OR (Sulphate,
Chloroquine) OR MH:"Antimaldricos" OR MH:"Antimalarials"
OR MH:D27.505.954.122.250.100.085% OR (Antimalaricos) OR
(Antimalarials) OR (Agents, Antimalarial) OR (Anti Malarials)
OR (Anti-Malarials) OR (Antimalarial Agents) OR (Antimalarial
Drugs) OR (Drugs, Antimalarial)

#3 #1 AND #2
Open Grey "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) 76
(www.opengrey.eu) OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR

(Deltacoronaviruses)
ICTRP-WHO* #1 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) 33

OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR
(Deltacoronaviruses)

#2 Hydroxychloroquine OR Oxychlorochin OR
Oxychloroquine OR Hydroxychlorochin OR Plaquenil OR
Chlorochin OR Cloroquina OR Cloroquine OR chloroquine
OR Antimalarials OR Antimalarial

#3 #1 AND #2

Total 223

*WHO-ICTRP - a busca foi feita em 19 de marco de 20120, pois esta base de registros de estudos
clinicoestava temporariamente indisponivel no dia 26 de mar¢o de 2020.

Resultados

Por meio das estratégias acima, foram recuperadas 223 referéncias, e
apos eliminacdo de sete duplicatas, 216 referéncias foram avaliadas por meio
dos titulos e resumos. ApoOs esta primeira fase de selecdo, 30 referéncias
elegiveis foram avaliadas na integra e a elegibilidade foi confirmada. Sendo
assim, 30 estudos foram considerados elegiveis, sendo um ensaio clinico aberto
ndo randomizado com dados parciais (110), um ensaio clinico aberto
randomizado (111) e 28 estudos clinicos em andamento. Os registros dos
estudos clinicos em andamento serao mais detalhados a seguir. O fluxograma
PRISMA de selecdo dos estudos é exibido na Figura 12.
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Figura 12:Fluxograma PRISMA com o processo de selecao dos estudos.

Relatos identificados por meio de

base de dados Relatos adicionais
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Registros clinicaltrials.gov
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O Quadro 9apresenta os aspectos metodolégicos e os principais achados
de dos dois estudos clinicos com resultados disponiveis
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Quadro 9:Aspectos metodolégicos e principais achados dos dois estudos
incluidos (extraido de Riera 2020).

Estudo Chen 2020 Gautret 2020
Desenho Ensaio clinico aberto randomizado Ensaio clinico aberto ndo
(NCT04261517) randomizado
(EU ClinicalTrialsRegister 2020-
000890-25)
Populagdo / Pacientes hospitalizados Pacientes hospitalizados
Condi¢do de com diagnéstico com diagnéstico
interesse documentado de infec¢ao documentado de infec¢ao
por COVID-19 por COVID-19
> 18 anos de idade > 12 anos de idade
Intervencdo Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina 200mg -

400mg/1x dia por 5 dias (n
=15)
Tratamento padrdo (n = 15)

3 vezes/dia por 10 dias (n =
20)

Hidroxicloroquina 200mg -
3 vezes/dia por 10 dias
associada a azitromicina
(500mg 1x/dia +
250mg/dia por 4 dias) (n =
6)

Tratamento padrdo (n =
16)

Financiament
o]

Publico (Shanghai Public Health
Clinical Center)

Publico (governo Francés)

Auséncia de
deteccao viral
em swab de
orofaringe
por PCR

ApOs 7 dias de tratamento:
86,7% (13/15) no grupo
hidroxicloroquina estava
sem deteccdo viral versus
93,3% (14/15) no grupo
controle (p > 0,05)

Ap0s 14 dias, todos os 30
pacientes apresentaram o
exame negativo

ApOs 6 dias de tratamento:
70% do grupo
hidroxicloroquina estava
sem deteccdo viral versus
12,5% no grupo controle (p
=0,001)

Andlise post-hoc: 100% do
grupo hidroxicloroquina +
azitromicina (n = 6) versus
57,1% no grupo
hidroxicloroquina isolada
versus 12,5% no grupo
tratamento padrao.

m Mais informacgodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Estudo Chen 2020 Gautret 2020
Eventos e Grupo hidroxicloroquina: Ndo avaliado
adversos quatro eventos

o Diarreia(n=2)

o Piora do quadro
clinico com
descontinuidade do
tratamento (n= 1)

o Aumento transitério
de
aspartatoaminotran
sferase (n=1)

e Grupo controle: 3 eventos

o Aumento da
creatinina sérica
(n=1)

o Anemia (n=1)

o Aumento transitorio
de
aspartatoaminotran
sferase (n =1).

Tempo até a e Grupo hidroxicloroquina: Ndo avaliado
negativacdo Mediana 4 dias (1° quartil =
da carga viral 1; 3° quartil = 9)
(PCR) e Grupo controle: Mediana 2

dias (1° quartil = 1; 3° quartil

= 4).
Progressao e Grupo hidroxicloroquina: Nao avaliado
radiologica 33% (5/15) apresentaram

melhora radiolégica apds 3
dias de seguimento e 100%
apos 14 dias.

e Grupo controle: 46.7%
apresentaram melhora
radiologica (7/15) ap6s 3
dias de seguimento e 100%
apés 14 dias.
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Estudo

Chen 2020

Gautret 2020

Mortalidade

Ndo houve nenhuma morte em
nenhum dos grupos em 14 dias de
seguimento.

Nao relatado

Risco de viés

Alto para viés de performance e
incerto para vieses de selecdo e
deteccao (Tabela de Risco de Viés
da Cochrane).

Risco de viés geral: sério (ROBINS-

1)

PCR: polymerasechainreaction (reacdo em cadeia da polimerase)

w Mais informacgodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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O julgamento do risco de viés dos estudos incluidos, bem como as
justificativas para cada julgamento, esta apresentado nos Quadros 10 e 11.

Quadro 10:Risco de viés do ensaio clinico randomizado (111) utilizando a tabela
de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2019] (extraido de Riera 2002).

Dominio Julgamento geral para Comentarios e justificativas
o dominio

Geracgdo da sequéncia Risco incerto Nao relatado.

Sigilo de alocacdo Risco incerto Ndo relatado.

Mascaramento dos Alto risco Estudo aberto.

participantes/equipe

Mascaramento do Risco incerto Ndo esta claro se o avaliador dos desfechos
avaliador dos foi mascarado.

desfechos

Dados incompleto dos Baixo risco Apenas um participante do grupo
desfechos intervencao teve a hidroxicloroquina

descontinuada devido a piora do quadro
clinico. A analise realizada foi por intengdo

por tratar.
Relato seletivo dos Baixo risco O registro do clinicaltrials.gov
desfechos (NCT04261517) foi publicado no dia

07/02/2020 e o periodo de inclusao de
participantes foi de 06/02 a 25/02. Apesar
deste atraso de um dia no registro, pelo
numero de participantes e pela extensdo de
recrutamento considerou-se que o
preenchimento do protocolo foi
prospectivo. Deste modo, julgou-se que os
desfechos primarios foram pré-planejados e
relatados na publicac¢ao.
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Outras fontes de vieses Baixo risco

Nao foi identificado nenhuma outra fonte de
viés aparente.

Quadro 11:Risco de viés do ensaio clinico nao randomizado [Gautret 2020]

em andamento com resultados parciais publicados (ferramenta ROBINS-
1)* [Stern 2016].

Dominio Julgamento geral

Comentarios e justificativas
para o dominio

Viés devido a fatores Risco de viés

A média de idade dos participantes na linha de base
de confusdo

foi de 51,2 anos (desvio-padrao 18,7) no grupo
hidroxicloroquina e 37,3 (desvio-padrao 24,0) anos
no grupo controle. Esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante (p<0,06) porém ndo se
pode ignorar o fato de que houve um desbalanc¢o
importante neste fator prognéstico. O fato de a

sério

média de idade ser maior no grupo intervencao
pode indicar que foi dada a preferéncia a inclusdo
de participantes com outros fatores de risco no
grupo tratamento.

Viés relacionados a Risco de viés
selecao dos
participantes no
estudo

O grupo intervencao foi recrutado em um centro
unico (“The MéditerranéelnfectionUniversity
Hospital Institute in Marseille”) e o grupo controle foi

sério

recrutado em outros centros
(“Controlswithouthydroxychloroquinetreatmentwere
recruited in Marseille, Nice, AvignonandBriancon
centers, alllocated in South France”). Esta

caracteristica aumenta o risco de viés
consideravelmente, pois as co-interven¢des e as
condic¢Bes dos centros podem ser bem distintas,
gerando um desbalanco entre os grupos na linha de
base e durante a evolucdo do estudo.

m Mais informacgodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Dominio

Julgamento geral
para o dominio

Comentarios e justificativas

Viés na classificagao Risco de viés N&o houve risco associado a classificagcdo das
das intervencdes baixo intervenc¢8es. O estudo foi prospectivo.

Viés devido a desvio Risco de viés Estudo aberto, no qual seis dos 26 pacientes (23%)
das intervencdes sério do grupo hidroxicloroquina também receberam

azitromicina como co-intervengao. Além disso, co-
interven¢8es nao foram controladas e
provavelmente ndo foram distribuidas de modo
homogéneas entre os grupos de intervengao
comparados.

Viés devido a perda
de informacdo
(relato  incompleto
dos desfechos)

Risco de viés
sério

Seis dos 26 pacientes (23%) do grupo
hidroxicloroquina nao foram analisados para o
desfecho relatado. Apesar de terem sido relatados
como “perdas”, o autor parecer ter realizado uma
analise per protocol da intervencao.

Viés relacionado a
avaliacdo/mensurag
3o dos desfechos

Risco de viés
moderado

Estudo aberto. Nao foi descrito quem realizou a
avaliacdo dos desfechos. Apesar de o desfecho ser
laboratorial, os procedimentos de coleta dos swabs
podem ser diferentes a depender do conhecimento

sobre a alocacdo do participante.

Viés relacionado ao

Risco de viés

Desfechos clinicos planejados ndo foram relatados e

relato dos desfechos sério o time-point principal relatado no estudo (6 dias)
ndo foi planejado no protocolo disponivel [EU
ClinicalTrialsRegister 2020-000890-25].
Viés geral Risco de viés O estudo possui risco de viés sério para varios
sério dominios considerados na avaliacdo.

Utilizamos a abordagem GRADE para avaliar a certeza no conjunto final

de evidéncias obtidas pelo ensaio clinico randomizado incluido nesta revisao e
foi construida uma tabela-resumo com os resultados (Quadro 12). Para todos
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os desfechos considerados por esta revisdo, a evidéncia tem certeza muito
baixa. A certeza foi rebaixada em dois niveis devido a imprecisdo relacionada as
estimativas dos resultados e em dois niveis devido ao alto risco de viés atribuido
ao estudo incluido. Isso significa que ndo temos certeza sobre qualquer efeito
da hidroxicloroquina para pacientes com COVID-19.

Quadro 12: Avaliagdao da Qualidade da evidéncia (GRADE)

Hidroxicloroquina comparada com tratamento convencional para infecgdo
por COVID-19

Paciente ou populagdo: COVID-19
Cendrio: Pacientes hospitalizados
Intervencgdo: Hidroxicloroquina
Compariador: Tratamento convencional

Efeitosabsolutosantecipados” Ne de
MIEEs:) Efeitorel | particip | Certezanaev
Desfechos R T (o ativo antes idéncia Comentarios
tratamentocon hidroxiclor (1€ 95%) | (estudo | (GRADE)
vencional oquina 5
Mortalidade <
Os autores nao
relacionadacom relataram mortes
L,  ®000
COVID-19 - - - MUITO nos dols grupos
(1 ECR) BAIXA?S aos 14 dias de
seguimento: 14 acompanhament
. o.
dias
Os autores nao
relataram mortes
Mortalidadegeral 30 ®000 nos dois grupos
- - - MUITO di d
seguimento: 14 dias (TECR) o ) ycaon aos 14 dias de

acompanhament
0.

DISQUE ]
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Hidroxicloroquina comparada com tratamento convencional para infeccao
por COVID-19

Paciente ou populag¢do: COVID-19
Cendrio: Pacientes hospitalizados
Intervencgdo: Hidroxicloroquina
Compariador: Tratamento convencional

Efeitosabsolutosantecipados” Ne de
(IC35%) Efeitorel | particip | Certezanaev
Desfechos Ristolcon Riscolcor, ativo antes idéncia Comentarios
tratamentocon hidroxiclor (1C95%) | (estudo | (GRADE)
vencional oquina s)
Houve trés
eventos adversos
menores no
grupo  controle
(aumento da
creatinina,
anemia, elevacdo
do
aspartatoaminotr
ansferase) e
uatro  eventos
Eventos 30 GBOOO Zdversos
adverSOS(quaisquer) ) . B (1 ECR) MUITO menores no
. . BAIXA*¢
seguimento: 14 dias grupo
hidroxicloroquina
(diarreia [21,
interrup¢do  do
tratamento
devido a

deterioragdo do
estado clinico[1] e
elevagdo do
aspartatoaminotr
ansferase [1].
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Hidroxicloroquina comparada com tratamento convencional para infeccao
por COVID-19

Paciente ou populag¢do: COVID-19
Cendrio: Pacientes hospitalizados
Intervencgdo: Hidroxicloroquina
Compariador: Tratamento convencional

Efeitosabsolutosantecipados” Ne de
(1C95%)

Efeitorel | particip | Certezanaev

ativo antes idéncia Comentarios
(1C 95%) | (estudo | (GRADE)
s)

Desfechos

Risco com Risco com
tratamentocon hidroxiclor
vencional oquina

Nao foram
relatados dados
suficientes  para
analises. A taxa de
negativagdo  de
carga viral foi de
86,7% (13/15) no
grupo
Desfecho hidroxicloroquina
versus 93,3%
(14/15) no grupo
tivagéo de @OOO controle (p> 0,05).

detecc3o viral 30 MUITO O ensaio clinico
¢ (1 ECR) ndo randomizado

(PCR) BAIXA também incluido
. .7 nesta revisdo
segwmento. [Gautret  2020]
dias relatou taxa de
negativagdo  de

carga viral de 70%

do grupo

hidroxicloroquina

versus 12,5% no

laboratorialNega

grupo controle (p
= 0,001, apoés 6
dias)
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Hidroxicloroquina comparada com tratamento convencional para infeccao
por COVID-19

Paciente ou populag¢do: COVID-19
Cendrio: Pacientes hospitalizados
Intervencgdo: Hidroxicloroquina
Compariador: Tratamento convencional

Efeitosabsolutosantecipados” Ne de
(IC35%) Efeitorel | particip | Certezanaev
Desfechos Ristolcon Riscolcor, ativo antes idéncia Comentarios
tratamentocon  hidroxiclor [ IC95%) | (estudo | (GRADE)
vencional oquina s)
Nao foram
Desfecho relatados dados
laboratorialTemp suficientes  para
analises. Duracgao
O para média de infec¢do
negativacdo de 30 ®O00O o grupo
5 . - - - (1 ECR) MUITO hidroxicloroquina
deteccdo viral BAIXA®S foi de 4 dias (1°
(PCR) quartil = 1; 3°
. quartil = 9) versus
seguimento: 7 2 dias (1° quartil =
dias 1;3°quartil=4) no

grupo controle.

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido no grupo
comparador e no efeito relativo da intervencdo (e seu IC de 95%).IC: Intervalo de confianga  ECR: ensaio clinico
randomizado PCR: PolymeraseChianReaction(reacdo e polimerase em cadeia)

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate
of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate
of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different
from the estimate of effect
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Além dos estudos publicados, incluimos 28 registros de protocolo de
estudosclinicos. Estas propostas de estudos se encontram ainda incipientes
e sem resultados publicados. No entanto, sdo importantes para gerar uma
previsibilidade das tecnologias futuras. Nesses estudos, a cloroquina e a
hidroxicloroquina sdo comparadas a placebo, terapia convencional ou
antivirais. Os supracitados estudos estdao mais bem detalhados no Quadro
13 abaixo.

DISQUE ]
m Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘g e | wezon o BRASIL




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Quadro 13:Caracteristicas dos ensaios clinicos em andamento.

Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status Inicio/Términ Desenho | Participantes (n) Intervencéo Comparadores ) Financiamento
° de interesse
Detecgdo/Carga viral
Tempo para melhora
clinica
Participantes com Lopinavir/ritonavi | Tempo para morte,
11 de margo . .. . L
Recrutand . diagnéstico confirmado . . . r UTI ou ventilagao .
NCT04307693 2020/ maio ECR Hidroxicloroquina o Asan Medical Center
o 2020 de COVID-19 Nenhuma mecanica
(150) intervengao Progressao para
suplementagdo de
02
Eventos adversos
Participantes que Numero de casos
possuiram contato com infec¢do por
Ainda néo marg¢o domiciliar ou sem COVID-19
NCT04318444 recrutando 2020/margo ECR servigos hospitalares Hidroxicloroquina Placebo NUmero de casos Columbia University
u
2020 com pacientes com com sintomas de
COVID-19 infec¢do por COVID-
(1600) 19
Duragdo COVID-19
. Ndmero de casos
Participantes sem . N
) - ) ) . , L . ) ) assintomaticos
Ainda ndo | abril 2020/abril diagnéstico prévio de Hidroxicloroquina i ) )
NCT04303507 ECR . Placebo NUmero de casos Universityof Oxford
recrutando | 2021 COVID-19 /Cloroquina ) .
(40000) sintomaticos
Gravidade de
sintomas
Participantes com Mortalidade por
. < 23 margo o ) . ) .
Ainda nao diagnéstico confirmado | Hidroxicloroquina todas as causas .
NCT04315896 2020/22 margo | ECR Placebo R Sanofi
recrutando de COVID-19 e quadro Duragdo da

2021

respiratorio grave

hospitaliza¢do

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status Inicio/Términ Desenho | Participantes (n) Intervencao Comparadores ) Financiamento
° de interesse
(500) Necessidade de
ventilagdo mecanica
Eventos adversos
Participantes com NUmero de
marco
Ainda ndo s diagnéstico confirmado . . . Nenhum participantes com Rambam Health
NCT04323631 2020/dezembr ECR Hidroxicloroquina ) N
recrutando 2020 de COVID-19 tratamento infeccdo grave ou Care Campus
o
(1116) morte
Profissionais da saude | . 5
] Numero de infecgbes . .
que tiveram contato ) L National Institute of
) - ) . sintomaticas ]
Ainda ndo 01 abril 2020/ com pacientes com . . . ) Respiratory
NCT04318015 ECR Hidroxicloroquina Placebo Absenteismo . .
recrutando | 31 marco 2021 COVID-19 L Diseases, Mexico /
Complicagdes .
(400) Sanofi
Participantes com Mortalidade
diagnéstico confirmado Duragdo da
de COVID-19, hospitalizacdo
Ainda nao mar¢o 2020/25 hospitalizados e Hidroxicloroquina Necessidade de University Hospital,
NCT04316377 ECR L Tratamento usual L o
recrutando | margo 2023 quadro respiratério ventilagdo mecanica Akershus
grave Necessidade de UTI
(202) Deteccao/Carga viral
Participantes com
Recrutand | 5 margo 2020/ diagnéstico confirmado | Cloroquina + L Tempo para melhora | Beijing Chao Yang
NCT04319900 X ECR . Favipiravir . )
o} 25 junho 2020 de COVID-19 Favipiravir dos sintomas Hospital
(100)
Pacientes . )
. 5 26 margo o Remdesivir Mortalidade por . .
Ainda ndo hospitalizados com . . . Oslo University
NCT04321616 2020/novembr ECR . L . Hidroxicloroquina Nenhum todas as causas .
recrutando diagnéstico confirmado ) Hospital
02020 tratamento Necessidade de UTI

de COVID-19

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status Inicio/Términ Desenho | Participantes (n) Intervencao Comparadores ) Financiamento
° de interesse
(700) Necessidade de
ventilagdo mecanica
NUmero de
participantes com
) COVID-19
Pacientes expostos a ) ) )
Recrutand 17 margo / . . . Gravidade dos casos Universityof
NCT04308668 . ECR algum caso de COVID- Hidroxicloroquina Placebo L .
o maio 2020 Hospitaliza¢do Minnesota
19 (3000) )
Mortalidade
Descontinuagao/Said
a do estudo
Pacientes Lopinavir/ritonavi .
) - - Estado clinico .
Ainda nado mar¢o 2020/ hospitalizados com . . . r . Nova Scotia Health
NCT04321993 . ECNR Hidroxicloroquina o Mortalidade .
recrutando | julho 2021 COVID-19 e doenga Baricitinib N Authority
) Duragdo da doenca
moderada/grave(1000) Sarilumab
Mortalidade
Gravidade de quadro
Participantes com respiratério Hubei Clinical
) Recrutand R diagnéstico confirmado ) ) ) Nenhum Tempo para Research Center for
ChiCTR2000030718 Nao relatado ECR Hidroxicloroquina s
o} de COVID-19 tratamento remissao Emergency and
(80) Detecgdo/Carga viral Resuscitation
Duracdo de suporte
com 02
Mortalidade por
= todas as causas
Participantes com ~ Lo
) .. . Duracdo da Hubei Clinical
diagnéstico confirmado . o
) Recrutand R Cloroquina Nenhum hospitalizacao Research Center for
ChiCTR2000029988 Nao relatado ECR de COVID-19 e quadro R
o] tratamento Duragdo de Emergency and
rave
(880) internacao na UTI Resuscitation
Duragdo de

ventilagdo mecanica

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status Inicio/Términ Desenho | Participantes (n) Intervencao Comparadores ) Financiamento
° de interesse
. Mortalidade
Participantes com o .
. . ;. . . especifica HwaMei Key
ChiCTR2000029939 | Recrutand R diagnostico confirmado | Cloroquina Nenhum N
Nao relatado ECR Duragdo da Research Fund
* o) de COVID-19 tratamento T
hospitalizagdo (2020HMZD18)
(100)
Ensaio .
. Participantes com . .
. clinico . .. . . Mortalidade HwaMei Key
ChiCTR2000029935 | Recrutand R diagnostico confirmado | Cloroquina .
N&o relatado com NA especifica Research Fund
* o] de COVID-19
brago (2020HMZD18)
L, (100)
Unico
. Participantes com
ChiCTR2000029899 . ;. . . Tempo para “cura” . . . .
Recrutand 5 diagnostico confirmado ) ) ) Cloroquina ) PekingUniversityThir
/ Nao relatado ECR Hidroxicloroquina Mortalidade por )
) o de COVID-19 d Hospital
ChiCTR2000029898 todas as causas
(100)
Participantes com SPH SHANGHAI
. Recrutand 5 diagnéstico confirmado . . . Nenhum 5 . ZHONGHXI
ChiCTR2000029868 Nao relatado ECR Hidroxicloroquina Deteccao/Carga viral
o) de COVID-19 tratamento PHARMACEUTICAL
(200) CO., LTD
Duracdo da
o hospitalizacdo
Participantes com N
. L, . . Proporc¢do de casos
. Recrutand 5 diagnéstico confirmado . . . Lopinavir / Sun Yat-
ChiCTR2000029741 Nao relatado ECR Hidroxicloroquina ) ) graves ) )
o de COVID-19 Ritonavir ) SenUniversity
Mortalidade por
(112)
todas as causas
Participantes com
. Recrutand B diagnéstico confirmado . . . Nenhum B . The First Hospital of
ChiCTR2000029740 N&o relatado ECR Hidroxicloroquina Detecgdo/Carga viral . ) .
o} de COVID-19 tratamento Peking University
(78)

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Data Prevista NP
L. . » Principais desfechos ) )
Estudo Status Inicio/Términ Desenho | Participantes (n) Intervencao Comparadores : Financiamento
° de interesse
Participantes com
. Recrutand 5 diagnéstico confirmado . . . 5 . Renmin Hospital of
ChiCTR2000029559 Nao relatado ECR Hidroxicloroquina Placebo Deteccao/Carga viral ) ]
o de COVID-19 Wuhan University
(200)
Mortalidade por
Participantes com todas as causas .
) L. ) ~ Sun Yatsen Memorial
. Recrutand 5 diagnostico confirmado . Nenhum Duragdo de .
ChiCTR2000029542 Nao relatado ECR Cloroquina ) R Hospital of Sun
o de COVID-19 tratamento internacao na UTI . .
- Yatsen University
(20) Duracdo da
hospitaliza¢do
Estado clinico
Participantes com Mortalidade por
) N 23 marg¢o diagndstico provavel ) ) ) todas as causas ) )
Ainda nao . ) ) ) Hidroxicloroquina N Hospital Israelita
NCT04321278 2020/30 agosto | ECR ou confirmado de Hidroxicloroquina . . Duragdo da . )
recrutando + Azitromicina T Albert Einstein
2020 COVID-19 hospitalizacdo
(440) NUmero de dias sem
ventilagdo mecanica
Diferentes
15 margo Participantes com combinagdes de Detecgdo/Carga viral
Ainda ndo 2020/30 diagnéstico confirmado | Oseltamivir + Oseltamivir, Mortalidade
NCT04303299 ECR ) i , . o .
recrutando | novembro de COVID-19 Cloroquina Darunavir, Numero de dias com | Rajavithi Hospital
2020 (80) Lopinavir e ventilacdo mecanica
Faviparivir
Estado clinico
Participantes com Mortalidade por
) B ) diagnéstico provavel ) ) ) todas as causas
Ainda ndo 6 abril 2020/30 . . . . Hidroxicloroquina B . 5
NCT04322123 ECR ou confirmado de Hidroxicloroquina ) o Duragdo da Hospital do Coragao
recrutando | agosto 2020 + Azitromicina Do
COVID-19 hospitaliza¢do
(630) Necessidade de
intubagdo
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Data Prevista

Principais desfechos

Estudo Status Inicio/Términ Desenho | Participantes (n) Intervencao Comparadores ) Financiamento
° de interesse
. Admissdo hospitalar
Participantes com
. - . o, ) . ou morte )
Ainda nao 1 abril 2020/30 diagnostico confirmado | Cloroquina + Nenhuma ) Population Health
NCT04324463 ECR ] o ) B Necessidade de )
recrutando | setembro 2020 de COVID-19 Azitromicina intervengao L . Researchlinstitute
ventilacdo mecanica
(1500)
ou morte
Participantes com o
18 margo ) L. ) . . . Incidéncia de casos . .
Recrutand ) diagnéstico confirmado | Hidroxicloroquina + | Nenhuma FundacioLluita
NCT04304053 2020/15 junho ECR . . ~ de COVID-19 em
o] de COVID-19 Darunavir intervencao Contra la SIDA
2020 contatos
(3040)
Estado
1 Participantes com clinico Chronic
Ainda nao ) diagnéstico confirmado | Hidroxicloroquina + Mortalidade | Obstructive
NCT04322396 abril 2020/31 . o Placebo N .
recrutando oUtubro 2020 CR de COVID-19 Azitromicina Durag¢do da | Pulmonary Disease
(226) hospitalizacdo Trial Network,
Denmark
. Mortalidade 5
Participantes com N Fundagdo de
23 margo o , . . ) Duracdo da - )
Recrutand diagndstico provavel Cloroquina (baixa Cloroquina (alta o Medicina Tropical Dr.
NCT04323527 2020/31 agosto | ECR . hospitalizacdo ) o
o ou confirmado de dose) dose) - Heitor Vieira
2020 Duragdo da
COVID-19(440) Dourado

ventilagdo mecanica

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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19 APENDICE 7

“Qual a eficacia e a seguranca dos corticosteroides no tratamento de
pacientes com pneumonia associada ao COVID-19?"

Estratégias de busca
Bases Primarias
As estratégias de busca em cada base podem ser vistas no Quadro 14,

a seguir.

Quadro 14. Estratégias de busca nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca

Medline via Pubmed | ((((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR
sars-cov-2 OR sarscov 2)))) AND ("Adrenal Cortex
Hormones"[Mesh] OR "Hydrocortisone"[Mesh] OR
"Prednisone"[Mesh] OR "Prednisolone"[Mesh] OR
"Beclomethasone"[Mesh] OR "Fluticasone"[Mesh] OR
"Budesonide"[Mesh] OR corticosteroids OR
"Methylprednisolone"[Mesh] OR methylprednisolone OR
corticoids OR cortisol OR Hydrocortisone OR prednisone OR
prednisolone OR beclomethasone OR fluticasone OR budesonide)

Data de busca: 18/03/2020

Embase Embase (18/03/2020)

(‘corticosteroid'/exp OR 'corticosteroid' OR 'hydrocortisone'/exp
OR 'hydrocortisone' OR 'prednisone'/exp OR 'prednisone' OR
'prednisolone'/exp OR 'prednisolone’ OR 'beclomethasone'/exp
OR 'beclomethasone' OR 'fluticasone'/exp OR 'fluticasone' OR
'budesonide'/exp OR 'budesonide’ OR 'corticosteroids'/exp OR
'corticosteroids' OR 'methylprednisolone'/exp OR
'methylprednisolone' OR 'corticoids' OR 'cortisol'/exp OR 'cortisol')
AND [embase]/lim

AND

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related coronavirus' OR
'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR
'sars-ncov' OR 'sars-cov-2') AND [embase]/lim

Data de busca: 18/03/2020
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As buscas manuais e nas bases de dados retornaram um total de 276
estudos. Apos a exclusdo de duplicatas, 266 estudos foram avaliados pelos
titulos e resumos, de modo que 15 permaneceram para leitura completa.
Destes, 12 foram incluidos na sintese narrativa. O fluxo de sele¢ao dos
estudos esta ilustrado na Figura 13.
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Figura 13. Fluxograma de selecao da evidéncia.
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A justificativa para exclusao dos estudos ndo contemplados

nesta revisao pode ser vista no Quadro 15.

Quadro 15. Justificativas de exclusao dos estudos.

Estudo Justificativa para exclusao

Arabi et al., 2020 Aborda o uso de corticosteroides em infec¢des respiratdrias
virais. Ndo apresenta dados especificos para COVID-19.

Fu et al,, 2020 (112) Ndo aborda terapéutica, apenas discute possiveis mecanismos

de desenvolvimento da doenca.

Wang et al, 2020 | Ndo avalia desfechos da terapia com corticosteroides, apenas faz
(113) descricdo do tratamento oferecido aos pacientes.
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Dentre os estudos incluidos, dois eram estudos de coorte que
avaliaram desfechos clinicos de pacientes com COVID-19 confirmada em
diferentes hospitais da China (44,114); um era relato de caso sobre o
tratamento de COVID-19 em paciente imunossuprimido(115); trés eram
séries de casos (53,54,116);, duas eram recomendac¢des da OMS e do CDC
quanto ao manejo de pacientes com COVID-19 (117,118); e quatro eram
comentarios publicados em periddicos acerca do uso de corticosteroides em
pneumonia por COVID-19 (119-122). A sumarizacdo dos resultados pode ser
vista no Quadro 19.

Ambas as coortes retrospectivas apresentaram qualidade
metodologica moderada, sendo que as redu¢bes ocorreram no critério de
representatividade da amostra e comparabilidade da amostra. Os demais
estudos, por serem relato de caso, série de casos, opiniao de especialistas e
recomendacBes baseadas em painel de especialistas, tiveram alto risco de
viés (Quadro 16).

As evidéncias geradas a partir do corpo de evidéncias tiveram
qualidade muito baixa, considerado que eram todos estudos observacionais
com alto risco de viés (Quadro 17).
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Quadro 16. Sumariza¢ao dos estudos incluidos.

02/01/2020 em
Wuhan, China

Estudo Desenho de Estudo | Populacao Resultados Risco de viés
Recomendacdes de Glicocorticoides ndo sdo tratamento rotineiro.
Zhang et al., , . atendimento nas Em casos de emergéncia, como de SpO2 <90%, pode-se administrar 5a 10 o
Comentério . ) i Alto (opinido)
2020 (122) Clinicas de febre em mg de dexametasona ou 40 - 80 mg de metilprednisolona EV antes da
Wuhan, China transferéncia a um hospital de referéncia.
O estudo descreveu caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, laboratoriais,
radiolégicas, de tratamento e desfechos de pacientes com COVID-19, além
de comparar caracteristicas clinicas de pacientes internados ou ndo em UTI.
Glicocorticoides ndo eram rotineiramente prescritos.
Em caso de pneumonia adquirida na comunidade grave, os pacientes
. recebiam terapia combinada, incluindo a prescricdo de metilprednisolona
41 pacientes com .
) o (40 a 120 mg/ dia).
diagnostico de
Huang et al., . COVID-19 atendidos ) . ) ) .
Série de casos 9 pacientes (22%) utilizaram corticosteroides. Dentre eles: Alto (Série de casos)
2020 (54) entre 16/12/2019 a

- Mais pacientes (6) foram internados em UTI (p=0,013)

Comparados aos que nao utilizaram corticosteroides:

- Apresentavam valores de D-dimero e TGO mais altos (p=0,0016 e p=0,015,
respectivamente)

- Maior proporcdo de pacientes em uso de corticosteroides apresentou
Troponina-1 > 28 pg/ml (p=0,046), SDRA (p=0,0072), choque (p=0,0069), IRA
(p=0,0069), CRRT (p=0,0069), infeccao secundaria (p=0,0070) e necessidade
de suporte de oxigénio (p=0,017)

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 1
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Zhu et al.,
2020 (115)

Relato de caso

Paciente submetido a
transplante renal ha
12 anos, em uso de
tacrolimo, prednisona
e micofenolato de
mofetila,
diagnosticado com
COVID-19 em Wuhan,
China

O paciente, oito dias apds realizar uma visita em Wuhan, passou a
apresentar fadiga, dispneia, dor e aperto no peito, ndusea, perda de apetite,
dor abdominal intermitente e tosse seca ocasional, tendo procurado uma
clinica de febre quatro dias depois com a piora dos sintomas e surgimento
de febre.

Na clinica, o paciente apresentou reduc¢do nas contagens e porcentagens de
linfécitos, aumento nas contagens de neutréfilos e mondcitos, aumento de
PCR e imagens de vidro fosco bilateralmente a TC de toérax. Os
imunossupressores suspensos e
moxifloxacina, além de ter sido feita coleta de amostra para RT-PCR.

foram iniciou-se  umifenovir e

Apos dois dias, o diagndstico de COVID-19 foi confirmado. O paciente
mantinha sintomatologia e apresentou perda ponderal de 10 kg, tendo sido
internado em um leito de isolamento. Neste momento, apresentava-se
subfebril e com sinais vitais estaveis, sem necessidade de suplementacao de
02. No segundo dia de internacdo, exames laboratoriais mostraram piora
da funcdo respiratoria, tendo sido ofertado O2; aumento de PCR; redugdo
da contagem de linfocitos, aumento de citocinas inflamatérias e discreto
aumento de proteina urinaria. Exames para outras doengas virais e
bacterianas foram negativas. Deste modo, manteve-se a suspensdo dos
imunossupressores e foram introduzidas metilprednisolona (40 mg/ dia,
EV), IVIG, biapenem, pantoprazol e interferon-a.

No quinto dia de internacdo, o paciente apresentou melhora da
sintomatologia, embora a TC de térax tenha mostrado aumento das lesdes
e o TGP estivesse elevado. Houve reintrodu¢do do tacrolimo, em dose

Alto (relato de caso)

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 1
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reduzida (50%) e iniciou-se acido glicirrhizico. No nono houve negativagao
do exame para SARS-CoV-2. Apés melhora clinica progressiva, o paciente
recebeu alta no 13° dia de internacao.

Os autores discutem a importancia dos corticosteroides para o tratamento
da inflamacdo local e que a metilprednisolona teve papel importante na
recuperacao do paciente. Entretanto, chamam atencdo para os possiveis
efeitos do uso prolongado, por inibicdo de imunidade antiviral,
prejudicando a recuperacdo, além dos efeitos colaterais dos
corticosteroides.

Os autores mencionam a recomendac¢ao da OMS de que corticosteroides
ndo devem ser utilizados no tratamento de infeccdo respiratéria aguda
grave na suspeita de COVID-19, exceto se houver indicacdo por outras
razdes. S3o apresentadas evidéncias do uso de corticosteroides nas
Comentario sobre o epidemias de SARS-CoV e MERS-CoV.

uso de
corticosteroides em Os autores citam estudos que suportam a recomendac¢ado e concluem que:
Russel et al., | Comentario manifestacdes Ndo existem dados clinicos que indiguem que o beneficio observados em Alto (Opiniao)
2020 (120) (Recomendacgao) respiratorias de pacientes com infec¢des por VRS, influenza, SARS-CoV ou MERS-CoV seja
COovVID-19 e devido ao uso de corticosteroides. Os dados observacionais sugerem que
recomendacdes da ha um aumento de risco de mortalidade e infec¢des secundarias ne
OMS. influenza, atraso no clearanceviral de SARS-CoV e MERS-CoV e complica¢des

do uso de cortcosteroides em sobreviventes (diabetes e necrose avascular).
Os efeitos desta classe de medicamentos na mortalidade em pacientes com
choque séptico sdo modestos e pouco provavelmente podem ser
generalizaveis para o contexto de insuficiéncia respirato4ria grave por SARS-

DISQUE ,
SAUDE PATRIA AMADA
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CoV-2. Deste modo, o uso de corticosteroides pode causar mais danos do
que beneficios nestas condi¢des.

Discussao sobre o
uso de
corticosteroides no
tratamento de
manifestacdes
respiratorias de
COVID-19, a partir da

Os autores questionam a revisdo apresentada no comentario de Russel et
al., 2020 e apresentam sua opinidao acerca do uso de corticosteroides no
tratamento de infec¢Bes respiratorias com base na literatura disponivel e
em suas experiéncias.

Quanto ao uso de corticosteroides, os autores sugerem seguir principios

Shang et al., | Comentario L bésicos: Alto (Opinido de
. publicacdo de Russel . - .
2020 (121) (Recomendacao) £ al. 2020 - Ponderar, cuidadosamente, os beneficios e danos antes de prescreve-los; | especialista)
etal, . . . A . . .
- Usar corticosteroides com prudéncia em pacientes com pneumonia grave
Apresenta
N por SARS-CoV-2;
recomendacdes de ) . ) .
de - Em pacientes com hipoxemia por causas subjacentes ou que fazem uso
consenso
o crénico de corticosteroides, o uso adicional deve ser feito com cautela;
especialistas sobre o i ]
q - A dosagem deve ser baixa a moderada (<0-5 - 1 mg/kg/ dia) de
uso de
) ) metilprednisolona ou equivalente e a duragao deve ser inferior a 7 dias
corticosteroides
) Os primeiros 15 pacientes com diagnostico de COVID 19 internados na UTI
Carta ao editor sobre o ] i
. apresentavam pneumonia bilateral, hipoxemia e SDRA. Cerca de 93.3%
a experiéncia com os . . o N
15 brimeiros apresentavam outras infeccdes, 53,3%, choque e 60%, prejuizo de fungao de
P ) multiplos 6rgdos. Antes e apds a admissdo na UTI, os pacientes receberam
acientes com
Zhou et al., | Carta ao editor com p. L antivirais e/ou antibiéticos e oxigénio suplementar ndo invasivo, porém sem .
. diagnostico i i R ) i ) Alto (Série de casos)
2020 (116) Série de casos melhora da hipoxemia. Deste modo, iniciou-se terapia com corticosteroide

confirmados de
COVID-19 entre 01 a
29 de janeiro de 2020
em Wuhan, China

(de acordo com protocolos chineses vigentes), tendo duracdo aproximada
de 9,5 dias. Ndo foi observado beneficio em reducdo de mortalidade
(quando comparado a resultados de pacientes com MERS sem uso de
corticoides). Pacientes com SDRA podem se beneficiar do uso de

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 1
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corticosteroides pela inibicdo da tempestade inflamatéria e promovendo
maior tempo para controle de infeccdo. Apds a introducdo dos
corticosteroides, o pacientes apresentaram:

- Aumento significativo de SpO2 nos dias 3 e 9 (p=0,030 e p=0,012,
respectivamente);

- Aumento nos valores da razdo de PaO2 e FiO2 no dia 9 (p=0,034)

- Reducdo dos valores de PCR nos dias 4 e 10 (p=0,003 e p=0,035,
respectivamente)

- Reducdo nos valores de fibrinogénio no dia 4 (p=0,014)

- Redugdo nos valores de D-dimero nos dias 4, 7 e 10 (p=0,019, p=0,027 e
p=0,047, respectivamente).

Os autores sugerem que:

- Os corticosteroides devem ser usados em casos de SDRA moderado a
grave, sepse ou choque séptico;

- Os corticosteroides devem ser utilizados em doses baixas e por curto
periodo de tempo;

- Deve ser feito monitoramento de EA e acompanhamento de 3 a 6 meses
apos a terapia para identificacdo de EA tardios

Wu et
2020 (44)

al.,

Coorte retrospectiva

201 pacientes com
pneumonia por
COVID-19
hospitalizados em
hospital de Wuhan,
China.

Dentre os pacientes internados no hospital, 62 utilizaram corticoides.
Destes, 19,3% ndo apresentavam SDRA.

- Pacientes com SDRA eram menos provaveis de receber terapia antiviral
(diferenca = -14,4%, 1C95%: (-26,0% a -2,9%), p=0,005) e mais provaveis de
receberem metilprednisolona quando comparados a pacientes sem SDRA
(diferenca = 49,3%; 1C95%: (36,4% a 62,1%), p<0,001).

- Maior propor¢ao de pacientes que foram tratados com metilprednisolona
apresentavam escore de indice de Pneumonia (grau I: 16,4%, grau I1: 57,4%,

Moderado
(representatividade

da amostra e

controle por
confundidores -
apenas analises
univariadas e
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grau lll: 16,4%, grau IV: 9,8%, grau V: 0) mais alto do que aqueles que ndo | modelos de Cox
receberam (grau I: 36,3%, grau Il: 51,1%, grau lll: 8,9%, grau IV: 3,7%, grau V: | bivariados)

0), p=0,01.

- O uso de metilprednisolona aparentemente reduziu o risco de morte em
pacientes com SDRA (HR=0,38, 1C95%: (0,20 - 0,72), p=0,003).

A OMS recomenda que a administracao de corticosteroides rotineira deve
ser evitada a menos que sejam indicados por outras razdes, como
exacerbacao de asma ou DPOC e choque séptico.

A avaliagdo de risco/ beneficio deve ser feita individualmente. A equipe
médica deve balancear a potencial reduc¢do de mortalidade com o potencial
atraso no clearance viral do trato respiratério, como ocorreu no caso das
) ) infeccBes por MERS-CoV. Caso os corticosteroides sejam prescritos, deve-se

interina de 13 de ) _ ~ . . :
monitorar o paciente por EA, sobretudo, mas ndo somente, hiperglicemia,

marc¢o de 2020 sobre ) ) ) )

o hipocalemia e hipernatremia. )
OMS, 2020 . 0 manejo clinico de Alto  (painel de
Recomendacdo ) . o o
(117) infec¢do respiratéria ) especialistas)
Gestantes: Para mulheres com risco de parto prematuro, a OMS recomenda
administra¢ao de corticosteroides da 24 a 34 semana de gesta¢dao quando
nao houver evidencias de infeccdo e cuidados adequados durante ao parto
e ao recém nascido estdo disponiveis. No caso de COVID-19 leve, os
beneficios clinicos dos corticosteroides no periodo ante natal podem
superar os riscos de potenciais dados a mde. Nestes casos, deve-se discutir

com a mulher os potenciais riscos e beneficios a ela e ao neonato pré termo.

Recomendacao

aguda grave com
suspeita de COVID-
19.

Ademais, a OMS esta priorizando estudos clinicos de eficacia e seguranca
dos corticosteroides.

DISQUE
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O desfecho primario foi avaliar a proporg¢ao de pacientes que necessitaram
de internacdo em UTI, ventilagdo mecanica invasiva ou que evoluiram a
obito.

1099/7736 (14,2%) . . . . . N
iant 18,6% dos pacientes receberam glicocorticoides, dos quais maior propor¢ao
acientes
Guan et al., | _, . P o apresentou formas mais graves da doenc¢a do que nao graves (44,5% e L.
Série de casos hospitalizados em ) Alto (série de casos)
2020 (53) . ) 13,7%, respectivamente).
552 locais na China,
em janeiro de 2020 ) ) o .
Dos pacientes que receberam glicocorticoides, 16,2% foram admitidos em
UTI, 8,3% necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva e 2,5% faleceram. O
estudo ndo forneceu os dados de quem nao recebeu glicocorticoides.
L ) O uso de corticosteroides deve ser evitado, considerando o potencial
Guia clinico interino ) ) i . .
aumento do clearance viral de vias aéreas, como observado nas infec¢Bes )
CDC, 2020 ~ para tratamento de o ~ Alto  (painel de
Recomendacdo ) por MERS-CoV, a menos que indicado por outras razdes, como o
(118) pacientes com L . | especialistas)
! exacerbaca6o de DOPC ou choque séptico, como recomendado pela diretriz
COVID-19 confirmado . .
SurvivingSepsis.
Os autores chamam atengdo para as crescentes evidéncias de que parte dos
pacientes com COVID-19 apresentam a chamada “tempestade de citocinas”,
. resultando em um estado de hiperinflamacdo, no qual o uso de
Comunicacao sobrea | . L .
imunossupressores pode ser benéfico em termos de redu¢do de o
Mehta et al., . tempestade de ] ) Alto (Opinido de
Comunicacdo L mortalidade. Deste modo, os autores sugerem que os pacientes com COVID- o
2020 (119) citocinas e . . especialistas)
. N 19 grave devem ser avaliados quanto a presenca deste estado
imunossupressao

hiperinflamatério e referem que esteroides, imunoglobulinas, inibidores de
JAK e inibidores seletivos de citocina comp&em o arsenal de opg¢des
terapéuticas.

Legenda: CRRT, Terapia Renal Substitutiva Continua; DM, Diferenca Média; DPOC, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; EA, Evento Adverso; EV, Endovenoso; 11Q, Intervalo Interquartil;
IRA, insuficiéncia renal aguda; IVIG, Imunoglobulina Intravenosa; MERS-CoV, MiddleEastRespiratorySyndromeCoronavirus; 02, Oxigénio; OMS, Organizacdo Mundial da Saude; PCR, Proteina
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Shang et al,,
2020 (114)

Coorte retrospectiva

416 pacientes
hospitalizados por
COVID-19 em 14
centros da Provincia
de Hubei, China

O estudo teve como objetivo avaliar caracteristicas clinicas e desfechos de
tratamento de 416 pacientes com COVID-19. Os autores apresentaram,
particularmente, dados sobre o uso de corticosteroides nestes pacientes.

Os 416 pacientes foram divididos em trés grupos: sobreviventes comuns
(SCo - doenca leve a moderada, n=226), sobreviventes criticos (SCr - doenga
grave e critica, n=139) e ébitos (O, n=51).

Nos grupos de SCo, SCr e O, 34%, 55% e 84%, respectivamente, utilizaram
corticosteroides.

Comparando por grupo e por status de uso de corticosteroides:
Sobreviventes comuns (corticosteroides vs. ndo corticosteroides):

Dias de hospitaliza¢do [(mediana (11Q)]: 12,0 (9,0 a 16,0) vs. 10,0 (8,0 a 13,0),
respectivamente, p<0,05.

Sobreviventes criticos (corticosteroides vs. ndo corticosteroides):

Dias de hospitalizacdo [(mediana (11Q)]: 14,0 (10,0 a 18,0) vs. 11,0 (9,0 a 13,0),
respectivamente, p<0,05.

Obitos (corticosteroides vs. ndo corticosteroides):

Dias de hospitalizacdo [(média(llQ)]: 11,0 (7,0 a 13,0) vs. 11,5 (8,0 a 16,0),
respectivamente, p>0,05.

Comparando entre 0s grupos:

Uso de corticosteroides

Dose mg/ dia [(mediana (11Q)]: SCo: 40,0 (34,2 a 40,0); SCr: 38,7 (29,7 a 46,2);
0: 65,0 (40,0 a 80,0); p<0,05 para SCo vs. O e SCrvs. O.

Moderado (NOS
Scale) -
representatividade

e comparabilidade
da amostra.

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

MINISTERIODA [ %=
susufjn ‘ SAUDE

S BRASIT



| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Periodo de tratamento (dias) [(mediana (11Q)]: SCo: 6,0 (4,0 a 9,0); SCr: 8,0
(5,5a11,0); 0: 7,0 (4,0 a 9,5); p<0,05 para SCo vs. SCr.

Dias de corticosteroides

Dias [(mediana (11Q)]: SCo: 2,0 (1,0 a 4,0); SCr: 2,0 (1,0 a 4,0); 0: 6,5(1,0a 11,0);
p<0,05 para SCo v. O e SCrvs. O.

Pacientes que sobreviveram a COVID-19 leve a moderado que utilizaram
corticosteroides tiveram aumento da contagem de gldébulos brancos e
linfécitos ao final do tratamento. Pacientes que ndo utilizaram
apresentaram aumento na contagem de glébulos brancos e linfocitos e nas
propor¢des e linfécitos. Houve reducao na proporcdo de neutréfilos. Os
grupos que utilizaram e ndo utilizaram corticosteroides foram diferentes
apenas na contagem de linfocitos pré tratamento.

Pacientes que sobreviveram a COVID-19 grave que utilizaram
corticosteroides tiveram aumento da contagem de glébulos brancos,
neutrdéfilos e linfocitos ao final do tratamento. Pacientes que ndo utilizaram
apresentaram aumento na contagem de glébulos brancos e linfécitos. Os
grupos que utilizaram e ndo utilizaram corticosteroides foram diferentes
apenas na contagem de linfocitos pré tratamento.

Pacientes com COVID-19 que evoluiram a oObito que utilizaram
corticosteroides tiveram aumento da contagem de glébulos brancos,
neutrdéfilos e linfécitos e na proporgdo de neutréfilos e linfécitos ao final do
tratamento. Nao houve diferenga com significancia estatistica no pré e pés
tratamento no grupo que ndo recebeu corticosteroides e entre 0s grupos
que receberam e ndo receberam o medicamento

C Reativa; SARS-CoV, SevereAcuteRespiratorySyndromeCoronavirus; SRDA, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; SpO2, Saturacdo de Oxigénio; TC, Tomografia Computadorizada;
TGO, Transaminase Glutamico Oxalacética; UTI, Unidade de Terapia Intensiva; VM, Ventilacdo Mecanica; VRS, Virus Respiratério Sincicial.
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Quadro 17. Avaliacao da qualidade global da evidéncia pela ferramenta GRADE.

Avaliacdoda qualidade

Qualidade .
Importancia

. . A Impacto

Ne dos | Delineamento | Risco de . .. | Evidéncia o Outras P global
Inconsisténcia| . . Imprecisao . »

estudos | do estudo indireta consideragdes

Melhora de quadro respiratério

2 estudo grave 2P ndo grave ndo grave [ ndograve [ nenhum Apés introducdo de corticosteroides, pacientes com hipoxemia | @000 CRITICO
observacional e SDRA por COVID-19 apresentaram: - Aumento significativo de | MUITO
Sp02 nos dias 3 e 9 (p=0,030 e p=0,012, respectivamente); - | BAIXA
Aumento nos valores da razdo de PaO2 e FiO2 no dia 9
(p=0,034)

Em série de casos com 1099 pacientes com COVID-19, 8,3% dos
pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica ap6s o inicio da
terapia com corticosteroides

Alteracdo em exames laboratoriais

DISQUE ,
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2 estudo
observacional

grave 2P

nao grave

nao grave

nao grave

nenhum

Apés introducdo de corticosteroides, pacientes com hipoxemia
e SDRA por COVID-19 apresentaram: - Redugdo dos valores de
PCR nos dias 4 e 10 (p=0,003 e p=0,035, respectivamente) -
Reducdo nos valores de fibrinogénio no dia 4 (p=0,014) -
Reducdo nos valores de D-dimero nos dias 4, 7 e 10 (p=0,019,
p=0,027 e p=0,047, respectivamente). Pacientes que
sobreviveram a COVID-19 leve a moderado que utilizaram
corticosteroides tiveram aumento da contagem de gl6ébulos
brancos e linfécitos ao final do tratamento. Pacientes que ndo
utilizaram apresentaram aumento na contagem de glébulos
brancos e linfécitos e nas proporgdes e linfocitos. Houve
reducdo na proporcdo de neutrdfilos. Os grupos que utilizaram
e ndo utilizaram corticosteroides foram diferentes apenas na
contagem de linfécitos pré tratamento.

Pacientes que sobreviveram a COVID-19 grave que utilizaram
corticosteroides tiveram aumento da contagem de glébulos
brancos, neutréfilos e linfécitos ao final do tratamento.
Pacientes que ndo utilizaram apresentaram aumento na
contagem de glébulos brancos e linfécitos. Os grupos que
utilizaram e ndo utilizaram corticosteroides foram diferentes
apenas na contagem de linfocitos pré tratamento.

Pacientes com COVID-19 que evoluiram a ébito que utilizaram
corticosteroides tiveram aumento da contagem de gl6ébulos
brancos, neutréfilos e linfécitos e na proporcdo de neutroéfilos
e linfécitos ao final do tratamento. Ndo houve diferenca com
significancia estatistica no pré e p6s tratamento no grupo que
nao recebeu corticosteroides e entre os grupos que receberam
e ndo receberam o medicamento

®O000
MUITO

BAIXA

CRITICO

Mortalidade

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Avaliacdoda qualidade

| . Qualidade | anci
Ne dos | Delineamento J Risco de . .. | Evidéncia _~ Outras mpacto global mportancia
., Inconsisténcia| . . Imprecisao . »
estudos | do estudo Viés indireta consideracfes
3 estudo grave @P ndo grave ndo grave | ndograve | nenhum Em série de casos com 201 pacientes com COVID-19, 62% | ®O0OO CRITICO
observacional receberam corticosteroides. Neste estudo, o uso de | MUITO

metilprednisolona aparentemente reduziu o risco de morte em | BAIXA
pacientes com SDRA (HR=0,38, 1C95%: (0,20 - 0,72), p=0,003).
Em série de casos com 1099 pacientes internados por COVID-
19, 18,6% utilizaram glicocorticoides. Destes, 2,5% evoluiram a
Obito. Em coorte retrospectiva com 416 pacientes internados
por COVID-19, 51 faleceram. Destes, 84% receberam
corticosteroides.

Admissao em UTI

1 estudo muito ndo grave ndo grave | ndograve | nenhum Em série de casos com 1099 pacientes internados por COVID- | 8OO0 CRITICO
observacional | grave @ 19, 18,6% utilizaram glicocorticoides. Destes, 16,2% foram | MUITO
internados em UTI. BAIXA

Tempo de Internac¢ao Hospitalar
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Avaliacdoda qualidade

| . Qualidade | anci
Ne dos | Delineamento J Risco de . .. | Evidéncia _~ Outras mpacto global mportancia
Inconsisténcia| . . Imprecisao . »
estudos | do estudo indireta consideracfes
1 estudo grave ® nao grave ndo grave [ ndo grave [ nenhum Em coorte de 416 pacientes com COVID-19, observou-se que: 000 CRITICO
observacional Sobreviventes ~ comuns  (corticosteroides  vs.  ndo | MUITO
corticosteroides): BAIXA

Dias de hospitalizacdo [(mediana (IIQ)]: 12,0 (9,0 a 16,0) vs. 10,0
(8,0 a 13,0), respectivamente, p<0,05.

Sobreviventes criticos (corticosteroides VS. nao
corticosteroides):

Dias de hospitalizagdo [(mediana (11Q)]: 14,0 (10,0 a 18,0) vs. 11,0
(9,0 a 13,0), respectivamente, p<0,05.

Obitos (corticosteroides vs. ndo corticosteroides):

Dias de hospitalizacdo [(média(llQ)]: 11,0(7,0a 13,0) vs. 11,5 (8,0
a 16,0), respectivamente, p>0,05.

Legenda: a. Alto risco de viés (série de casos); b. Moderado risco de viés (NOS-Scale). HR, HazardRatio, IC 95%, Intervalo de Confianca de 95%; 11Q, Intervalo Interquartil; PaO2, Pressao
parcial de Oxigénio; FiO2, fracdo inspirada de O2; PCR, Proteina C Reativa; SDRA, Sindrome do Desconforto Respiratério; SpO2, Saturacdo de Oxigénio; UTI, Unidade de Terapia Intensiva
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20 APENDICE 8

Qual a eficacia e a seguranca de antivirais em pessoas com COVID-19?
Estratégias de busca
Bases Primarias

As buscas foram realizadas no dia 19 de marco de 2020 e atualizadas
no dia 23 de mar¢o de2019, devido a rapida capacidade de atualizacdo em
COVID-19 neste momento. As estratégias de busca conduzidas estdo
detalhadas no Quadro 18 abaixo.

Quadro 18: Bases de dados e estratégias de busca utilizadas

Base de dados Estratégia de busca Resultado
Medline (via Pubmed) | (("Anti-Retroviral  Agents"[Mesh] OR  anti- | 482
retroviral agent OR antiretroviral agent OR "Anti-
Retroviral Agents" [Pharmacological Action] OR
"CCR5 Receptor Antagonists"[Mesh] OR CCR5
Receptor  Antagonists OR  "HIV ~ Fusion
Inhibitors"[Mesh] OR fusion inhibitor OR "HIV
Integrase  Inhibitors"[Mesh] OR Integrase
Inhibitors OR "HIV Protease Inhibitors"[Mesh] OR
Protease Inhibitors OR "Lopinavir'[Mesh] OR
"lopinavir-ritonavir drug combination"
[Supplementary Concept] OR "Ritonavir'[Mesh]
OR "favipiravir" [Supplementary Concept] OR
lopinavir OR ritonavir OR favipiravir OR "Antiviral
Agents"[Mesh] OR "Oseltamivir'[Mesh] OR
antiviral OR antiviral agent OR oseltamivir)) AND
((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR
covid - 19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2))

Embase (‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related | 1277
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2') AND [embase]/lim

AND

(‘antiretrovirus agent'/exp OR 'antiretrovirus
agent' OR 'antiretoviral agent' OR 'anti-retroviral
agent'/exp OR 'anti-retroviral agent' OR
'chemokine receptor ccr5 antagonist'/exp OR
'chemokine receptor ccr5 antagonist' OR 'ccr5
receptor antagonists'/exp OR 'ccr5 receptor

DISQUE X
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antagonists' OR 'human immunodeficiency virus
fusion inhibitor'/exp OR 'human
immunodeficiency virus fusion inhibitor' OR 'hiv
fusion inhibitors'/exp OR 'hiv fusion inhibitors' OR
'hiv integrase inhibitors'/exp OR 'hiv integrase
inhibitors' OR 'integrase inhibitor'/exp OR
'integrase  inhibitor' OR  'hiv  protease
inhibitors'/exp OR 'hiv protease inhibitors' OR
'human immunodeficiency virus proteinase
inhibitor'/exp OR 'human immunodeficiency
virus proteinase inhibitor' OR 'lopinavir'/exp OR
'lopinavir' OR 'lopinavir plus ritonavir'/exp OR
'lopinavir plus ritonavir' OR 'ritonavir'/exp OR
'ritonavir' OR 'favipiravir'/exp OR 'favipiravir' OR
'antivirus  agent'/exp OR  'antiviral' OR
'oseltamivir'/exp OR 'oseltamivir' OR 'antiviral
agent' OR 'antivirus agent') AND [embase]/lim

Clinicaltrials.gov

covid-19 OR sars-cov-2 OR sars-cov OR novel
coronavirus

26

Resultados

Foram recuperadas 1785 por meio das estratégias de busca
detalhadas acima. Adicionalmente, uma referéncia foi incluida manualmente

(123), durante uma busca para valida¢cao no Google Académico. Sendo assim,

apos a exclusdao de duplicatas, 1632 relatos foram avaliados quanto a
inclusdo, por meio da leitura de titulos resumos. Nesta etapa, 1590
referéncias foram excluidas, restando 42 a serem avaliadas por meio de
leitura completa. Apos a leitura completa, seis relatos foram excluidos. Os
detalhes sobre a exclusdao estdo exibidos no Quadro 19. Dessa forma, 36
relatos foram selecionados, sendo 10 publica¢des originais (123-132) e 26
registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov). O processo detalhado de
selecdo é exibido na Figura 14.

m Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Figura 14: Fluxograma PRISMA de sele¢do das evidéncias
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Quadro 19: Motivos de exclusao para os estudos que foram lidos na integra

Estudo Motivo

Al-Tawfiqg et al., 2020 | Carta ao editor. Ndo hd nenhum relato de caso clinico ou estudo in vitro
(133) especifico para SARS-CoV-2.

Chan et al., 2020 (134) Revisdo narrativa da literatura, na qual os autores discutem varias

caracteristicas clinicas e tratamentos para COVID-19. No entanto, os
relatos sdo baseados em estudos pivotais e essencialmente tedricos,
sem interven¢do em humanos. Existe também um grande foco em
medicina tradicional chinesa, a qual ndo é o foco do presente
documento.

Jinetal., 2020 (135) Apesar de seu um guideline completo e metodologicamente razoavel,
em ralagdo aos antivirais ndo traz muita informacdo. Agora ja existem
estudos em humanos, inclusive ECR, que respaldam melhor a utilizagao,
mas ndo entraram neste guideline.

Yao et al., 2020 (136) Revisdo sistematica defasada, devido a novas publica¢des, inclusive ECR.
Todas os estudos recuperados por estes autores vieram na nossa busca.
No entanto, diferentemente deles, nés decidimos excluir um estudo
puramente tedrico falando sobre op¢des terapéuticas.

DISQUE X
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Estudo Motivo
Yasri et al., 2020 (137) Estudo de predicdo de dose de lopinavir / ritonavir. O estudo de baseia
no peso molecular do SARS-CoV-2 para estimar a dosagem necessaria
da droga combinada. Este estudo ndo apresenta resultados in vitro e
clinicos.

Zhang et al., 2020 (138) N&o é uma revisdo sistematica, apesar de se intitular. Ndo incluiu os mais
recentes estudos, inclusive um ECR. Fala de diversas terapias potenciais,
inclusive de antivirais, mas com base no potencial das drogas nas
epidemias passadas de SARS e MERS.

Caracterizacao dos Estudos Avaliados por comparacao

Maiores detalhes sobre os estudos incluidos podem ser visualizados
No Quadro 20 a seguir. Dentre os estudos encontrados, um era um ensaio
clinico randomizado (124), outro uma coorte retrospectiva (125) e oito eram
séries ou relatos de caso (123,126-132).

DISQUE X
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Quadro 20: Principais caracteristicas dos estudos, participantes, resultados e avaliagao da qualidade metodolégica.

Autor/ano | Desenho Populacao/objetivo | Intervencao Comparador Resultados Risco de viés
Caoetal, Ensaio 199 pacientes, Lopinavir/ ritonavir | Cuidados Nao houve nenhuma diferenca em Moderado (E
2020 clinico mediana de idade de | (400 mg/ 100 mg) padrao: caracteristicas clinico-demograficas | possivel que o
randomizado | 58 anos e 60,3% sexo | associado aos suplementacgdo | basais. 33,0% e 35,7% dos pacientes | conhecimento da
paralelo masculino com cuidados padrao de oxigénio, que receberam LR e cuidados atribuicao do
aberto pneumonia por ventilagdo ndo | padrdo receberam corticosteroides, | tratamento
(open-label) | COVID-19. 99 foram invasiva e respectivamente. possa ter
randomizados para invasiva, influenciado a
lopinavir/ritonavir (LR) antibidtico Tempo até a melhora clinica tomada de
associado a cuidados agentes, HR=1,31;95%1C0,95; 1,85; p = decisdo clinica, o
padrdo e 100 para suporte 0,09; que poderia
cuidados padrao por vasopressor, afetar as
14 dias. Seguimento terapia de Tempo até a deterioracao medidas da
até 28 dias. Objetivo: substituicdo HR =1,01; 95% IC 0,76; 1,34. escala ordinal
avaliar a eficacia e a renal e utilizadas.
seguranca de LR para oxigenagao Mortalidade Ademais,
tratamento de por membrana | LR vs. padrdo: 19,2% vs. 25,0%; inicialmente
pacientes com COVID- extracorpérea | diferenca, -5,8%; (95% 1C-17,3; 5,7). | havia maior
19 (ECMO). carga viral nos
Aplicados se Estadia em UTI (mediana, dias) pacientes do
necessario. LR vs. padrdo: 6 vs. 11; diferenca, -5 | grupo LR, o que
dias; (95% Cl, -9; 0); pode ter
dificultado os
Tempo desde a randomizacgao a resultados de
alta (mediana, dias)
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Autor/ano

Desenho

Populag¢ao/objetivo

Intervencao

Comparador

Resultados

Risco de viés

LR vs. padrdo: 12 vs. 14; diferenca, 1
dia; (95% ClI, 0; 3.);

% de melhora clinica aos 14 dias,
mediana

LR vs. padrao: 45,5% vs. 30,0%;
diferenca, 15,5%; (95% Cl, 2,2; 28,8).

Carga viral aos 14 dias (log10
cépias/mL (DP))
LR vs. padrdo: 4,4+2,0 vs. 3,7+2,1).

% Pacientes com RNA SARS-CoV-2
LR vs. Padrdo: dia 5, 34,5% vs. 32,9%;
dia 10, 50,0% vs. 48,6%; dia 14, 55,2%
vs. 57,1%; dia 21, 58,6% vs. 58,6%; e
dia 28, 60,3% vs. 58,6%.

Evento adverso grau lll ou IV, LR vs.
padrdo, N (%)

Qualquer: 20 (21,1) vs. 11 (11,1);
Linfopenia: 12 (12,6) vs. 5 (5,1);
Evento grave: 17 (17,9) vs. 31 (31,3);
falha respiratéria ou SARA: 12 (12,6)
vs. 27 (27,3);

reducdo da carga

viral)

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés
dano renal agudo: 2 (2,1) vs. 5(5,1);
Infeccdo secundaria: 1(1,1) vs. 6 (6,1)
Dengetal., | Coorte 33 pacientes (média Umifenovir LR (400 mg/ As caracteristicas basais foram bem | Alto risco (NOS
2020 retrospectiva | de idade 44,56 (DP (arbidol) 200 mg/ a | 100 mg) a cada | balanceadas entre os grupos SCALE: Amostra
15,73), 52% sexo cada 8h + LR (400 12 horas avaliados, exceto pela utiliza¢gdo de nao

masculino) com
diagndstico
confirmado de COVID-
19 por RT-PCR. Estes
pacientes estavam
com pneumonia, mas
sem apoio ventilatério
invasivo ou nao
invasivo.
Estudoconduzido no
The Fifth Affiliated
Hospital of Sun Yat-
Sen University.
Objetivo: avaliar a
eficacia do Umifenovir
(arbidol) + LR vs. LR
em pacientes com
pneumonia por
COVID-19. OS
tratamentos foram
aplicados por 5-21

mg/ 100 mg) a cada
12 horas

corticoides, a qual foi superior no
grupo monoterapia (41,2% vs. 6,2%)
p=0,04. Os autores ndo discutem
essa diferenca e nem mesmo
ajustam os resultados univariados
por essa variavel.

Carga viral zerada em sete dias, n
(%)

UMI + LR vs. LR: 12 (75) vs. 6 (35);
p<0,05

Carga viral zerada em 14 dias, n
(%)

UMI + LR vs. LR: 15 (94) vs. 9 (53);
p<0,05

Melhora da pneumonia por TC de
térax, N(%);
UMI + LR vs. LR: 11 (69) vs. 5 (29);

representativa;
Desequilibrio
basal referente a
utilizagdo de
Corticoide nos
grupos
avaliados, o que
sugere uma
heterogeneidade
ndo discutida
pelos autores;
Natureza
retrospectiva;
Falta de correcao
por
confundidores).
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Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés
dias acompanhados
de medidas de
suporte.
Han et al., Relato de um paciente de 47 Inicialmente: NA No dia trés a metilprednisolona foi Alto (relato de
2020 caso anos, do sexo interferon alfa e reduzida para 20 mg/dia e retirada caso)

masculino, com
hipertensdo e
diabetes grau 2,
fumante desde os 27
anos de idade, que
testou positivo para
SARS-CoV-2 e foi
tratado no People's
Hospital in Wuwei.
Objetivo: relatar a
evolugdo clinica do
paciente com a
aplicagdo de um
regime multi-
intervencao

metilprednisolona
(doses ndo
informadas).
Posteriormente, foi
transferido de
hospital, por conta
da exacerbacdo de
sintomas e
dispneia. Neste
segundo momento
recebeu: lopinavir
e ritonavir (800/200
mg por dia),
metilprednisolona
(40 mg por dia),
interferon alfa - 2b
humano
recombinante (10
milhdes Ul
diariamente),
cloridrato de

no dia 5. Ademais, a oxigenacgao foi
retirada no dia 8. ap6s resultados
negativos para SARS-CoV-2
subsequentes nos dias6e 7, e
melhora nas lesdes pulmonares, o
paciente teve alta no dia 10.
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Autor/ano

Desenho

Populag¢ao/objetivo

Intervencao

Comparador

Resultados

Risco de viés

ambroxol (60 mg
por dia) e cloridrato
de moxifloxacina
(0,4 g por dia)

Holshue et
al., 2020

Relato de
caso

Homem de 35 anos
de idade que havia
voltado de Wuhan,
China e apresentava
sintomas de tosse e
febre subjetivos. Além
umuma
hipertrigliceridemia, o
paciente ndao
apresentava outras
comorbidades e ndo
era fumante.
Posteriormente o
paciente foi detectado
com SARS-CoV-2 e

O paciente recebeu
ondansetrona para
nausea, 650 mg de
paracetamol a cada
4h para febre, 600
mg de ibuprofeno a
cada 6h e 600 mg
deguaifenesina,
para a tosse seca,
nos primeiros seis
dias de admissao.

No dia seis o
paciente comecou
a receber

NA

A vancomicina e a cefepima
puderam ser descontinuadas até o
dia 8, um dia ap6s a introdug¢ao de
remdesivir. No dia 8 (12 dias de
doenca), a condicdo clinica do
paciente melhorou. A suplmentecdo
de oxigénio foi descontinuada e as
imagens pulmonares normalizaram.
O apetite melhorou e ele estava
assintomatico, apesar de pouca
rinorreia e tosse seca. O estudo nao
fala qual a evolucdo a partir daqui.

Alto (relato de
caso)
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Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés
transferido parauma | suplementacao de
ala isolada no oxigénio por canula
Providence Regional nasal e como
Medical Center. apresentou-se com
Objetivo: descrever o | pneumonia
primeiro caso de adquirida no
COVID-19 dos EUA. hospital, recebeu
também
vancomicina (1750
mg de ataque +1 g
acada8h)e
cefepima a cada 8h
iv.
No dia 7 comecgou
com uso
compassivo de
remdesivir.
Kujawski et | Série de Serie de casos de 12 Apenas NA Remdesivir foi descontinuado apds | Alto (Série de
al., 2020 €asos pacientes com descreveremos 0s melhora do quadro respiratério. O Casos)

mediana de idade de
53 anos (variacao de
21-68), dos quais 67%
eram homens e todos
confirmados para
COVID-19. Destes

casos com uso de
remdesivir. O
estudo ndo
menciona a dose
utilizada.

estudo nado fornece parametros
clinicos para essa decisao.

Eventos adversos que apareceram
apos o uso de remdesivir:
Caso 1: nausea, gastroparese; niveis

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano

Desenho

Populag¢ao/objetivo

Intervencao

Comparador

Resultados

Risco de viés

pacientes, apenas trés
receberam
tratamento antiviral
com remdesivir, por
uso compassivo de 4-
10 dias. Objetivo:
Descrever as
caracteristicas clinicas
e epidemiolégicas dos
12 primeiros casos
nos EUA.

Caso 1: Remdesivir;
vancomicina e
cefepima para
pneumonia
adquirida no
hospital; capsulas
de benzonatato;
paracetamol;
ibuprofeno;
dextrometorfano;
guaifenesina,
ondansetrona e
lorazepan.

Caso 2: Remdesivir;
ceftriaxona e
azitromicina para
pneumonia
adquirida na
comunidade;
metilprednisolona
40 mg iv;
prednisona 40 mg
oral, por
exacerbacao de
DPOC; furosemida;

elevados de aminotransferases;

Caso 2: Nausea leve e desconforto
abdominal no inicio da infusao,
niveis elevados de
aminotransferases;

Caso 3: diarreia, hematémese e
niveis elevados de
aminotransferases

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 1
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Autor/ano

Desenho

Populag¢ao/objetivo

Intervencao

Comparador

Resultados

Risco de viés

e nistatina para
candidiase oral.

Caso 3: remdesivir;
metronidazol para
giardiase e

costridioidesdifficili;

Oseltamivir
(empirico para
COVID-19);
furosemida (piora
de hipoxia)

Lim et al.,
2020

Relato de
caso

Homem de 54 anos,
sem nenhuma
comorbidade maior,
relatando ndo ser
fumante e nem
alcoolista. Ele
desenvolveu febre e
tosse seca entre 0s
dias 5e 7 de doenga e
foi posteriormente
confirmado para
COVID-19. Objetivo:
Relatar as
caracteristicas clinicas

De acordo com o
estudo, o paciente
recebeu LR 200/50
mg duas vezes ao
dia, a partir do dia
10 de doenca
(oitavo dia de
admissao
hospitalar).

Esse paciente
também recebeu
ceftriaxona dos
dias 3-11;

NA

Conforme os autores, no dia
seguinte a administracao de LR a
carga viral reduziu drasticamente e,
nos dias subsequentes ela zerou.
Devido ao uso de demais terapias e
também ao estagio avancado da
doenca (10 dia), os autores
concluem que a reducgdo da carga
viral pode ter resultado da evolugao
natural da doenga ao invés do uso
de LR.

Alto (relato de
€aso)

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

MINISTERIQ DA
susun ‘ SAUDE

R

GOVERNO FEDERAL



| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés

e de tratamento do tazobactam e

primeiro caso de levofloxacina dos

transmissdo terciaria | dias 14a 18;

de COVID-19 na azitromicina entre

Coreia do sul. osdias8a 10; e

peramivir no dia 5.

Lui et al., Série de 10 pacientes, com Todos os 10 NA O estudo ndo deixa claro em que Alto (série de
2020 casos mediana de idade de | pacientes tempo e quais os desfechos €asos)

42 (34-50), 60% do receberam relacionados a terapia antiviral, mas

sexo feminino, a lopinavir 400 mg assume que houve melhora

maioria com sintomas | 2x/dia; 9/10 relacionada ao uso de lopinavir (alta,

de tosse seca e febre. | receberam reducao de carga viral, melhora nos

Estes pacientes foram
conformados para
COVID-19 no Hospital
Xixi na China. O
tempo mediano de
acompanhamento foi
de 13 (4-17) dias.
Objetivo: Avalias as
informacdes
epidemioldgicas,
clinicas e terapéuticas

adicionalmente INF
alfa2b; 2
receberam
antibioticos; trés
receberam
glicocorticoides; 5
recebem
imunoglobulina; 9
receberam
oxigénio por canula
nasal. O

exames de imagem TC).

5 pacientes apresentaram sintomas
gastricos e 7 apresentaram
hipocalemia.

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés
de 10 pacientes com tratamento com
COVID-19 lopinavir iniciou-se
numa mediana de
5 dias apés o inicio
dos sintomas (IQR
3-6).
Wang et al., | Série de Quatro pacientes Todos os 04 NA Dois pacientes tiveram alta com Alto (série de
2020 €asos (média de idade de pacientes carga viral zerada (6 e 8 dias desde a | casos)

44,2 anos e 75% do
sexo masculino) com
confirmacdo de
COVID-19 por RT-PCR.
Destes, dois
apresentavam casos
leve e outros dois
apresentavam casos
graves. Objetivo:
Avaliar as
caracteristicas clinicas
de quatro casos de
COVID-19 no
Shanghai

Public Health Clinical

receberam LR (400
mg/100 mg 2x dia);
Arbidol
(umifenovir) 200
mg 3x/dia; e
capsulas de
Shufengjiedu
(medicina
tradicional
chinesa). Esse
tratamento durou
de 6 a 15 dias.

Adicionalmente,
todos os pacientes

admissao). Um outro paciente teve
carga viral zerada, mas aguarda a
confirmacdo internado (11 dias
desde a admissao). Um quarto
paciente ainda encontra-se
internado e ainda recebe ventilacdo
(14 dias desde admissao).

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés
Center, Shanghai, receberam
China. oxigénio por canula
nasal e tratamento
com
antibioticoterapia.
Um paciente grave
recebeu ventilagao
mecanica invasiva e
imunoglobulina.
Zhongliang | Série de 67 pacientes A maioria dos NA Em aproximadamente 19 dias de Alto (serie de
Wang et al, €asos (mediana de idade de | pacientes (66 seguimento (estudo apenas cita as casos). Apesar
2020 42 (IQR 35-62) anos e | (98,5%) recebeu datas de inicio e fim), 18 (16,9%) dos | do estudo se

54% mulheres) com
confirmacdo de
COVID-19 no Union
hospital in Wuhan,
China. A maioria
apresentava sintomas
de tosse, febre e
fadiga na admissao.
Objetivo: descrever as
caracteristicas clinicas
e terapéuticas de 67
pacientes com COVID-
19, por meio da
revisao de

terapia antiviral e
antibioticos.

36 (53,7%)
pacientes
receberam arbidol
(Umifenovir), desde
o inicio da
admissdo na dose
de 400 mg tid. A
duracdo média de
tratamento com
arbidol foi de 9
dias.

pacientes tiveram alta e 5 morreram
(7,5% de taxa de mortalidade).

12/36 (33%) dos pacientes que
receberam arbidol tiveram alta
versus 6/31 (19%) nos pacientes ndo
tratados com arbidol. Ndo houme
mortes no grupos arbidol.

intitular como
coorte, ele ndo
apresenta
caracteristicas de
coorte. O
seguimento nao
foi planejado,
nao houve
calculo amostral,
nao houve
planejamento de
ajuste por
confundidores;
as comparacdes

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 1
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Autor/ano | Desenho Populagao/objetivo | Intervencgao Comparador Resultados Risco de viés
prontuarios médicos, ndo foram
relatos da previamente
enfermagem e estabelecidas.
pareceres de Um viés
resultado de TC de adicional é a
torax. natureza

retrospectiva).

Young et al., | Série de 18 pacientes Todos os pacientes | NA 3/5 (60%) dos que receberam LR Alto (Série de

2020 €asos (mediana de idade de | receberam reduziram a suplementacdo de Casos)

45 (31-73) anos e 50%
mulheres) com

suplementacgdo de
oxigénio em caso

oxigénio em 3 dias. Apds dois dias a
carga viral em swab de nasofaringe

confirmacdo de
COVID-19, em quatro
hospitais de
Cingapura. Os
principais sintomas
eram febre, tosse e
garganta irritada.
Objetivo: descrever as
caracteristicas
epidemioldgicas,
clinicas, de
tratamento e os

de saturagdo
abaixo de 92%.
Pacientes com
suspeita de
pneumonia
adquirida na
comunidade
receberam
antibiéticos e
oseltamivir. LR
(200/100 mg) foi
administrado

havia zerado em 2/5 (40%) dos
pacientes que receberam LR. No
entanto, dois pacientes
deterioraram, com falha respiratoria
progressiva, sendo que um
necessitou de ventilacao invasiva.
Nestes Dois pacientes o virus ainda
era detectado.

4/5 pacientes que receberam LR
apresentaram nausea, vémito e/ou

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

MINISTERIQ DA
susun ‘ SAUDE

R

GOVERNO FEDERAL



| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Autor/ano

Desenho

Populag¢ao/objetivo

Intervencao

Comparador

Resultados

Risco de viés

resultados para 18
pacientes com COVID-
19.

2x/dia de acordo
com critérios
médicos.

Seis pacientes
receberam
suplementacgdo de
oxigénio e destes,
cinco receberam
LR.

diarreia, e 3 desenvolveram
disfuncao hepética.
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Lopinavir/ ritonavir (400/100 mg 2x/dia) associado a cuidados de
suporte vs. Cuidados de suporte
Cao et al., 2020

Ensaio clinico randomizado aberto para avaliar a eficacia da
combinacdo lopinavir/ritonavir (400 mg/ 100 mg) (LR) associado aos cuidados
padrdo versus cuidados padrdo por 14 dias. O seguimento foi de 28 dias a
partir da randomizacdo. O desfecho primario foi o tempo até a melhora
clinica, definida como o tempo entre a randomizacdo e a melhoria de dois
pontos (do status na randomiza¢do) em uma escala ordinal de sete
categorias ou a alta hospitalar, o que ocorrer primeiro.A escala ordinal de
sete categorias consistiu nas seguintes categorias: 1, nao hospitalizado com
retomada das atividades normais; 2, ndo hospitalizado, mas incapaz de
retomar as atividades normais; 3, hospitalizado, sem necessidade de
oxigénio suplementar; 4, hospitalizado, necessitando de oxigénio
suplementar; 5, hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo
nasal, ventilacdo mecanica ndo invasiva ou ambas; 6, hospitalizado, exigindo
ECMO, ventilacdo mecanica invasiva ou ambos; e 7, morte. Outros desfechos
avaliados foram estado clinico, avaliado com a escala ordinal de sete
categorias nos dias 7 e 14, mortalidade no dia 28, duracdo da ventilacao
mecanica, dura¢do da interna¢cdo em sobreviventes e tempo (em dias) do
inicio do tratamento a morte. Noventa e nove pacientes receberam LR e 100
receberam cuidados padrao. A randomizacao foi estratificada em blocos de
quatro e estratificada conforme nivel de suporte ventilatério durante
recrutamento. O sigilo de alocacdo foi mantido (web-based response
system). O estudo foi aberto. Entretanto, devido a caracteristica do desfecho,
acreditamos que haja uma minimizag¢do desse viés. Cinco pacientes no grupo
intervencdo ndo receberam o medicamento e foram tratados nos casos por
analise por intencdo de tratar. Portanto, acreditamos que ndo houve relato
seletivo de desfechos e nem mesmo desfechos incompletos. Houve
cegamento do estatistico no momento da analise dos dados. Os préprios
autores mencionam que o fato de haver maior carga viral no grupo LR, no
inicio do estudo, pode ter feito com que esse grupo fosse responsavel por
ter maior replicacdo viral durante o seguimento. Consideramos o estudo
como sendo de moderado risco de viés, pois mesmo que existam
confundidores residuais, conforme mencionado pelos autores, ndao houve
um desfecho sequer no qual a brago ativo fosse favorecido.

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36l -+ =" BRASIL
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Umifenovir (arbidol) 600 mg/dia associado ao lopinavir / ritonavir
(400/100 mg 2x/dia) versus lopinavir / ritonavir (400/100 mg 2x/dia)
Deng et al., 2020

Realizaram um coorte retrospectiva com 33 pacientes (média de idade
44,56 (DP 15,73), 52% sexo masculino) com diagndstico confirmado de
COVID-19 por RT-PCR. Estes pacientes estavam com pneumonia, mas sem
apoio ventilatério invasivo ou ndo invasivo. O estudo conduzido no The
FifthAffiliated Hospital of Sun Yat-SenUniversity e teve como objetivo avaliar
a eficacia do Umifenovir (arbidol) + LR vs. LR em pacientes com pneumonia
por COVID-19. Os tratamentos foram aplicados por 5-21 dias acompanhados
de medidas de suporte. Em geral, os autores mostraram que o uso da
combinacdo proporcionou maiores taxas de zeragem de carga viral e
melhora de pneumonia avaliada por TC de térax. Cabe ressaltar que os
resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela, devido ao alto
risco de viés (natureza observacional e retrospectiva, amostra nao
representativa, sem ajuste por confundidores). Ademais, o medicamento
arbidol ndo possui registro no Brasil.
Estudos de braco unico que utilizaram regimes multidroga contendo
lopinavir/ritonavir.
Han et al., 2020

Relato de um caso de um paciente de 47 anos, do sexo masculino, com
hipertensao e diabetes grau 2, fumante desde os 27 anos de idade, que
testou positivo para SARS-CoV-2 e foi tratado no People's Hospital in Wuwei.
Este estudo objetivou relatar a evolucao clinica do paciente com a aplica¢ao
de um regime multi-intervencdo, que constava de: lopinavir e ritonavir
(800/200 mg por dia), metilprednisolona (40 mg por dia), interferon alfa - 2b
humano recombinante (10 milhdes Ul diariamente), cloridrato de ambroxol
(60 mg por dia) e cloridrato de moxifloxacina (0,4 g por dia). Os resultados
sdo descritivos sem associacbes numeéricas ou avaliagdes antes-depois. O
estudo mostra que o paciente, ap6s o regime multi-droga, evoluiu bem, com
reducdo de corticoides, melhora da fun¢dao pulmonar e alta no décimo dia.
Cabe ressaltar, que é um caso muito particular e que qualquer conclusao
sobre os dados deste estudo pode ser meramente devido ao acaso ou a
evolucdo clinica natural da doenca.
Lim et al., 2020
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Relato de caso de homem de 54 anos, sem nenhuma comorbidade
maior, relatando ndo ser fumante e nem alcoolista. Ele desenvolveu febre e
tosse seca entre os dias 5 e 7 de doenca e foi posteriormente confirmado
para COVID-19, no Myongji Hospital na Coreia do Sul. Este estudo avaliou as
caracteristicas clinicas e de tratamento do primeiro caso de transmissao
terciaria de COVID-19 na Coreia do sul. Os autores relatam que houve
melhora com a introduc¢do de LR no oitavo dia de admissdo hospitalar. No
entanto, ndo é possivel afirmar que essa melhora se deve ao uso de LR, pelo
elevado estagio da doenca (10 dias) e uso de outras terapias. Sendo assim,
nenhuma evidéncia de efetividade da associa¢ao LR pode ser depreendida
desse estudo. Ademais, a evidéncia é muito fragil.

Wang et al., 2020

Quatro pacientes (média de idade de 44,2 anos e 75% do sexo
masculino) com confirma¢dao de COVID-19 por RT-PCR. Destes, dois
apresentavam caso leve e outros dois apresentavam caso grave. Este estudo
avaliou as caracteristicas clinicas de quatro casos de COVID-19 no
ShanghaiPublic Health Clinical Center, Shanghai, China. Todos os 04
pacientes receberam LR (400 mg/100 mg 2x dia); Arbidol (umifenovir) 200 mg
3x/dia; e capsulas de Shufengliedu (medicina tradicional chinesa). Esse
tratamento durou de 6 a 15 dias. Dois pacientes tiveram alta com carga viral
zerada (6 e 8 dias desde a admissao). Um outro paciente teve carga viral
zerada, mas aguarda a confirmacdo internado (11 dias desde a admissao).
Um quarto paciente ainda se encontra internado e ainda recebe ventilagcdo
(14 dias desde admissao). Cabe ressaltar que estes resultados ndo permitem
concluir sobre a eficacia de LR para COVID-19. Associado a isso, a
interpreta¢ao dos desfechos deve ser cautelosa, pois existe alto risco de viés.
Young et al., 2020

Série de casos de 18 pacientes (mediana de idade de 45 (variacdo 31-
73) anos e 50% mulheres) com confirma¢dao de COVID-19, em quatro
hospitais de Cingapura. Os principais sintomas eram febre, tosse e garganta
irritada. O estudo objetivou descrever as caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, de tratamento e os resultados para 18 pacientes com COVID-19.
Destes 18, seis com maiores complicacdes receberam terapia de ventilagao
invasiva. Destes seis, cinco receberam LR (200/100 mg 2x/dia). Trés pacientes
apresentaram reducao da suplementac¢do de oxigénio, dois zeraram a carga
viral em dois dias e outros dois exacerbaram. Eventos adversos foram
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frequentes. O estudo nao permite um conclusdo quanto a efetividade da
associacdo LR e apresenta limitacdes metodoldgicas pelo desenho de estudo
e natureza retrospectiva.
Estudos de bra¢o unico avaliando o remdesivir
Holshue et al., 2020

Relato de caso de homem de 35 anos de idade que havia voltado de
Wuhan, China e apresentava sintomas de tosse e febre subjetivos. Além um
uma hipertrigliceridemia, o paciente ndo apresentava outras comorbidades
e ndo era fumante. Posteriormente o paciente foi detectado com SARS-CoV-
2 e transferido para uma ala isolada no Providence RegionalMedical Center.
O estudo descreveu o primeiro caso de COVID-19 dos EUA. O paciente
utilizou um regime multidroga, com antibidtico, antiemético, anti-
inflamatoério, analgésico, expectorante/antitussigeno e remdesivir,
associados a oxigenacdo por canula nasal. De acordo com este estudo, o
paciente apresentou melhora clinica evidente, um dia apds a aplicacdo de
remdesivir. Cabe ressaltar, que devido ao perfil da evidéncia e ao emprego
tardio de remdesivir, este precisa ser melhor testado em ECR e que nenhuma
conclusdo quanto a sua efetividade pode ser atribuida por meio deste
estudo.
Kujawski et al., 2020

Serie de casos de 12 pacientes com mediana de idade de 53 anos
(variacao de 21-68), dos quais 67% eram homens e todos confirmados para
COVID-19. Destes pacientes, apenas trés receberam tratamento antiviral
com remdesivir, por uso compassivo de 4-10 dias. O objetivo deste estudo
foi descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos 12 primeiros
casos nos EUA. Sendo assim, nenhum dado de desfecho terapéutico foi
relatado para o remdesivir. Todos os pacientes que utilizaram remdesivir
também receberam antibidticos e outros medicamentos sintomaticos ou
para comorbidades. Todos os pacientes tiveram eventos adversos apds o uso
de remdesivir, mas a extensdo e gravidade destes eventos nao é relatada.
Sendo assim, as informacdes deste estudo nao agregam informacdo para a
terapéutica de pneumonia por COVID-19 e as suas informacdes sao
meramente especulativas. O remdesivir ndo é um medicamento registrado
pela ANVISA.
Zhongliang Wang et al, 2020
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Estudo observacional que avaliou 67 pacientes (mediana de idade de
42 (IQR 35-62) anos e 54% mulheres) com confirmacao de COVID-19 no Union
hospital in Wuhan, China. A maioria apresentava sintomas de tosse, febre e
fadiga na admissdo. Este estudo objetivou descrever as caracteristicas
clinicas e terapéuticas de 67 pacientes com COVID-19, por meio da revisao
de prontuarios médicos, relatos da enfermagem e pareceres de resultado de
TC de torax. Conforme os autores, o grupo que recebeu remdesivir
apresentou maior proporc¢do de alta médica e nenhum caso de morte. Cabe
ressaltar que as evidéncias advindas deste estudo devem ser interpretadas
com cautela, haja vista o desenho de estudo e metodologias com alto risco
de viés.

Estudos de braco unico que avaliaram regimes contendo lopinavir
Liu et al., 2020

Avaliaram 10 pacientes, com mediana de idade de 42 (34-50) anos,
60% do sexo feminino, a maioria com sintomas de tosse seca e febre. Estes
pacientes foram confirmados para COVID-19 no Hospital Xixi na China. O
tempo mediano de acompanhamento foi de 13 (4-17) dias. O estudo teve
com objetivo avaliar as informacdes epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas
de 10 pacientes com COVID-19. Conforme os autores, houve reducdo de
carga viral e melhora radiografica nos pacientes. Os autores atribuem essa
melhora a utilizacdo de lopinavir. No entanto, nenhum dado quantitativo é
exibido e a informacdao sobre melhora ndo é divulgada para todos os 10
pacientes. Ademais, existe grande incerteza nos resultados devido a
natureza do estudo: série de casos retrospectiva.

Avaliacao da Qualidade metodolégica e Certeza da Evidéncia.

Estudos clinicos randomizados foram avaliados por meio da
ferramenta de risco de viés da Cochrane (Cochrane Riskof Bias Tool); Estudos
observacionais comparativos foram avaliados pela ferramenta Newcastle-
Ottawa; Séries e relatos de casos foram considerados como sendo de alto
risco de viés.

Comparacao LR 400/100 mg 2x dia associado aos cuidados padrao vs.
Cuidados padrao

Devido ao fato de o estudo ser aberto, poderia haver influéncia do
conhecimento das intervencdes ao julgar em qual tempo haveria a melhora
clinica, inclusive direcionando o item (escala composta) que mais
apresentava melhora, haja vista que a escala era composta. Isso é citado pelo
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proprio artigo em sua discussdo. Ademais, inicialmente havia maior carga
viral no grupo que recebeu LR e isso pode ter facilitado a propagacao do
virus. Dessa forma, julgamos o estudo como sendo de moderado risco de
viés. O julgamento do risco de viés é exibido no Quadro 21.

Quadro 21: Avaliacao do risco de viés do estudo clinico randomizado de Cao et

al., 2020.

Quesito Risco de viés |Subsidio para o Julgamento

Randomizacdo Baixo Randomizacdo por blocos de quatro
estratificada por condicao respiratoria.

Sigilo de alocacao Baixo Sistema Web-based que direcionava a
préxima intervencdo.

Cegamento de Incerto E possivel que o conhecimento da atribuicio

participantes e do tratamento possa ter influenciado a

investigadores tomada de decisao clinica, o que poderia
afetar as medidas da escala ordinal utilizadas.

Cegamento na avalia¢ao Baixo O estatistico foi cegado quanto aos desfechos

dos dados e grupos em avaliacdo

Desfechosincompletos Baixo Foi utilizada analise por intencdo de tratar.

Relato seletivo Baixo Todos os desfechos planejados foram
avaliados conforme descrito na se¢do
métodos.

Outros vieses Baixo Nenhum outro viés detectado.

A qualidade da Evidéncia para os desfechos avaliados foi de baixa a
moderada, devido a presenca de potencial viés e imprecisdo (estatistica ou
clinica) nas estimativas apresentadas. A qualidade da evidéncia, avaliada por
meio do GRADE, é exibida nos Quadro 22 e 23 a seguir.

PATRIA AMADA

: P
sus+ | mnsteroon ~ BRA

DISQUE
m Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘%




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Quadro 22: Graduag¢ao da Qualidade da evidéncia para os desfechos dicotomicos (GRADE) do estudo de Cao et al., 2020 (124).

lopinavir/

. . A ritonavir . . li Importanci
Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras cuidados Relativo Absoluto Quellke portancia

., Inconsisténcia | . . Imprecisdo . 5 400 mg/
estudos | do estudo Viés indireta consideracdes 100
mg

2x/dia

padrdo (95% CI) (95% CI)

Tempo até a melhora Clinica (mediana de 16 dias para ambos os bragos)

1 ensaios grave ? nao grave nao grave ® nenhum 45/94 59/99 HR  1.31 | 99 mais | ®®OO IMPORTANTE
clinicos grave (47.9%) (59.6%) (0.95 para | por BAIXA
randomizados 1.85) 1.000
(de 23
menos
para
214
mais)

Tempo até a deterioracdo (mediana de 12 dias, conforme material suplementar)

1 ensaios grave ? nao grave nao grave ® nenhum 56/99 50/100 HR  1.01 [ 3 mais | ©©OO IMPORTANTE
clinicos grave (56.6%) (50.0%) (0.76 para | por BAIXA
randomizados 1.34) 1.000
(de 90
menos
para
105
mais)

Mortalidade em 28 dias
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lopinavir/
ritonavir i anci
0 Outras cuidados Relativo Absoluto Queligde Lul2efielnde
ié a (95% Cl) (95% Cl)

1 ensaios grave? n&o grave ndo grave® nenhum 19/99 25/100 RR 077 | 57 8000 CRITICO
clinicos grave (19.2%) (25.0%) (0.45 para | menos | BAIXA
randomizados 1.30) por
1.000
(de 138
menos
para 75
mais)

Explicagcdes
a. E possivel que o conhecimento da atribuicdo do tratamento possa ter influenciado a tomada de decis&o clinica, o que poderia afetar as medidas da escala ordinal utilizadas. Ademais,
inicialmente havia maior carga viral nos pacientes do grupo LR, o que pode ter dificultado os resultados de redug¢do da carga viral

b. Para desfechos com potencial risco e beneficio (ndo significantes), o GRADE recomenda que valores abaixo do limiar de 25% para beneficio ou risco (ou seja 1,25 ou 0,75, para medidas
dicotdmicas) devam ser classificadas como imprecisas

Mais informacodes, acesse: saude.gov.br/coronavirus s | MO0
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Quadro 23: Qualidade da evidéncia para os desfechos continuos (GRADE) do estudo de Cao et al., 2020 (124).

Avaliacdo da Qualidade

Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia LReEe el lfZefizlidk

., Inconsisténcia | . . Impreciséo‘
estudos | do estudo Viés indireta

Outras

consideracdes

Estadia em UIT (dias)

1 ensaios grave ? ndo grave nado grave ® nenhum Estadia em UTI (mediana, dias) 000 IMPORTANTE
clinicos grave LR vs. padrdo: 6 vs. 11; diferenca, -5 dias; (95% Cl, -9; 0); | BAIXA
randomizados

Tempo desde a randomizacao a alta (mediana, dias)

1 ensaios grave ? ndo grave nado grave ¢ nenhum LR vs. padrdo: 12 vs. 14; diferenca, 1 dia; (95% Cl, 0; 3.); | ®®0OO IMPORTANTE
clinicos grave BAIXA
randomizados

% de melhora clinica aos 14 dias, mediana

1 ensaios grave ? ndo grave nado grave 9 nenhum LR vs. padrdo: 45.5% vs. 30.0%; diferenca, 15.5%; (95% | ®®0O0O IMPORTANTE
clinicos grave Cl, 2.2, 28,8). BAIXA
randomizados

Carga viral aos 14 dias (log10 cépias/mL (DP))

1 ensaios grave ? nao grave nao ndo grave | nenhum LR vs. padrdo: 4.4+2.0 vs. 3.7+2.1 o060 IMPORTANTE

clinicos grave DM: 0.70 [0.13, 1.27] Favorece padrdo MODERADA
randomizados

Eventos Adversos

Mais informacgoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Avaliacdo da Qualidade
. . A Im li Importanci
Ne dos | Delineamento | Risco de ... | Evidéncia . . 1| Outras pacto QuelEasl portancia
L, Inconsisténcia | . . Imprecisao . »
estudos | do estudo viés indireta consideragdes

1 ensaios grave ? ndo grave nao grave © nenhum Evento adverso grau lll ou IV, LR vs. padrao, N (%) o000 CRITICO
clinicos grave Qualquer: 20 (21,1) vs. 11 (11,1); BAIXA
randomizados Linfopenia: 12 (12,6) vs. 5 (5,1);

Evento grave: 17 (17,9) vs. 31 (31,3);

falha respiratéria ou SARA: 12 (12,6) vs. 27 (27,3);
dano renal agudo: 2 (2,1) vs. 5 (5,1);

Infec¢do secunddria: 1(1,1) vs. 6 (6,1)

Explica¢bes

a. E possivel que o conhecimento da atribuicdo do tratamento possa ter influenciado a tomada de decis3o clinica, o que poderia afetar as medidas da escala ordinal utilizadas. Ademais, inicialmente
havia maior carga viral nos pacientes do grupo LR, o que pode ter dificultado os resultados de reducdo da carga vira

b. Desfecho envolve intervalo de confianga amplo, variando de ndo efeito a ndo diferencga estatistica

c. O IC ndo é largo, mas existe certe imprecisdo clinica, pois o dado é ndo significativo, ou seja, posso ndo ter diferenca na estadia entre grupo ou posso ter dias a mais. Dias a mais de UTI geram um
impacto enorme, clinica e financeiramente.

d. Apesar de o IC compreender apenas aumento de porcentagem em rela¢do a terapia padrdo, o intervalo é muito longo. Pensando do ponto vista clinico, uma amplitude de 26% no IC significa muito
em termos de ganho clinico.

e. Sdo mostrados eventos adversos que ocorreram em mais de 1 paciente apds a randomizac¢do até o dia 28. Alguns pacientes tiveram mais de um evento adverso. Ndo houve nenhuma intencdo do
estudo em diferenciar os grupos estatisticamente, apesar de, para alguns eventos adversos, as diferencas entre os grupos serem de quase 50%.

S BRASIE

Mais informacgoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 6 e | EROm 2




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Umifenovir (arbidol) 600 mg/dia associado ao lopinavir / ritonavir
(400/100 mg 2x/dia) versus lopinavir / ritonavir (400/100 mg 2x/dia)
A Qualidade da evidéncia para esta comparacdo foi muito baixa, para

todos os desfechos avaliados (Quadro 24).

DISQUE

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘% I E— Eh'“,‘ofg’i"f
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Quadro 24:Qualidade da evidéncia para a comparacao arbidol + LR vs. LR, estudo de Deng et al., 2020 (125).

Qualidade da evidéncia
. A Impacto ualidade Importancia
Ne dos | Delineamento do| _. ., o Evidéncia o Outras P Q P
Risco de viés | Inconsisténcia L Imprecisao . »
estudos estudo indireta consideragdes

Carga Viral

1 estudo muito grave ? | grave® ndo grave ndo grave nenhum Carga viral | @000 IMPORTANTE
observacional zerada em sete | MUITO BAIXA
dias, n (%) UMI +
LR vs. LR: 12 (75)
vs. 6 (35);, p<0,05
Carga viral
zerada em 14
dias, n (%) UMI +
LR vs. LR: 15 (94)
vs. 9 (53); p<0,05

Melhora da Pneumonia por TC de Térax, N (%)

1 estudo muito grave @ | grave ® ndo grave nao grave nenhum Melhora da | 8OO0 CRITICO
observacional pneumonia por | MUITO BAIXA
TC de torax,
N(%); UMI + LR
vs. LR: 11 (69) vs.
5(29);

Explica¢bes

a. Alto risco (NOS SCALE: Amostra ndo representativa; Desequilibrio basal referente a utilizacdo de Corticoide nos grupos avaliados, o que sugere uma heterogeneidade ndo discutida pelos
autores; Natureza retrospectiva; Falta de corre¢do por confundidores).

b. Desequilibrio basal referente a utilizagdo de Corticoide nos grupos avaliados, o que sugere uma heterogeneidade ndo discutida pelos autores;

DISQUE

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i“"’DE o | iz o BRASIL
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Estudos de braco unico que consideraram esquemas multidroga
contendo lopinavir/ritonavir, remdesivir ou lopinavir

Estes estudos compreenderam poucos pacientes, os quais podem ser
sido selecionados a escolha dos investigadores. Apesar de a maioria deles
apresentar resultados positivos quanto ao uso das intervenc¢des, estas foram
implementadas tardiamente e a melhora do quadro respiratério pode ser
atribuida a proépria evolu¢ao do quadro clinico. Todos estes estudos sao
séries de casos de natureza retrospectiva. Sendo assim, a evidéncia para
estas comparacdes € de muito baixa qualidade.

Registros de ECR no clinicaltrials.gov

Em busca realizada no 23/03/2020, foram encontrados 26 protocolos
de ensaios clinicos especificos para antivirais no tratamento de COVID-19 na
plataforma clinicaltrials.gov. A lista completa destes registros, bem como as
principais caracteristicas de cada estudo estdao detalhadas no Quadro 25.

Em 18 registros os autores se propdem a avaliar terapias antivirais em
regimes combinados. Os antivirais contidos nesses regimes sdo:
darunavircolecistate, lopinavir/ritonavir, umifenovir (arbidol), favipravir,
remdesivir, danoprevir, interferon, oseltamivir, ASCO9F e ribavirina. Estes
esquemas sao avaliados contra e ou combinados a: medicina tradicional
chinesa, tocilizumabe, antimalaricos (hidroxicloroquina ou cloroquina),
antibidticos, outro antiviral, expectorente/mucolitico ou tratamento de
suporte convencional para doencas respiratorias.

Cinco registros avaliaram os antivirais em monoterapia. Quatro deles
se propdem a avaliar o remdesivir versus placebo e outro a avaliar a
combinacdo lopinavir/ritonavir versus hidroxicloroquina ou sem tratamento.

Ademais, trés registros nao especificam qual antiviral sera utilizado e
normalmente envolvem esquemas multidroga.

Dos 26 registros encontrados, 18 (69%) se propSem a entregarem
analises primarias ainda no ano de 2020, sendo a maioria elas para
abril/maio. O prazo maximo para resultados primarios ainda em 2020 é
outubro. OS demais registros apresentaram os resultados primarios nos
anos subsequentes.

PATRIA AMADA

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus T P BRASIL
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Quadro 25:Resultados de busca no clinicaltrials.gov - registros de ensaios clinicos.

Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT . . |Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Treatment of Mild Cases and Chemoprophylaxis of
Contacts as Prevention of the COVID-19 Epidemic
Local de estudo: Espanha
Tipo de estudo: Cluster randomizedclinicaltrial de fase llI, Registro inicial:
paralelo, aberto 11/03/2020
Status: Ainda ndo recrutando Inicio do estudo:
Participantes: Pacientes adultos que preencham os 15/03/2020
NCT04304053 Profilaxia | critérios diagndsticos de COVID-19 (n=3.040) Avaliacao Nao 0/0 0/0
Intervencgdo: Terapia antiviral e profilaxia primaria:
(darunavircobicistate +hidroxicloroquina)/ contatos: 07/2020
profilaxia com hidroxicloroquina + Finalizagao:
Medidas padrdo de saude publica 07/2020

Comparador(es): Medidas padrado de saude publica
Desfecho primario: Incidéncia de casos secundarios de
COVID-19 em individuos que receberam quimioprofilaxia

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: The Clinical Study of Carrimycinon Treatment Patients
With COVID-19
Local: China Registro inicial:
Tipo de estudo: ECR fase IV paralelo, aberto 27/02/2020
Status: Ainda ndo recrutando Inicio do estudo:
Participantes: Adultos com diagnostico de COVID-19 23/02/2020
NCT04286503 Tratamento | (n=520) Avaliacao Nao 1/0 0/0
Intervencao: Carrimicina + tratamento convencional primaria:
Comparador(es): lopinavir/ ritonavir ou arbidol ou 02/2021
cloroquina + tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho primario: resolucdo da febre, tempo de resolugdo | 02/2021
de inflamagdo pulmonar e proporcao de conversao
negativa em swabde orofaringe
Titulo: Evaluating the Efficacy and Safety of Bromhexine ) o
) ) ] Registro inicial:
Hydrochloride Tablets Combined With Standard 18/02/2020
Treatment/ Standard Treatment in Patients With Suspected .
) ] ) Inicio do estudo:
and Mild Novel Coronavirus Pneumonia (COVID-19)
, 16/02/2020
Local: China L 5
NCT04273763 Tratamento | _ . Avalia¢ao Nao 0/0 0/0
Tipo de estudo: ECR, sequencial, aberto fimaria:
Status: Recrutando por convite 54/2020'
Participantes: Adultos com diagnostico de COVID-19 (n=60) Finalizaco:
Intervencao: Cloreto de bromexina + favipravir + cao:
. 04/2020
tratamento convencional

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Comparador(es): tratamento convencional
Desfecho primario: Tempo para recuperacao clinica apés o
tratamento
Titulo: Comparison of Lopinavir/Ritonaviror
Hydroxychloroquine in Patients With Mild Coronavirus Disease ) .
Registro inicial:
(COVID-19)
. . 13/03/2020
Local: Republica da Coréia .
) . Inicio do estudo:
Tipo de estudo: ECR fase I, paralelo, aberto, multicéntrico
11/03/2020
Status: Recrutando I "
NCT04307693 Tratamento . . . L Avalia¢ao Nao 0/0 0/0
Participantes: Individuos com diagnéstico de COVID-19 leve fimaria:
(16 a 99 anos) (n=150) P '
. L . 05/2020
Intervencdo: Lopinavir/ ritonavir L
) ] ) Finalizagao:
Comparador(es): Sulfato de hidroxicloroquina/ sem
05/2020
tratamento
Desfecho primario: carga viral

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)

Titulo: Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of
Remdesivir (GS-5734™) in Participants With Severe
Coronavirus Disease (COVID-19)

Local de estudo: EUA, Republica da Coreia, Singapura, Hong

Registro inicial:
Kong

] 03/03/2020
Tipo de Estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto .
Inicio do estudo:
Status: Recrutando
03/2020

Participantes: Pacientes adultos com insuficiéncia oL 5
NCT04292899 Tratamento . ) L . Avaliacao Nao 0/0 0/0
respiratéria com diagnéstico confirmado de COVID-19

primaria:
grave (n=400)
B i . 05/2020
Intervencao: Remdesevir (5 ou 10 dias) + tratamento L
. Finalizagao:
convencional
05/2020

Comparador(es): Tratamento convencional

Desfecho primario: Proporcdo de pacientes com
normaliza¢cdo da temperatura corporal e saturacdo de
oxigénio até o dia 14

DISQUE

PATRIA AMADA

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus SAUDE
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of
Remdesivir (GS-5734™) in Participants With Moderate
Coronavirus Disease (COVID-19) Compared to Standard of
Care Treatment . L
Lo . Registro inicial:
Local de estudo: EUA, Republica da Coreia, Singapura, Hong
03/03/2020
Kong -
] Inicio do estudo:
Tipo de Estudo: ECR fase lll, paralelo, aberto
07/02/2020
Status: Recrutando oL 5
NCT04292730 Tratamento o ) . . Avaliacao Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com insuficiéncia Fimaria:
respiratoria com diagndstico confirmado de COVID-19 P '
05/2020
moderado (n=600) e
B i ) Finalizacao:
Intervencao: Remdesevir (5 ou 10 dias) + tratamento
05/2021

convencional

Comparador(es): Tratamento convencional

Desfecho primario: Proporcao de pacientes em alta médica
no dia 14

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Clinical Study of Arbidol Hydrochloride Tablets in the
Treatment of Pneumonia Caused by Novel Coronavirus ) o
) Registro inicial:
Local de estudo: China
. 07/02/2020
Tipo de Estudo: ECR, fase IV, paralelo, aberto L
) 5 Inicio do estudo:
Status: Ainda ndo recrutando
- , _ 07/02/2020
Participantes: Pacientes adultos com pneumonia s .
NCT04260594 Tratamento i Avaliacao Ndo 6/0 0/0
decorrente de COVID-19 confirmado (n=380) o
rimaria:
Intervencao: Arbidol (umifenovir) + tratamento P
, 01/07/2020
convencional o
) Finalizagao:
Comparador(es): Tratamento convencional 12/2020
Desfecho primario: Taxa de conversao de carga viral
negativa na primeira semana
Titulo: Evaluation of Ganovo (Danoprevir) Combined With
Ritonavir in the Treatment of Novel Coronavirus Infection Registro inicial:
Local de estudo: China 02/03/2020
Tipo de estudo: EC fase IV, ndo randomizado, paralelo, Inicio do estudo:
aberto 17/02/2020
NCT04291729 Tratamento | Status: Recrutando Avaliacao Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos com pneumonia por SARS-CoV-2 primaria:
confirmado (n=50) 31/03/2020
Intervencao: Danoprevir + ritonavir com ou sem spray de Finalizacao:
interferon; Interferon de longa acao subcutaneo; Citocina | 04/2020
recombinante; Lopinavir/ ritonavir

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Comparador(es): Medicina chinesa + spray de interferon
Desfecho primario: taxa de eventos adversos compostos
Titulo: Various Combination of Protease Inhibitors,
Oseltamivir, Favipiravir, and Chloroquin for Treatmentof
COVID19: A Randomized Control Trial
Local de estudo: Tailandia
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto
Status: Ainda ndo recrutando Registro inicial:
Participantes: Pacientes com diagnostico de COVID-19 (16 - | 11/03/2020
100 anos) (n=80) Inicio do estudo:
Intervencao: Oseltamivir + Cloroquina em COVID-19 15/03/2020
NCT04303299 Tratamento | moderada; Ritonavir e Lopinavir+ Favipavir; Lopinavir e Avalia¢ao Nao 0/0 0/0
Ritonavir + Oseltamivir na COVID-19 leve; Lopinavir e primaria:
Ritonavir + Oseltamivir na COVID-19 moderada a grave; 31/10/2020
Ritonavir e Lopinavir+ Favipavir na COVID-19 moderada a | Finalizacdo:
grave; Darunavir + Ritonavir + Oseltamivir + Cloroquina na |30/11/2020

COVID-19 moderada a grave; Darunavir + Fapifavir +
Ritonavir + Cloroquina na COVID-19 moderada a grave
Comparador(es): Sem tratamento ativo - quarentena
(COVID-19 leve)

Desfecho primario: Tempo para erradicacdo de SARS-CoV-2

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Mild/Moderate 2019-nCoV Remdesivir RCT ) o
_ Registro inicial:
Local de estudo: China
Tipo de estudo: RCT, fase lll lel drupl 05/02/2020
ipo de estudo: , fase Ill, paralelo, quadruplo cego L
P P . P 8 Inicio do estudo:
Status: Recrutando
. . . L 12/02/2020
Participantes: Pacientes hospitalizados com diagnostico L N
NCT04252664 Tratamento ) ) Avalia¢ao Nao 25/0 0/0
confirmado de COVID-19 com comprometimento pulmonar fimaria
i ia:
(n=308) P
. . 10/04/2020
Intervengao: Remdesivir L
Finalizagao:
Comparador(es): Placebo
oL . 27/04/2020
Desfecho primario: Tempo para recuperacao clinica
Titulo: A Prospective/Retrospective,Randomized Controlled
Clinical Study of Antiviral Therapy in the 2019-nCoV
Pneumonia Registro inicial:
Local de estudo: China 15/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase IV, paralelo, cegamento Unico Inicio do estudo:
Status: Recrutando 01/02/2020
NCT04255017 Tratamento | Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico Avaliacao Nao 7/0 0/0
confirmado de COVID-19 com pneumonia (n=400) primaria:
Intervencao: Cloreto de arbidol + tratamento de suporte 01/06/2020
sintomatico; oseltamivir + tratamento de suporte Finalizagao:
sintomatico; Lopinavir/ritonavir + tratamento de suporte 01/07/2020

sintomatico
Comparador(es): Tratamento de suporte sintomatico

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)

Desfecho primario: Taxa de remissdo da doenca, tempo
para recuperacao pulmonar

Titulo: A Prospective/Retrospective,Randomized Controlled
Clinical Study of Interferon Atomization in the2019-nCoV
Pneumonia

Registro inicial:
Local de estudo: China &

. .. 05/02/2020
Tipo de estudo: ECR, fase IV, paralelo, cegamento unico L
Inicio do estudo:
Status: Recrutando
01/02/2020

Participantes: Pacientes adultos, com diagnéstico L N
NCT04254874 Tratamento ) ) Avalia¢ao Nao 6/0 0/0
confirmado de COVID-19 com pneumonia (n=100)

~ i primaria:
Intervencao: Cloreto de arbidol + Interferon-«-2b spray +
. . 01/06/2020
tratamento de suporte sintomatico o
) Finalizagao:
Comparador(es): Cloreto de arbidol + tratamento de
01/07/2020

suporte sintomatico
Desfecho primario: Taxa de remissao de doenca e tempo
para recuperac¢do pulmonar

DISQUE

Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘% o | iz o BRASIL
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: A Randomized, Open, Controlled Clinical Study to
Evaluate the Efficacy of ASCO9F and Ritonavir for 2019-nCoV ) o
] Registro inicial:
Pneumonia
. 07/02/2020
Local de estudo: China .
) e Inicio do estudo:
Tipo de estudo: ECR fase lll, paralelo, cegamento Unico
01/02/2020
Status: Recrutando I ~
NCT04261270 Tratamento . . Avalia¢ao Nao 5/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos (18 e 55 anos), com fimaria:
diagnostico confirmado de COVID-19 (n=60) P ’
~ N . .. 101/05/2020
Intervencao: ASCO9F + Oseltamivir/ Ritonavir + Oseltamivir o
o Finalizagao:
Comparador(es): Oseltamivir
L . - 01/07/2020
Desfecho primario: Taxa de desfecho negativo em fungao
respiratoria
Titulo: Evaluating and Comparing the Safety and Efficiency of
ASCO9/Ritonavir and Lopinavir/Ritonavir for Novel Registro inicial:
Coronavirus Infection 10/02/2020
Local de estudo: China Inicio do estudo:
Tipo de estudo: ECR paralelo, aberto 07/02/2020
NCT04261907 Tratamento | Status: Ainda ndo recrutando Avaliacao Nao 5/0 0/0
Participantes: Adultos (18 - 75 anos) hospitalizados com primaria:
diagnostico confirmado de COVID-19 com pneumonia 31/05/2020
(n=160) Finalizacao:
Intervencao: ASC09 + Ritonavir + tratamento convencional | 30/06/2020
Comparador (es): Lopinavir/ ritonavir + tratamento

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
convencional
Desfecho primario: Incidéncia de desfechos respiratérios
negativos
Titulo: Lopinavir/ Ritonavir, Ribavirinand IFN-beta
Combination fornCoVTreatment ) o
Registro inicial:
Local de estudo: Hong Kong
, 19/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, aberto .
Inicio do estudo:
Status: Recrutando
. . : 010/02/2020
Participantes: Pacientes adultos internados por COVID-19 L N
NCT04276688 Tratamento (n=70) Avaliacao Nao 0/0 0/0
< o L primaria:
Intervencao: Lopinavir/ ritonavir + ribavirina + interferonp-
1B 31/01/2022
o . Finalizacao:
Comparador(es): Lopinavir/ ritonavir
o L 31/07/2022
Desfecho primario: tempo para negativacdo de swabde
nasofaringe
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Favipiravir Combined With Tocilizumab in the
Treatment of Corona Virus Disease 2019 Registro inicial:
Local de estudo: China 17/03/2020
Tipo de estudo: ECR paralelo, aberto Inicio do estudo:
Status: Recrutando 08/03/2020
NCT04310228 Tratamento | Participantes: Pacientes adultos (18 - 65 anos) com Avaliacao Nao 0/0 0/0
diagnéstico de COVID-19 (n=150) primaria:
Intervencao: Favipiravir + tocilizumabe 05/2020
Comparador (es): Favipiravirmonoterapia/ Finalizagao:
tocilizumabemonoterapia 05/2020
Desfecho primario: Taxa de cura clinica
Titulo: Severe2019-nCoV Remdesivir RCT ) o
_ Registro inicial:
Local de estudo: China
Tipo de estudo: ECR fase llI lel drupl 06/02/2020
ipo de estudo: ase lll, paralelo, quadruplo cego L
P P g P g Inicio do estudo:
Status: Recrutando
. . . 06/02/2020
Participantes: Pacientes adultos internados, com oL 5
NCT04257656 Tratamento| . . ) . Avaliacao Nao 25/0 0/0
diagnostico confirmado de COVID-19 e comprometimento Fimaria:
pulmonar (n=453) P '
. . 03/04/2020
Intervengao: Remdesivir L
Finalizacao:
Comparador(es): Placebo
oL . 01/05/2020
Desfecho primario: Tempo para melhora clinica

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Adaptive COVID-19 Treatment Trial
Local de estudo: EUA
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, duplo cego
Status: Recrutando ) o
. . Registro inicial:
Participantes: Pacientes adultos (18 a 99 anos) com 21/02/2020
diagnostico confirmado de COVID-19, com N
) i Inicio do estudo:
comprometimento pulmonar ou necessidade de VM ou
oA 21/02/2020
oxigénio suplementar (n=394) L 5
NCT04280705 Tratamento R o Avaliacao Nao 2/0 0/0
Intervengao: Remdesivir o
primaria:
Comparador(es): Placebo
o o 01/04/2023
Desfecho primario: Porcentagem de individuos nos o
) . o Finalizacao:
seguintes estados: 6bito; hospitalizado e em VM ou ECMO;
01/04/2023

hospitalizado, em uso de VNI ou em uso de oxigénio em
alto fluxo; hospitalizado, com e sem necessidade de
oxigénio suplementar; ndo hospitalizado, com ou sem
limitacdes nas atividades.

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Efficacy and Safety of Darunavir and Cobicistat for
Treatment of Pneumonia Caused by 2019-nCoV (DACO-nCoV) . L
] Registro inicial:
Local de estudo: China
: 05/02/2020
Tipo de estudo: ECR, paralelo, aberto L
Inicio do estudo:
Fase: 3
30/01/2020
Status: Recrutando I ~
NCT04252274 Tratamento o . . . L Avalia¢ao Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes de qualquer idade com diagnostico fimaria:
de pneumonia por SARS-CoV-2 (n=30) P ’
~ . . 31/08/2020
Intervencdo: Darunavircobicistat + tratamento o
) Finalizagao:
convencional
_ 31/12/2020
Comparador(es): Tratamento convencional
Desfecho primario: Taxa de clearanceviral no dia 7
Titulo: Expanded Access Remdesivir (RDV; GS-5734™) Registro inicial:
Local de estudo: Estados Unidos ; 10/03/2020
Tipo de estudo: Acesso Expandido Inicio do estudo:
NCT04302766 Tratamento | Status: Disponivel ND Nao 0/0 0/0
Participantes: Individuos que tenha acesso aos servi¢os do | Avaliacdo
U.S. Army Medical ResearchandDevelopmentCommand primaria: ND
Intervengao: Remdesevir Finalizagao: ND

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: The Efficacy of Lopinavir Plus Ritonavir and Arbidol
Against Novel Coronavirus Infection (ELACOI) Registro inicial:
Local de estudo: China 05/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase IV, paralelo, aberto Inicio do estudo:
Status: Recrutando 28/01/2020
NCT04252885 Tratamento | Participantes: Adultos (18 - 80 anos) com diagndstico de Avaliacao Nao 0/0 0/0
COVID-19 (n=125) primaria:
Intervencado: Lopinavir/ ritonavir + tratamento 30/05/2020
convencional; Arbidol + tratamento convencional Finalizagao:
Comparador(es): Tratamento convencional 31/07/2020
Desfecho primario: Taxa de inibi¢do viral
Titulo:Trial of Treatments for COVID-19 in Hospitalized
Adults (DisCoVeRy) . o
Registro inicial:
Local de Estudo: Franca
, 20/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto L
i B Inicio do estudo:
Status: Ainda ndo recrutando
- , , : , 03/2020
Participantes: Pacintes adultos com diagnostico confirmado L 5
NCT04315948 Tratamento o . Avaliacao Nao 0/0 0/0
de COVID-19 com sinais de desconforto respiratorio o
primaria:
(n=3.200)
~ - : ~ 03/2023
Intervengao: Remdesivir + cuidado padrao/ L
o ) . - . ) Finalizagao:
Lopinavir/ritonavir + cuidado padrao/ Lopinavir/ ritonavir + 03/2023
Interferon R-12 + cuidado padrao
Comparacdo: cuidado padrao
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Desfecho: Porcentagem de individuos nos seguintes
estados: 6bito; hospitalizado e em VM ou ECMO;
hospitalizado, em uso de VNI ou em uso de oxigénio em
alto fluxo; hospitalizado, com e sem necessidade de
oxigénio suplementar; ndo hospitalizado, com ou sem
limitagdes nas atividades.
Titulo: Study for Novel Coronavirus Pneumonia (NCP) ) o
. Registro inicial:
Local de Estudo: China
Tipo de estudo: Coorte prospecti 25/02/2020
i udo: iva
P prosp Inicio do estudo:
Status: Recrutando
. ) o, , 21/02/2020
Participantes: Pacientes com diagndstico confirmado de L .
NCT04283396 Tratamento Avaliagdo Nao 0/0 0/0
COVID-19 (n=2.000) oL
. o o primaria:
Intervencgdo: Tratamento sistémico (02, antivirais,
. . . O 30/05/2020
corticosteroides, globulina e antibidticos) o
) ) Finalizagao:
Desfecho: NUumero de pacientes que se recuperam da
30/07/2020

pneumonia por COVID-19

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Titulo: Clinical Features of Suspected and Confirmed
Patients of 2019 Novel Coronavirus Infection . L
: Registro inicial:
Local de Estudo: China
) ) 21/02/2020
Tipo de estudo: Coorte prospectiva L
Inicio do estudo:
Status: Recrutando
. . . ) 28/01/2020
Participantes: Pacientes (qualquer idade) com suspeita de o N
NCT04279782 Tratamento | ) ) Avaliagao Ndo 0/0 0/0
infeccabo por COVID-19 som sintomatologia presente - L
rimaria:
estratificadosem grupo confirmado e ndo confirmado P
30/05/2020
(n=100) .
5 ) o Finalizagao:
Intervencado: Tratamento abrangente (terapia antiviral,
o . L. . 31/07/2020
antibioticos, sintomaticos e terapia de suporte)
Desfecho: Sobrevivéncia
Titulo: Clinical Progressive Characteristics and Treatment ) o
i Registro inicial:
Effects of 2019-novel Coronavirus (2019-nCoV)
. 03/03/2020
Local de Estudo: China .
) ) Inicio do estudo:
Tipo de estudo: Coorte prospectiva
] N 20/01/2020
Status: Ativo, ndo recrutando L .
NCT04292327 Tratamento o ) ) ) Avaliacao Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagnostico fimaria
i ia:
confirmado de COVID-19 - estratificados por gravidade P
31/01/2021
(n=400) e
5 o Finalizagao:
Intervencdo: Tratamento abrangente (TCM, antivirais,
. ) ) 28/02/2021
estimuladores do sistema imune)

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
. Tipo de L. . . Resultados |Académico
Codigo NCT _ . | Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares | (Resultados/
Elegiveis)
Desfecho: Mortalidade, intervalo de tempo para
negativacdo de acido nucleico de COVID-19
Titulo: Treatment and Prevention of Traditional Chinese
Medicines (TCMs) on 2019-nCoV Infection
Local de Estudo: China ) o
) Registro inicial:
Tipo de estudo: ECR, paralelo, aberto
05/02/2020
Status: Recrutando .
o ) Inicio do estudo:
Participantes: pacientes adolescentes e adultos (14 a 80
L , 22/01/2020
anos) com diagndstico confirmado de COVID-19 (n=150) L 5
NCT04251871 Tratamento N ] ) ) ] Avaliacao Nao 5/0 0/0
Intervengao: Medicamentos convencionais (02, terapia fimaria:
antiviral - interferon alfa inalatério, lopinavir/ ritonavir) + P '
22/01/2021
TCM R
" . L ) Finalizacao:
Comparacdo: Medicamentos convencionais (02, terapia 22/01/2021
antiviral - interferon alfa inalatorio, lopinavir/ ritonavir)
Desfecho: Tempo para remissdo completa dos sintomas
relacionados ao COVID-19
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21 APENDICE 9

Eficacia, seguranca e informag¢des de uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA) e dos bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA) em pacientes com COVID-19?

Estratégias de busca

Bases Primarias

As buscas foram realizadas no dia 20de marco de 2020. As estratégias
de busca conduzidas estao detalhadas no Quadro 26abaixo.

Quadro 26: Bases de dados avaliadas, estratégias de busca e resultados

Base de Estratégia de busca Resultado
dados

Medline (via (((("Angiotensin-Converting Enzyme 30
Pubmed) Inhibitors"[Mesh] OR "Angiotensin-Converting

Enzyme Inhibitors" [Pharmacological Action] OR
"Ramipril"[Mesh] OR "Captopril"[Mesh] OR
"Enalapril"[Mesh] OR "Fosinopril"[Mesh] OR
"Lisinopril"[Mesh] OR "Quinapril"[Mesh] OR
"benazepril" [Supplementary Concept] OR
"zofenopril" [Supplementary Concept] OR
"Perindopril"[Mesh] OR "trandolapril"
[Supplementary Concept] OR "Cilazapril"[Mesh]
OR ACE inhibitor* OR Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors OR ramipril OR captopril OR
enalapril OR fosinopril OR lisinopril OR quinapril
OR benazepril OR zofenopril OR perindopril OR
trandolapril OR cilazapril)) OR ("Angiotensin Il
Type 1 Receptor Blockers"[Mesh] OR "Angiotensin
Il Type 2 Receptor Blockers"[Mesh] OR
"candesartan" [Supplementary Concept] OR
"eprosartan" [Supplementary Concept] OR
"eprosartan mesylate dihydrate" [Supplementary
Concept] OR "Irbesartan"[Mesh] OR
"Telmisartan"[Mesh] OR "Valsartan"[Mesh] OR
"Losartan"[Mesh] OR "Olmesartan
Medoxomil"[Mesh] OR "olmesartan"
[Supplementary Concept] OR "fimasartan"
[Supplementary Concept] OR "azilsartan"
[Supplementary Concept] OR angiotensin

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 3 | wtzoos P BRASIL
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Base de Estratégia de busca Resultado
dados

receptor blocker* OR candesartan OR eprosartan
ORirbesartan OR telmisartan OR valsartan OR
losartan OR Olmesartan OR fimasartan OR
azilsartan))) AND ("SARS Virus"[Mesh] OR
"Coronavirus"[Mesh] OR novel coronavirus OR
covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR sars-cov-2
OR sarscov 2 OR ncovid)

Embase (‘dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor'/exp OR 20
'dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor' OR
'angiotensin-converting enzyme inhibitors'/exp
OR 'angiotensin-converting enzyme inhibitors' OR
'ace inhibitor'/exp OR 'ace inhibitor' OR
'ramipril'/exp OR 'ramipril' OR 'captopril'/exp OR
'captopril' OR 'enalapril'/exp OR 'enalapril' OR
'fosinopril'/exp OR 'fosinopril' OR 'lisinopril'/exp
OR'lisinopril' OR 'quinapril'/exp OR 'quinapril' OR
'benazepril'/exp OR 'benazepril' OR
'zofenopril'/exp OR 'zofenopril' OR
'perindopril'/exp OR 'perindopril' OR
'trandolapril'/exp OR 'trandolapril' OR
'cilazapril'/exp OR 'cilazapril') AND [embase]/lim

OR

(‘angiotensin receptor antagonist'/exp OR
'angiotensin receptor antagonist' OR 'angiotensin
receptor blocker'/exp OR 'angiotensin receptor
blocker' OR 'angiotensin 1 receptor
antagonist'/exp OR 'angiotensin 1 receptor
antagonist' OR 'angiotensin 2 receptor
antagonist'/exp OR 'angiotensin 2 receptor
antagonist' OR 'candesartan'/exp OR
'‘candesartan’ OR 'eprosartan'/exp OR
'eprosartan’ OR 'irbesartan'/exp OR 'irbesartan’
OR 'telmisartan'/exp OR 'telmisartan' OR
'valsartan'/exp OR 'valsartan' OR 'losartan'/exp
OR 'losartan' OR 'olmesartan'/exp OR
'olmesartan’' OR 'fimasartan'/exp OR 'fimasartan’
OR 'azilsartan'/exp OR 'azilsartan') AND
[embase]/lim

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 3 | wtzaos P BRASIL
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Base de Estratégia de busca Resultado
dados

AND

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2') AND [embase]/lim

clinicaltrials covid-19 OR sars-cov-2 OR sars-cov OR novel 144
coronavirus (trésrelatoselegiveis)

Resultados

Por meio das estratégias de busca nas bases Medline (via Pubmed e
Embase), 50 referéncias foram encontradas. Adicionalmente, uma referéncia
foi inserida por meio de busca manual (103) e foram encontrados trés
registros de ensaios clinicos no clinicaltrials.gov. Apdés a remocao de
duplicatas, 51 referéncias foram avaliadas por meio da leitura de titulos e
resumos. Destas, 42 referéncias foram excluidas, restando nove a serem
avaliadas pela leitura completa. Apds a leitura completa, um titulo foi
excluido (Quadro 27)(139). Sendo assim, oito estudos foram elegiveis, sendo
uma série de caso (140), trés estudos de opinido (103,141,142), um estudo in
vitro (143) e trés registros no clinicaltrials.gov (Figura 15).

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 3 | wtzaos P BRASIL
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Figura 15: Fluxograma PRISMA de selecdo e triagem dos estudos

elegiveis
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Quadro 27: Estudo excluido e detalhamento do motivo de exclusao.

Estudo Motivo de exclusdao

Zumla et | E uma correspondéncia que cita opc¢bes terapéuticas em geral, n3o
al., 2020 | especificando discuss@es sobre mecanismos e nem mesmo falando sobre
(139) resultados, sejam eles in vitro ou clinicos.

As evidéncias elencadas sao conflitantes, haja vista a baixa qualidade
metodologica/ nivel de qualidade da evidéncia disponivel e as suposicdes
contrarias apresentadas pelos estudos. Dentre os estudos avaliados, trés
(103,142,143) ressaltam o fato de o SARS-CoV-2 se ligar aos eceptores ECA2
e com isso aumentar a sua capacidade de disseminacdo e,
consequentemente, aumento da potogenicidade. Com isso, ressaltaram que
pacientes com comorbidades cardiovasculares e/ou em uso de iECA e BRA
podem ter maior risco de agravamento com COVID-19.

Por outro lado, os estudos de (140,141), sugerem que pacientes
infectados apresentam elevacdo da concentracdo de angiotensina I,
aumentando a permeabilidade pulmonar e, consequentemente, a
patogenicidade da COVID-19. Sendo assim, estes dois autores propdem que
os iECA e BRA podem ser op¢des terapéuticas para SARS-CoV-2, pois levam a
diminuicdo da concentracdo de angiotensina Il e redu¢ao da permeabilidade
pulmonar.

Dos estudos avaliados, apenas um apresentou resultados advindos de
testes em humanos (140), sendo este uma série de casos com 12 pacientes
chineses. Até o momento, ndo existem estudos avaliando, de forma
comparativa, BRA e iECA em pacientes com COVID-19. As caracteristicas dos
estudos avaliados estao exibidas no Quadro 28a seguir.

Adicionalmente, as sociedades americana, europeia e brasileira de
cardiologia (144-146), essa ultima endossada pelo Ministério da Saude (147),
publicaram cartas de esclarecimento, nas quais ressaltavam a fraca
evidéncia disponivel até o momento e recomendavam que qualquer decisao
quanto ao abandono das terapias de iECA e BRA era precipitada. As
sociedades ainda recomendaram que as melhores praticas de cuidado sejam
seguidas, para garantir a eficacia dos tratamentos, até que outros estudos
mais robustos possam provar o verdadeiro efeito do SARS-CoV-2 no

m Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 3 | wmrizgos T “ﬁ';{gf’ﬁ
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mecanismo do receptor ECA2, bem como o papel dos iECA e BRAs na
patogenia do SARS-CoV-2.

Por fim, trés registros de ensaios clinicos envolvendo iECAs e terapia
com enzima foram encontrados na base clinicaltrials.gov (Quadro 29). Dois
registros se propdem a avaliar a losartana versus placebo e um outro
pretende avaliar a reposicdo com enzima conversora de angiotensina-2
recombinante humana associada ao tratamento convencional versus
tratamento convencional. Os estudos com farmacos tém a data de
publicacdo para 2021. O estudo que se pretende a avaliar a enzima publicara
resultados em abril de 2020.

DISQUE 2
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Quadro 28: Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos.

transmissdo. Para isso, os autores analisaram a sequéncia gendmica do
nCoV2019 depositada por Wang et al., 2020.

Conforme mencionado pelos autores, uma glicoproteina, chamada
Spike, é responsavel pela entrada dos virus nas células hospedeiras. O
dominio de ligacdo ao receptor (DLR) na molécula de Spike liga
diretamente os receptores na superficie das células hospedeiras. No
caso de SARS-CoV e CoV tipo morcego, o receptor é ECA2. Com isso eles
especulam que a ECA2 tenha um papel importante na patogénese de
SARS-CoV-2.

Ao realizar a simulacdo molecular, os autores obtiveram estrutura
ternaria para DLR do 2019-nCoV que é essencialmente sobreposta com
a de SARS-CoV, exceto por uma variagao estrutural observada em um
loop. Ou seja, as duas estruturas de ligacdo celular sdo muito parecidas.

Os residuos de aminoacidos na interface de ligagdo DLR/ECA2
desempenham um papel crucial na determinacdo da afinidade de
ligacdo. Com isso, o nCoV2019 tem uma forte ligacdo com ECA por meio
da glicoproteina Spike.

Autor/Ano | Desenho de | Populacao/objetivo Resultados Risco de viés
estudo

Chen et al,, | Estudo in vitro | Nao envolve teste em | Este estudo procurou avaliar as particularidades da superficie do virus | Alto (estudo

2020 (mecanistico) humanos SARS-CoV-2 e as possiveis estruturas relacionadas a capacidade de | in vitro)

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/Ano

Desenho
estudo

de

Populagao/objetivo

Resultados

Risco de viés

Os autores chamam a atencdo para a pouco expressdo de ECA nos
pulmdes, enaltecendo que a patogenicidade de nCoV2019 neste 6rgao
pode dever-se a atividade de células especificas, mas nado relata quais.
Ademais, chamam a atencdo para a alta expressao de ECA no intestino
e nos rins, ressaltando a necessidade de avaliagdo das fezes e urina.

Diaz 2020

Carta ao editor

Ndo envolve teste em
humanos

O autor parte da hip6tese de que os receptores ECA2 servem como
locais de ligagdo para os virions SARS-CoV-2 nos pulmdes. Sendo assim,
pacientes que tomam IECA e BRAs podem estar em risco aumentado de
resultados graves da doenca devido a infec¢des por SARS-CoV-2. Esse
autor exemplifica o seu ponto de vista, se baseando em estudos
chineses, o0s quais mostraram que pacientes com nCoV que
apresentavam quadros mais graves tinham hipertensdo, doencas
cardiovasculares, diabetes entre outras doencas, nas quais os iECA e os
BRAs podem ser utilizados.

Com isso, o autor postula que como os pacientes tratados com IECA e
BRAs terdo um numero aumentado de receptores ACE2 nos pulmdes
para a ligacdo das proteinas S do coronavirus, eles podem estar em risco
aumentado de resultados graves da doenca devido a infec¢des por
SARS-CoV-2. Adicionalmente o autor recomenda: "Pacientes tratados
com IECA e BRAs para doencas cardiovasculares devem evitar multid&es,
eventos em massa, cruzeiros no oceano, viagens aéreas prolongadas e

Alto (carta ao
editor)
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Autor/Ano | Desenho de | Populacao/objetivo Resultados Risco de viés
estudo
todas as pessoas com doencas respiratorias durante o atual surto de
COVID-19, a fim de reduzir seus riscos de infeccao".
Gurwitz Comentario Ndo envolve teste em | Este comentario elabora a ideia de considerar os bloqueadores AT1R | Auto
2020 humanos como tratamento provisério para infec¢des por SARS-CoV-2 e propde | (opinido)

uma direcao de pesquisa baseada na modelagem de dados de registros
clinicos de pacientes para avaliar sua viabilidade.

O autor fala que a utilizagdo dos BRAs faz com que haja eleva¢do na
concentracao de ECA circulante. Ele utiliza de exemplos em ratos e em
humanos. Nesse sentido, o autor acrescenta que, ciente de que a ECA é
o principal ponto de ligagdo do SARS-CoV-2 com a célula, a sugestao para
tratar pacientes com SARS com AT1R antagonistas, para aumentar sua
expressao de ACE2, parece contra-intuitiva.

O autor explica que o SARS-CoV-2 se liga a ECA2 pela proteina Spike e
faz com haja reducdo da atividade de ECA2 e com isso, maior produg¢ao
de angiotensina. Isso faz com que a haja maior permeabilidade
pulmonar aumentando a patogenicidade do virus. OU seja, para o autor,
utilizar ooBRAs faz com que haja o bloqueio da ativacdo excessiva de
AT1R mediada por angiotensina causada pela infec¢do viral, bem como
aumenta a atividade de ECA2, reduzindo assim a producdo de
angiotensina pela ECA e aumentando a producdo do vasodilatador
angiotensina 1- 7.
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Autor/Ano

Desenho de
estudo

Populagao/objetivo

Resultados

Risco de viés

Liu et al,
2020

Série de casos

12 pacientes, oito
homens, sete acima dos
60 anos de idade. Esses
pacientes vieram do
ShenzhenThirdPeople’s
hospital

Amostras respiratérias dos pacientes, incluindo esfregacos na garganta
e liquido broncoalveoar (BALF), foram coletadas e a PCR em tempo real
foi usada para confirmar a infeccdo por 2019-nCoV. Os autores
avaliaram potenciais biomarcadores de gravidade da doenca.

Os autores mediram o nivel plasmatico de Angiotensina Il de pacientes
infectados por 2019 nCoV e individuos saudaveis, os niveis plasmaticos
de Angiotensina Il de pacientes infectados 2019-nCoV foram
significativamente maiores do que os de individuos saudaveis. Além
disso, o nivel de angiotensina Il em pacientes com nCoV de 2019 esteve
fortemente associado a carga viral e lesdao pulmonar, sugerindo que o
desequilibrio do sistema renina-angiotensina (SRA) em pacientes foi
causado pelo 2019-nCoV e drogas inibidoras da enzima de conversdo da
angiotensina inibidor (IECA) e bloqueadores do receptor da angiotensina
(BRA) que equilibram o SRA podem ser utilizados para tratar pacientes
infectados com 2019-nCoV.

Alto (Série de
casos)

Fang et al.,
2020

Correspondéncia

Ndo envolve teste em
humanos

Este é o principal estudo relacionado a recente discussao sobre o papel
da ACE na patologia do COVID-19. E o estudo utilizado pela OMS, para
sugerir a interrup¢do do ibuprofeno.

O estudo explica que pacientes com diabetes apresentam maior
expressao de ACE2 assim como pacientes hipertensos tratados com
comiECA ou BRA. Segundo os autores, como o virus utiliza a ECA2 para
se replicar, ter as comorbidades supracitadas e utilizar iECAS e BRA pode
contribuir para a patogenicidade do SARS-CoV-2.

Alto (opinido)
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Autor/Ano | Desenho de | Populacao/objetivo Resultados Risco de viés
estudo

O estudo sugere que pacientes com doengas cardiacas, hipertensdo ou
o diabetes, que sdo tratados com medicamentos que aumentam a ECA2,
tém maior risco de infeccdo grave por COVID-19 e, portanto, devem ser
monitorados para medicamentos moduladores da ACE2, como
inibidores da ECA ou BRA.

Quadro 29: Registros de protocolos de ensaios clinicos encontrados no clinicaltrials.gov.

. Tipo de L. . . Resultados
Codigo NCT . . |Caracteristicas do Estudo Timeline L.
Estratégia preliminares
Titulo: Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With
COVID-19 Requiring Hospitalization Registro inicial:
Local de estudo: EUA 17/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do estudo:
Status: Ainda ndo recrutando 16/003/2020
NCT04312009 | Tratamento | Participantes: Pacientes adultos com infecao confirmada por Avaliacao Nao
SARS-CoV-2 e sintomas respiratérios com necessidade de primaria:
oxigénio suplementar (n=200) 01/03/2021
Intervenc¢do: Losartana Finalizagdo:
Comparador(es): Placebo 01/04/2021
Desfecho primario: Escore SOFA
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- Tipo de L. . . Resultados
Codigo NCT . . | Caracteristicas do Estudo Timeline L.
Estratégia preliminares

Titulo: Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With

. NS Registro inicial:
COVID-19 Not Requiring Hospitalization

16/03/2020
Local de estudo: EUA L
) Inicio do estudo:
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego
09/02/2020

Status: Ainda ndo recrutando o ~
NCT04311177 | Tratamento . . ) 5 . Avaliacao Nao
Participantes: Pacientes adultos com infe¢do confirmada por

primaria:
SARS-CoV-2 (n=478)
. 01/04/2021
Intervengdo: Losartana o
Finalizagao:
Comparador(es): Placebo
01/04/2021

Desfecho primario: Taxa de admissao hospitalar

Titulo: RecombinantHumanAngiotensin-convertingEnzyme 2
(rhACE2) as a Treatment for PatientsWith COVID-19

. Registro inicial:
Local: China

. 27/02/2020
Tipo de estudo: ECR, paralelo, aberto L.
i 5 Inicio do estudo:
Status: Ainda ndo recrutando
02/2020

Participantes: Pacientes adultos com diagndstico confirmado de . .
NCT04287686 | Tratamento Avaliacao Nao
COVID-19 (n=24)

B ) . ) primaria:
Intervencdo: Enzima conversora de angiotensina-2
. . 04/2020
recombinante humana + tratamento convencional L
] Finalizagao:
Comparador(es): tratamento convencional
04/2020

Desfecho primario: Evolucao temporal da temperatura corporea
e carga viral ao longo de 14 dias

PATRIA AMiiDA
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22 APENDICE 10

Pergunta: Quais as estratégias de manejo do paciente com doenca
cardiovascular e COVID-19?

Metodologia

Desenho de estudo

Revisdo rapida da literatura, na qual as etapas de triagem, selecao,
extracao e avalia¢do da qualidade metodoldgica foram feitas por um revisor
apenas, com checagem dos dados por outro revisor.

Critérios de elegibilidade
Estudos cientificos de qualquer natureza (observacionais,

randomizados, revisdes [sistematicas ou nado]), avaliando resultados de
pesquisa relacionados ao novo coronavirus (SARS-COV-2), que estejam em
conformidade com as questdes de pesquisa formuladas acima. Serdo
avaliados estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Nao ha
restricdo quanto a idade, sexo ou localidade.

Serdo excluidos estudos in-vitro, farmacodinamicos, em animais e
revisbes com estado da arte da condi¢do, sem necessariamente estarem
atrelados a divulgacdo de informacdo clinica relevante.

Fontes de dados

Para responder a estas questBes, procuramos por evidéncias
cientificas nos sitios de revistas especializadas, em bases de dados primarias
(Medline e Embase), registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov) e sites de
agéncias de vigilancia  epidemiolégica como o Center for
theDiseaseControlandPrevention (CDQ) e European Centre  for
DiseasePreventionandControl (ECDC), além do site da Organizacao Mundial da
Saude (OMS). A intencdo é angariar o maior volume de evidéncias possivel
em tempo habil.

Estratégias de busca

Bases Primarias

Numa estratégia de busca preliminar, realizamos buscas estruturadas
na base de dados Medline (via Pubmed) e Embase.

As buscas foram realizadas no dia 20 de marco de 2020, por questao
de pesquisa. As estratégias de busca conduzidas estdao detalhadas no
Quadro 30abaixo.
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Quadro 30: Estratégias de busca conduzidas nas bases de dados.

Base de
Resultado
dados Estratégia de b (N)
stratégia de busca b
(data da g ..
referéncias
busca)

(("Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR cardiovascular
diseases OR "Hypertension"[Mesh] OR hypertension OR
) "Diabetes Mellitus"[Mesh] OR diabetes mellitus OR
Medline ] ] 55
diabetes OR "Stroke"[Mesh] OR stroke OR "Myocardial
(20/03/2020) ) o )
Infarction"[Mesh] OR myocardial infarction)) AND ((novel
coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR sars-

cov-2 OR sarscov 2))

(‘cardiovascular disease'/exp OR 'cardiovascular disease'
OR 'hypertension'/exp OR 'hypertension' OR 'diabetes
mellitus'/exp OR 'diabetes mellitus' OR 'diabetes'/exp OR
'diabetes' OR 'cerebrovascular accident'/exp OR
'cerebrovascular accident' OR 'stroke'/exp OR 'stroke' OR
Embase 'heart infarction'/exp OR 'heart infarction' OR 'myocardial
(20/03/2020) | infarction'/exp OR  'myocardial infarction') AND | 141
[embase]/lim

AND

('sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR 'sars-cov-2')
AND [embase]/lim

Resultados

Por meio da busca na Base de dados Medline, 196 titulos foram identificados
e outras doze referéncias foram adicionadas por busca manual. Apds a
leitura de titulos e resumos, 185 referéncias foram excluidas. Vinte e trés
referéncias tiveram seus textos completos avaliados quanto a elegibilidade,
destas, cinco foram excluidas apés leitura completa do texto. O motivo de
exclusao dos estudos esta registrado na Tabela 12. Dessa maneira, 18
estudos foram considerados elegiveis para a sintese narrativa. O fluxograma
de sele¢do esta exibido na Figura 16.
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Figura 16: Fluxograma de Selecdo dos artigos recuperados na base de dados

Medline.
Total de referéncias identificadas nas Referéneias identificadas
bazes de dados (n = 196) em fontes
MEDLINE {n = 55), Embase (n = 141) m?lfmff?m
n=1:

i l

Referéncias excluidas
Total de referéncias triadas por titulo & resumo » (n=185)
(n=208)
Referéncias selecionadas Referéncias excluidas
para andlize do texto —* (n=>3)
complete (n =23)

Referéncias incluidas
(n=18)

[ Inclusdo ][ Elegibilidade ] [ Triagem ] [ Identiﬁca;ﬁo]

Tabela 12: Motivo de exclusdo dos estudos avaliados por leitura completa.
Estudo Motivo de exclusao

Alburikan et al. 2020 (148) Ndo apresenta resultados de pacientes cardiopatas

Deng et al. 2020 (149) Revisdo da literatura

Khot et al. 2020 (150) Revisdo da literatura, considera estudos ja incluidos
Lupia et al. 2020 (151) Revisdo da literatura, considera estudos ja incluidos
Zhang et al. 2020 (152) Nao apresenta resultados de pacientes cardiopatas

Dentre os estudos considerados elegiveis, trés eram estudos
descritivos publicados como carta ao editor da revista, foram sete séries de
Casos, cinco eram coortes retrospectivas e trés revisdes sistematicas. Os
estudos sdo descritos no texto abaixo e um resumo das principais
caracteristicas, participantes, resultados e rigor metodologico/risco de viés
sdo sumarizadas na Tabela 13.

Em uma carta ao editor Zeng et al. 2020 descrevem o protocolo de
diagnostico e tratamento do infarto agudo do miocardio (IAM), alterado
devido aos casos de Covid-19, e adotado no Hospital Popular da Provincia de
Sichuan, na China. O IAM requer um processo de diagnostico e tratamento

DISQUE X
m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i‘%‘% e | otz P BRASIL




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

de emergéncia e a pandemia de COVID-19 tém afetando esse processo. Os
autores orientam que pacientes com IAM com sintomas de febre, e suspeita
de infeccdo por SARS-CoV-2, sejam isolados na enfermaria para realizacdo do
teste rapido de diagnostico. Os pacientes com suspeita ou diagndstico de
infeccao por SARS-CoV-2 devem iniciar imediatamente a terapia trombolitica,
pois o teste de diagndstico de SARS-CoV-2 pode atrasar o tempo de
reperfusao de emergéncia. Os pacientes de alto risco e com contraindicacfes
para trombdlise precisam ser avaliados quanto ao risco de infec¢do e o
beneficio da intervencao coronaria percutanea primaria (153).

Tam et al. (2020) relatam suas experiéncias com o gerenciamento de
um programa de intervencao percutanea primaria (PCl) durante os primeiros
dias do surto de COVID-19 no Hospital Queen Mary em Hong Kong. Foram
incluidos pacientes com STEMI, que realizaram PCl e foram admitidos no
periodo de 25 de janeiro de 2020 a 10 de fevereiro de 2020 (n=7). Estes
pacientes foram comparados com dados de 108 pacientes com STEMI,
tratados com PCl no periodo de 1 de fevereiro de 2018 a 31 de janeiro de
2019(154).

Joob, B. e Wiwanitkit, V. (2020) escreveram uma carta ao editor
informando sobre os riscos de arritmias em pacientes com COVID-19. Os
autores avaliaram os dados de trés estudos (56,155,156),realizaram uma
analise somativa dos dados disponiveis para calcular a taxa esperada de
arritmia nos pacientes com COVID-19. Ao todo foram 314 casos analisados,
nesses a linfocitopenia foi detectada em 16 casos. A taxa esperada de
arritmia é de 4,46% (intervalo de confianca de 95% = 2,67% -7,44%) (157). A
arritmia € uma possivel apresentacdo clinica incomum da nova doenc¢a, no
entanto, o mecanismo exato da arritmia é desconhecido. Os autores nao
informaram o método estatistico utilizado para calcular a taxa de arritmia.

No estudo retrospectivo de Chen et al. 2020 todos o0s casos
confirmados de Covid-19do Hospital Wuhan Jinyintan, de 1 a 20 de janeiro de
2020, foram avaliados e acompanhados até 25 de janeiro de 2020. Foram
incluidos 99 pacientes, sendo que 40 (40%) apresentavam doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares. Todos os pacientes foram tratados
isoladamente, 75 (76%) pacientes receberam tratamento antiviral, incluindo
oseltamivir (75 mg a cada 12 h, por via oral), ganciclovir (0,25 g a cada 12 h,
por via intravenosa) e comprimidos de lopinavir e ritonavir (500 mg duas
vezes ao dia, por via oral). A duracao do tratamento antiviral foi de 3 a 14
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dias. A maioria dos pacientes recebeu tratamento antibidtico, 25 (25%)
pacientes foram tratados com um Unico antibiético e 45 (45%) pacientes
receberam terapia combinada. Os pacientes (n=19) também foram tratados
com succinato de metilprednisolona soédica, metilprednisolona e
dexametasona por 3 a 15 dias; 13 pacientes usaram ventilacdo mecanica
ndo-invasiva por ventilador por 4-22 dias e quatro pacientes usaram um
ventilador invasivo para auxiliar a ventilagao por 3 a 20 dias. Até o final do
estudo (25 de janeiro de 2020), 31 (31%) pacientes receberam alta e 11 (11%)
pacientes haviam morrido; todos os outros pacientes (57, 58%)
permaneceram no hospital. Dentre as mortes, oito pacientes tiveram
linfopenia, sete tiveram pneumonia bilateral, cinco tinham mais de 60 anos,
trés tinham hipertensdo, um era fumante compulsivo, dois pacientes tiveram
pneumonia grave, um paciente teve insuficiéncia cardiaca, sepse e parada
cardiaca subita.

Guan et al. 2020 realizaram um estudo retrospectivo com o0s
pacientes hospitalizados e ambulatoriais com Covid-19, confirmado por
laboratério. Foram incluidos desde o primeiro caso (novembro de 2019) até
os casos confirmados até 31 de janeiro de 2020. A idade média dos pacientes
foi de 47 anos (35-58) e 59,2% eram do sexo masculino. Dos pacientes
hospitalizados, 27 (2.5%) apresentavam doenca coronariana e 15 (1.4%) dos
pacientes apresentavam doenca cerebrovascular. 14,9% eram hipertensos e
7,4% possuiam diabetes.

Huang et al., 2020 analisaram uma série de casos infectados com
SARS-COV-2 e confirmados em laboratério por RT-PCR, admitidos em um
hospital designado em Wuhan. Os resultados também foram comparados
entre os pacientes que foram internados na unidade de terapia intensiva
(UTI) e os que nao foram. O estudo relata as caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, laboratoriais, radiologicas, o tratamento e os resultados clinicos de
41 pacientes(78). Aqui relatamos os resultados relacionados a populagdo
especifica deste relatorio, pacientes cardiopatas com COVID-19 e desfechos
cardiacos em pacientes com COVID-19. O estudo considerou para o
diagndstico de lesao cardiaca os niveis séricos de biomarcadores cardiacos
estivessem acima do limite superior de referéncia do percentil 99, ou se
novas anormalidades fossem mostradas na eletrocardiografia e
ecocardiografia.De 41 pacientes hospitalizados 32% (13) apresentam
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comorbidade, incluindo diabetes (8 [20%]), hipertensao (6 [15%]) e doencas
cardiovasculares (6 [15%]).

Leung C. (2020) realizaram uma série de casos por meio dos dados
clinicos de casos fatais publicados pelo governo chinés até 2 de fevereiro de
2020. Foram analisados 46 casos fatais de pacientes que tiveram COVID-
19(158).0 tempo desde o inicio dos sintomas a admissdo hospitalar,
comorbidades cardiovasculares e cerebrovasculares, e idade foram
selecionadas como as variaveis independentes. Com excecdao das
comorbidades cardiovasculares e cerebrovasculares, todas as outras
variaveis sao significativas ao nivel de 5%.

Liu et al. (2020) avaliaram osdados clinicos de 137 pacientes
infectados com SARS-COV-2 admitidos nos departamentos de doencas
respiratérias de nove hospitais na provincia de Hubei, na China, de 30 de
dezembro de 2019 a 24 de janeiro de 2020. Os principais sintomas iniciais
incluiram febre (112/137, 81,8%), tosse (66/137, 48,2%) e dor ou fadiga
muscular (44/137, 32,1%), com outros sintomas iniciais menos tipicos
observados em baixa frequéncia, incluindo palpita¢des cardiacas, diarreia e
dor de cabeca. Quase 80% dos pacientes tinham contagens normais ou
diminuidas de glébulos brancos e 72,3% (99/137) apresentavam
linfocitopenia. Dentre os pacientes avaliados, 9,5% eram hipertensos, 10,2 %
possuiam diabetes e 7,3% possuiam alguma doencacardio-cerebrovascular
(156).

Ruan et al.(2020) conduziram um estudo retrospectivo, por meio das
informac¢des disponiveis no banco de dados do Hospital Jin Yin-tan e do
Hospital Tongji. Foram avaliados 68 casos de morte (68/150, 45%) e 82 casos
de alta (82/150, 55%) com infeccdo confirmada laboratorialmente por SARS -
CoV-2.Com base na analise dos dados clinicos, os autores afirmam que
alguns pacientes morreram de miocardite fulminante(159). Os resultados
sdo apresentados na Figura 17abaixo.
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Figura 17. A Distribuicdo etaria de pacientes com COVID-19 confirmado; b
parametros laboratoriais chave para os resultados de pacientes com COVID-
19 confirmado; c intervalo entre o inicio do sintoma e a morte de pacientes
com COVID-19 confirmado; d resumo da causa da morte de 68 pacientes

mortos com COVID-19 confirmado.
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Na série de casos descrita por Wang et al. (2020), 138 pacientes
confirmados comCOVID-19, admitidos no Hospital Zhongnan em Wuhan,
China, no periodo de 1 a 28 de janeiro de 2020; foram acompanhados até 3
de fevereiro de 2020. A idade média dos pacientes foi de 56 anos,31,2% dos
pacientes eram hipertensos,10,1% possuiam diabetes, 19,6% apresentavam
alguma doenca cardio-cerebrovascular e 7,2% possuiam lesdo cardiaca.
Destes pacientes, 26% necessitaram de internacdo na UTI, devido a
complicacdes, incluindo sindrome do desconforto respiratério agudo (22
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[61,1%]), arritmia (16 [44,4%]) e choque (11 [30,6 %]) e 4,3% vieram a Obito
(56).

Wu et al. (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo
envolvendo 201 pacientes com COVID-19 confirmado, do Hospital Wuhan
Jinyintan na China, entre 25 de dezembro de 2019 e 26 de janeiro de 2020.
Os pacientes foram acompanhamentos até 13 de fevereiro de 2020. A idade
mediana foi de 51 anos (intervalo interquartil, 43-60 anos). Oitenta e quatro
pacientes (41,8%) desenvolveram a sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA)e desses 84 pacientes, 44 (52,4%) morreram.Naqueles que
desenvolveram a SDRA, comparados aos que ndo o fizeram, mais pacientes
apresentaramdispnéia (50 de 84 [595%] e 30 de 117 [25,6%],
respectivamente (44).

Xu et al. (2020) avaliaram ascaracteristicas clinicas e de imagem de
pacientes infectados com SARS-CoV-2, confirmados laboratorialmente com
PCR. Os dados foram coletados entre 23 de janeiro de 2020 e 4 de fevereiro
de 2020 em um hospital em Guangzhou, China (Guangzhou EighthPeople's
Hospital). Foram incluidos 90 pacientes, com idade mediana de 50 anos (faixa
etaria de 18 a 86 anos). Todos os pacientes infectados com SARS-CoV-2
incluidos foram submetidos a tomografia computadorizada de térax (TC)
sem contraste. A presenca de comorbidades nestes pacientes foram de 17
(19%) eram hipertensos, 5 (6%) possuiam diabetes e 3 (3%) apresentavam
alguma doenca cardiovascular(160).

Yang et al. (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo, com
os pacientes adultos gravemente enfermos com COVID-19, admitidos na UTI
do hospital Wuhan Jin Yin-tan (Wuhan, China) entre dezembro de 2019 e 26
de janeiro de 2020. Os dados foram comparados entre sobreviventes e nao
sobreviventes. Dos 710 pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2, 52
pacientes adultos gravemente enfermos foram incluidos no estudo. A idade
média dos pacientes foi de 59,7 anos de idade, 35 (67%) eram homens, 21
(40%) tinham doencas crénicas, 12 (23%) apresentaram lesao cardiaca(51).

Zhang et al. (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo, por
meio da analise dos registros médicos eletrénicos de 140 pacientes
hospitalizados, com resultado confirmado de infec¢do viral por SARS-CoV-2.
A idade média dos pacientes foi de 57,0 anos. Os sintomas mais frequentes
foram: febre (91,7%), tosse (75,0%), fadiga (75,0%) e sintomas
gastrointestinais (39,6%). Ascomorbidades mais comuns foram hipertensdo
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(30,0%) e diabetes mellitus (12,1%). Niveis significativamente mais altos de
dimero D, proteina C reativa e procalcitonina foram associados a pacientes
graves em compara¢ao com pacientes nao graves (todos p<0,001). A idade
média foi de 64 anos em casos graves, comparada para 51,5 anos em casos
ndo graves (P <0,001). A presenca de comorbidades foi significantemente
maior Nos casos mais graves comparada aos nao graves (79,3% vs 53,7%, p
= 0,002, respectivamente)(161).

Um estudo de coorte retrospectivo realizado porZhou et al. (2020)
com 191 pacientesconfirmados laboratorialmente com COVID-19, que
haviam recebido alta ou 6bito até 31 de janeiro de 2020, no Hospital de
Jinyintan e no Hospital de Pneumologia de Wuhan, China. Dos pacientes
analisados, 137 tiveram alta e 54 vieram a Obito. Os pacientes gravemente
doentes nas provincias foram transferidos para esses hospitais até 1% de
fevereiro.No total, 91 (48%) dos 191 pacientes apresentaramcomorbidades,
sendo 30% com hipertensao arterial sistémica, 19% com diabetes e 8% com
doencga coronariana(162). Uma das limita¢des deste estudo é que o numero
de pacientes internados ndo representa toda a populacdo infectada,
portanto o numero de mortes nao reflete a verdadeira mortalidade do
COVID-19.

Li et al. (2020) realizaram uma revisdo sistematica com meta-
analisede estudos que relataram a prevaléncia de doencas metabdlicas
cardiovasculares no COVID-19 e compararam as incidéncias de
comorbidades em UTI / pacientes graves e ndao UTI / graves. Os autores
realizaram buscas no Embase e PubMedpor estudos relevantes. Um total de
seis estudos observacionais, com 1527 pacientes foram incluidos nesta
analise. As proporc¢des de hipertensdo, doencga cardio-cerebrovascular e
diabetes em pacientes com COVID-19 foram de 17,1%; 16,4% e 9,7%,
respectivamente.Os resultados da meta-analise, representam a comparagao
das incidéncias das trés doencas em pacientes de UTI / grave e ndao UTI /
grave, e sao descritos na figura abaixo; os pesos foram calculados a partir da
analise do modelo de efeitos aleatdrios binarios. Os valores representam
propor¢des das trés doencas nos pacientes com COVID-19 e IC95%. A analise
da heterogeneidade foi realizada pelo teste Q, a varia¢gdao entre os estudos
(indice 1%) (55). Os resultados deste estudodevem ser interpretados
comcautela, devido as diversas inconsisténcias metodoldgicas presentes
(Figura 18).
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Figura 18. Meta-analise da proporcao de pacientes com hipertensao, doenca
cardio-cerebrovascular e diabetes nos casos de COVID-19.
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Lippi et al. (2020) em uma carta ao editor descreveram a revisdo da
literatura e meta-analise realizadas no intuito de avaliar se a medida da
troponina | cardiaca (cTnl) ou da troponina cardiaca T (cTnT) pode ajudar a
prever gravidade clinica dos pacientes com COVID-19. Foi calculada a
diferenca média padronizada (SMD) e intervalo de confianca de 95% (1C95%)
dos valoresde cTnl ou cTnT em pacientes com COVID-19 com ou sem doenca
grave(163). Foram identificadas 81 referéncias e ap0s a selecao conforme os
critérios de elegibilidade estabelecidos, quatro estudos foram incluidos na
meta-analise(56,78,156,159). Todos os estudos foram realizados na China,
incluindo um numero total de 341 pacientes (123 com doenca grave; 36%), o
tamanho da amostra variou entre 12 e 150.Embora a heterogeneidade tenha
sido consideravelmente alta (12: 98%; p <0,001), verificou-se que os valores de
cTnl aumentaram significativamente em pacientes com COVID-19 com
doenca grave do que naqueles sem a doenca grave (SMD, 25,6 ng/ L; IC 95%,
6,8-44,5 ng / L)(Figura 19).

Figura 19. Diferenca média padronizada (SMD) e intervalo de confianca de 95%
(1C95%) dos valores de troponina cardiaca | (cTnl) em pacientes com doenca de
coronavirus 2019 (COVID-19) com ou sem doenca grave.
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Yang et al (2020b) realizaram uma revisao sistematica de estudos que
relataram a prevaléncia de comorbidades nos pacientes com COVID-19 e o
risco de doencas subjacentes em pacientes graves em comparag¢do com
pacientes ndo graves. Foram incluidos oito estudos na meta-analise, com um
total de 46.248 pacientes com COVID-19(164). Os resultados das meta-
analises das proporc¢des de pacientes com hipertensdo, diabetes, doencas do
sistema respiratdrio, doencas cardiovasculares e os riscos de comorbidades
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em pacientes graves em compara¢ao com pacientes ndo graves sao
apresentados nas Figuras 21 e 22 abaixo.

Figura 20. Meta-analise da propor¢ao de comorbidades nos casos COVID-19. A,
B, C, D representam proporc¢des de hipertensao, diabetes, doencas do sistema
respiratorio e doencas cardiovasculares.
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Figura 21. Risco de comorbidades em pacientes graves em comparacao com
pacientes nao graves, (A) hipertensao, (B) diabetes, (C) doenca do sistema
respiratério, (D) doenca cardiovascular.
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Tabela 13: Estudos elegiveis, participantes, resultados e rigor metodolégico.

Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
Zeng et al. Protocolo Protocolo de  Pacientes com IAM com sintomas de febre, e suspeita de infeccdo por SARS-CoV-  Alto  (carta ao
2020 IAM covid-19 diagndsticoe 2, sejam isolados na enfermaria para realizacdo do teste rapido de diagndstico. editor)
(carta ao tratamento Os pacientes com suspeita ou diagndstico de infec¢do por SARS-CoV-2 devem
editor) doIAM e iniciar imediatamente a terapia trombolitica, pois o teste de diagnéstico de SARS-
suspeita de CoV-2 pode atrasar o tempo de reperfusao de emergéncia.
Covid-19, Os pacientes de alto risco e com contraindica¢8es para trombdlise precisam ser
adotado no avaliados quanto ao risco de infec¢do e o beneficio da intervencao coronaria
Hospital percutanea primaria.
Popular da O fluxo é descrito na figura 2.
Provincia de
Sichuan, na
China
Tam et al. 7 pacientes Os sete pacientes confirmados com COVID-19 foram comparados com dados de Alto (carta ao
(2020) confirmados 108 pacientes com STEMI, tratados com PCI no periodo de 1 de fevereiro de 2018  editor)
com COVID- a 31 de janeiro de 2019.
Observacion 19 no Hospital A tabela abaixo mostra o resultado da mediana do tempo em minutos.
al descritivo Queen Mary A maior diferenca no tempo ocorreu entre o inicio dos sintomas e o primeiro
(carta ao emHong contato médico.
editor) Kong, China. Tabela 14. Componentes temporais do atendimento a pacientes com STEMI antes
+108 e depois do surto de COVID-19
pacientes Desde janeiro, 2020 | 2018-2019 (N=108)
COM STEMI, (N=7)
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
dados do ano Inicio dos sintomas até o primeiro 318 (75-458) 82,5 (32,5-195)
anterior. contato médico
Chegada ao laboratério de 33(21-37) 20,5 (16-27,75)
cateterismo
Joob, B. e Observacional  Andlisede 314 casos de COVID-19: 16 tiveram linfocitopenia; Alto (carta ao
Wiwanitki  descritivo (carta 314 casos taxa esperada de arritmia: 4,46% (IC 95% = 2,67% -7,44%). editor)
t,V.2020 ao editor) de COVID-
19
(56,155,156
)
Chen et Série de 99 pacientes 40 (40%) apresentavam doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Alto (série de
al., 2020 €casos com COVID- €asos)
19
Guan et Série de 1099/7736 27 (2,5%) dos pacientes apresentavam doenca coronariana Alto (série de
al., 2020 €asos (14,2%) 15 (1,4%) dos pacientes apresentavam doenca cerebrovascular €asos)
pacientes que Sobre a gravidade da Doenca:
foram De 926 pacientes ndo graves: 17 (1,8%) tinham doenca coronariana

hospitalizados
em 552 locais
na china, em
janeiro de
2020

E de 173 pacientes graves: 10 (5,8%) tinham doenca coronariana
Dos pacientes com doenga coronariana, 6 (9.0%) apresentaram o desfecho

primario.

Dentre os pacientes com doenca cerebrovascular4 (6.0%) apresentaram o

desfecho primario.

Desfecho final foi composto de: admissdo para uma unidade de terapia intensiva

(UTI), uso de ventilagdo mecanica ou morte.
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
Huang et Série de 41 pacientes Nao houve diferencas significantes entre os pacientes que estavam na UTI (n=13)  Alto (série de
al., 2020 casos com COVID- e 0 que nao estavam (n=28) quanto a presenca de doenca cardiovascular no inicio  casos)

19 atendidos  do estudo, 3 (23%) e 3 (11%), p= 0,32, respectivamente.

ente 16 dez Todos os pacientes apresentaram pneumonia ao final do estudo.

de2019a02  As complicagBes comuns incluiram Sindrome do desconforto respiratério agudo
jan 2020 em (SDRA) (12 [29%] de 41 pacientes), seguida por RNAemia (6 [15%]), lesdo cardiaca

Wuhan, aguda (5 [12%]) e infeccao secundaria (4 [10%]);
China. Complicagdes mais frequentes em pacientes de UTI vs. os que ndo adentraram
UTI:

-Sindrome respiratéria aguda 11 (85%) vs 1 (4%), p<0,001;
-Dano cardiaco agudo, 4 (31%) vs 1 (4%), p=0,017;

-Dano renal agudo 3 (23%) vs 0, p=0,027;

-Infec¢do secundaria 4 (31%) vs 0, p=0,0014;

-Uso de corticoides 6 (46%) vs 3 (11%), p=0,013.

Leung C. Série de 46 Obitos de Prevaléncia comorbidades pulmonares: 16,3% (n = 43, IC 95% 6,8% - 30,7%); Alto (série de
2020 €asos pacientes com Prevaléncia comorbidades cardiovasculares e cerebrovasculares: 23,3% (n =43, IC  casos)
COVID-19 95% 11,8% - 38,6%);

Bronquite crdénica (15,6%);
Doenca coronariana (13,3%).

Quadro 31. Regressao do tempo transformado em log desde a internagao até o

obito
Variavel Registro (hora da internacdo até a A mudanca percentual
dependente morte) no tempo de
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
internacao resultou de
o uma alteragdo de uma
Coeficientes | IC 95% P ) B
unidade na variavel
independente
Constante 4.471 2.788,6.153 0
Tempo desde o
inicio dos
sintomas até a -0,089 -0,170,-0,009 |0,031 |-8,549
internagao
hospitalar (dias)
Anos de idade) -0,026 -0,048,-0,005 [0,018 |-2.600
Comorbidades
cardiovasculares
. -0,6 -1,233,0,033 [0,062 |-45.134
cerebrovasculares
R?2 0,327
Ruanetal. Série de 150 pacientes 63% (43/68) pacientes no grupo ébito e 41% (34/82) no grupo da alta Alto  (série de
(2020) €asos com COVID- apresentavam comorbidade (p = 0,0069). €asos)
19 Pacientes com doencas cardiovasculares apresentam um risco significativamente

aumentado de morte quando estdo infectados com SARS-CoV-2 (p <0,001).
6% (11/68) dos pacientes do grupo 6bito teve infec¢des secundarias e 1% (1/82)
dos pacientes do grupo da alta teve infec¢des secundarias (p = 0,0018).
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
Liu et al. Série de 137 pacientes Aidade média dos pacientes foi de 57 anos (20-83), 44,5% eram do sexo Alto (série de
(2020) €casos com COVID- masculino. €asos)

19,de9 Presenca de metabdlicas cardiovasculares:

hospitais Hipertensao: 9,5%

terciariosem  Diabetes: 10,2%

Hubei3/, no Doenca cardio-cerebrovascular: 7,3 %

periodo de

12/2019 a

01/2020
Wang et Série de 138 pacientes Diferencas significantes de caracteristicas basais entre pacientes de UTI versus Alto (série de
al., 2020 €asos hospitalizados Nao UTI: €asos)

no Zhongnan
Hospital of
Wuhan
University,
com
confirmacdo
de COVID-19.
mediana de
idade de 56
anos e 54,3%
eram
homens. 102
nao

-ldade, mediana (IQR): 66 (57-78) vs. 51 (37-62) (p<0,001);
-Comorbidades gerais, N (%): 26 (72,2) vs. 38 (37,3), p<0,001);
-hipertensao, N (%): 21 (58,3) vs. 22 (21,6), p<0,001;
-Doenca cardiovascular, N (%): 9 (25,0) vs. 11 (10,8), p=0,04;
-Diabetes, N (%): 8 (22,2) vs. 6 (5,9), p=0,009;

-Doenca cerebrovascular: 6 (16,7) vs. 1 (1,0), p=0,001;
-Anorexia, N (%): 24 (66,7) vs. 31 (30,4), p<0,001;

-Dispneia, N (%): 23 (63,9) vs. 20 (19,6), p<0,001;
-faringalgia, N (%): 12 (33,3) vs. 12 (11,8), p=0,003;
-Tonteira, N (%): 8 (22,2) vs. 5 (4,9), p=0,007;

-Dor abdominal, N (%): 3 (8,3) vs. 0 (0), p=0,02.

Diferencas em complicacdes presentes entre aqueles que foram para UTI versus
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
receberam sem cuidados intensivos, N (%):
cuidados -Choque: 11 (30,6) vs. 1 (1,0), p<0,.001;
intensivos e -dano cardiaco agudo: 8 (22,2) vs. 2 (2,.0), p<0,001;
36 foram -arritmia: 16 (44,4) vs. 7 (6,9), p<0,001;
adentraram -Sindrome respiratéria aguda: 22 (61,1) vs. 5 (4,9), <0,001.
um UTI.
Zhang et Coorte 140 pacientes  Presenca de comorbidades: pacientes ndo graves vs paciente grave Moderado
al. 2020 retrospectiva com COVID- Presenca de comorbidades em geral: 44 (53,7%) vs 46 (79,3%), p= 0,002 (Newcastle-
19 Hipertensdo: 20 (24,4%) vs 22 (37,9%), p= 0,85 Ottawa Scale)

Diabetes mellitus: 9 (11,0%) vs 8 (13,8%), p= 0,615

Funcdo hepatica anormal: 4 (5,0%) vs 4 (6,9%) , p= 0,718
Gastrite crbnica e Ulcera gastrica: 5 (6,1%) vs 2 (3,4%), p= 0,700
Cardiopatia coronariana: 3 (3,7%) vs 4 (6,9%), p= 0,448
Hiperlipidemia: 5 (6,1%) vs 2 (3,4%), p= 0,700

Colelitiase: 2 (2,4%) vs 4 (6,9%), p= 0,232

Arritmia: 1 (1,2%) vs 4 (6,9%), p= 0,160

Historico de cirurgias 19 (23,2%) vs 19 (32,8%), p = 0,209
Intervencao cardiaca: 0 (0) vs 3 (5,2%), p = 0,069

DISQUE
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
Zhouetal. Coorte 191 pacientes 91 (48%) pacientes apresentavam comorbidade: hipertensao (58 [30%]), diabetes Baixo (Newcastle-
2020 retrospectiva adultos com (36 [19%]) e doenca coronariana (15 [8%)]). Ottawa Scale)
confirmacao
de COVID-19 Presenca de diabetes, hipertensdo e doenca coranariana esta relacionado ao
(135do maior risco de morte por COVID-19. Além disso, Idade avancada, linfopenia,
Jinyintan leucocitose e elevados niveis séricos de ALT, lactato desidrogenase, troponina |
Hospital e 56  cardiaca de alta sensibilidade, creatina quinase, dimero d, ferritina sérica, IL-6,
do Wuhan tempo de protrombina, creatinina e procalcitonina também foram associados a
Pulmonary morte (analise univariada).
Hospital)
Fatores como idade avancada OR = 1,10 (1,03-1,17), p=0,0043; SOFA score OR =
5,65 (2,61-12,23), p<0,0001; e D-dimero >1 pyg/mL OR = 18,42 (2,64-128,55),
p=0,0033 foram relacionados com o risco de morte por COVID-19 (analise
multivariada).
Yang et Coorte 52 pacientes 32 (61,5%) vieram a 6bito aos 28 dias de internacao; Moderado
al., 2020 retrospectiva graves, com Duracdo mediana da admissao na UTI até a morte foi de 7 (3-11) dias para os ndo  (Newcastle-
COVID-19 sobreviventes. Ottawa Scale)

Comparados aos sobreviventes, os ndo sobreviventes eram:

mais velhos (64,6 anos [11,2] vs 51,9 anos [12,9]),

com maior probabilidade de desenvolver SDRA (26 [81%] pacientes vs 9 [45%]
pacientes),

com maior probabilidade de receber ventilagdo mecanica (30 [94%] pacientes vs.7
[35%] pacientes), de forma invasiva ou nao invasiva.
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
A maioria dos pacientes apresentou lesdo da func¢do organica, incluindo 35 (67%)
com SDRA, 15 (29%) com lesdo renal aguda, 12 (23%) com lesao cardiaca, 15 (29%)
com disfuncdo hepatica e um (2%) com pneumotérax, 37 (71%) pacientes
necessitaram de ventilacdo mecanica.
A infeccdo adquirida no hospital ocorreu em sete (13,5%) pacientes.
Xu et al., Coorte 90 pacientes Presenca de comorbidades: Moderado
2020 retrospectiva confirmados Hipertensao: 17 (19%) (Newcastle-
com SARS- Diabetes: 5 (6%) Ottawa Scale)
CoV-2 Doenca cardiovascular: 3 (3%)
Derrame pleural (4%), derrame pericardico (1%), linfadenopatia toracica (1%) e
enfisema pulmonar (0%) foram achados de imagem incomuns nesses pacientes.
Wu et al., Coorte 201 pacientes Comorbidades: pacientes com hipertensdo 39 (19,4%), diabetes 22 (10,9%) e Moderado
2020 retrospectiva com doenca cardiovascular 8 (4,0%). (Newcastle-

pneumonia
por COVID-19
confirmada
no Jinyintan
Hospital in
Wuhan, China

Presenca de comorbidades em pacientes sem SDRA (n = 117) vs com SDRA (n =
84), Diferenca (1C95%):

- Hipertensdo: 16 (13,7%) vs 23 (27,4%); 13,7 (IC95%: 1,3 a 26,1), p= 0,02

- Diabetes: 6 (5,1%) vs 16 (19,0%); 13,9 (1C95%: 3,6 a 24,2), p= 0,002

- Doenca cardiaca: 3 (2,6%) vs 5 (6,0%); 3,4 (1C95%: -3,4 a 10,2), p= 0,40

Ottawa Scale)

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
Lippi et al. Revisdo 341 pacientes  Total de 341 pacientes (123 com doenca grave; 36%), o tamanho da amostra Qualidade baixa
(2020) sistematica com COVID- variou entre 12 e 150. (AMSTAR-2)

com meta- 19, advindos Os valores de cTnl aumentaram significativamente em pacientes com COVID-19

analise de quatro com doenca grave do que naqueles sem a doenca grave (SMD, 25,6 ng/ L; IC 95%,

(carta ao estudos 6,8-44,5 ng / L), (1%: 98%; p <0,001) (Figura 19).

editor) (56,78,156,15

9)

Li et al, Revisdo 1527 Pacientes com COVID-19 em UTI vs os que nao foram para UTI: Qualidade
2020 sistematica pacientes com -Maior prevaléncia de hipertensao: 28,8% versus 14,1% (RR 2,03, 1C95% 1,54; 2,68)  criticamente

com meta- COVID-19 12=41%; baixa (AMSTAR-2)

analise advindos de -Maior prevaléncia de doenca cardia-cerebrovascular: 16,7% versus 6,2% (OR 3,30,

seis estudos
observacionai
S

IC95% 2,03; 5,36) 12=26%;
-Maior incidéncia de dano cardiaco: RR = 13,48 (95%IC 3,60; 50,47).

Pelo menos 8,0% dos pacientes com COVID-19 sofreram lesao cardiaca aguda.
Aincidéncia de lesdo cardiaca aguda foi cerca de 13 vezes maior na UTI/
pacientes graves em comparac¢do com a ndo UTI / pacientes graves.

O estudo indica que a presenca de doengas cardiovasculares é um indicador de
direcionamento para UTI. No entanto, é preciso considerar as inadequacdes e
inconsisténcias do presente estudo.
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Autor, Desenho de
ano estudo Populagao Resultados Risco de viés
Yang et Revisdo 46.248 Sintoma clinico mais prevalente: febre (91 + 3, IC 95% 86-97%); tosse (67 + 7, IC Qualidade baixa
al.,, 2020b  sistemaética pacientes com 95% 59-76%); fadiga (51 £ 0, 95% Cl 34-68%) e dispnéia (30 £ 4, 95% Cl 21-40%). (AMSTAR-2)

com meta- COVID-19, Comorbidades mais prevalentes: hipertensao (17 + 7, IC 95% 14-22%), diabetes (8

analise

advindos de + 6, 1C 95% 6-11%), doencas cardiovasculares (5 £ 4, IC 95% 4-7%) e doencas do
oito estudos aparelho respiratorio (2 £ 0, IC 95% 1-3%).
observacionai  Um risco maior de hipertensdo, doenca do sistema respiratério e doencas

S

cardiovasculares no grupo grave em compara¢do com os nao graves foi (OR 2,36,
IC 95%: 1,46-3,83), (OR 2,46, IC 95%: 1,76-3,44) e (OR 3,42, IC 95%: 1,88-6,22),
respectivamente.

Nao houve diferenca estatisticamente significante no grupo diabetes (OR 2,07, IC
95%: 0,89-4,82).
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Consideracoes finais

Pacientes com doenca cardiovascular sao especialmente vulneraveis
a infec¢des respiratorias. Complicagdes cardiacas, incluindo insuficiéncia
cardiaca, arritmia ou infarto do miocardio sdo comuns em pacientes com
pneumonia (165), e como de se esperar também foram relatadas nos
pacientes com COVID-19. Os estudos incluidos descrevem a prevaléncia de
pacientes com COVID-19 que sdo cardiopatas entre 3 a 40% dos pacientes. E
0os resultados destes estudos indicam que pessoas com doenca
cardiovascular estdo entre os individuos de maior risco para desenvolver as
complicacdes por COVID-19 e morte.

Os sintomas de COVID-19 podem mascar os sintomas de infarto agudo
do miocardio ou de descompensac¢ao de insuficiéncia cardiaca, por isso é
necessario estabelecer protocolos especificos para este subgrupo como o
que foi relatado por Shen et al. 2020 no Hospital Popular da Provincia de
Sichuan, na China. A figura abaixo descreve o fluxo de atendimento para os
casos de infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (STEMI) e de infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (NSTEMI) (Figura 22).
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Figura 22. Protocolo do Hospital Popular da Provincia de Sichuan (China) para
pacientes com infarto agudo do miocardio e suspeita de COVID-19.
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_)<\1/No
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STEMI: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; NSTEMI: infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST; PCl: intervencdo corondria percutanea primaria; CCU: coronarycareunit.Fonte:

Zheng et al., 2020 (153).
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O relato de Tam et al. (2020), dos atendimentos de pacientes com IAM
na época do surto de COVID-19, identifica duas areas de preocupacdo para
pacientes que necessitam de cuidados cardiacos agudos em tempos de
pandemia: primeiro o atraso em buscar o sistema de saude e segundo o
atraso no tratamento (154). Os motivos de pacientes com IAM demorar mais
a buscar o sistema de saude na época do surto de COVID-19 sao
multifatoriais e podem incluir o medo do paciente de contrair uma infec¢ao
ou por servicos meédicos de emergéncia limitados devido a sobrecarga
sistémica. E quanto ao processo de atendimento destes pacientes, os
protocolos devem ser adequados a atual situa¢gdo de emergéncia, como o
proposto por Shen et al. 2020.

Outro desfecho relatado nos estudos foi a lesdo cardiaca, de 7 a 20%
dos pacientes com COVID-19. Ruan et al. (2020) foi o primeiro estudo a relatar
que ainfeccdo por SARS-CoV-2 pode causar miocardite fulminante. Este é um
alerta para os médicos monitorar além dos sintomas de disfun¢ao
respiratéria os de lesdo cardiaca.

Os resultados apresentados por Lippi et al. (2020) indicam queos
valores de cTnl aumentam significativamente em pacientes com infeccao
grave por SARS-CoV-2 em comparacdao com aqueles com formas mais
brandas de doenca. Os autores propde que a medida inicial dos
biomarcadores de dano cardiaco imediatamente apdés a hospitalizacdo por
infeccdo por SARS-CoV-2, bem como o monitoramento longitudinal durante
a internacdo hospitalar, sejam realizados para identificar um subconjunto de
pacientes com possivel lesdo cardiaca e, assim, prever a progressao de
COVID-19 em dire¢cdao a um quadro clinico pior.

A American ColegeofCardiology (ACC) emitiu um boletim com
orientacdes clinicas da COVID-19 para a equipe de assisténcia cardiovascular,
que incluem medidas de prevencdo da contaminacdo, isolamento dos
pacientes, uso de EPIs, cautela na administracao de fluidos, além disso
orientam que o0s pacientes se mantenham atualizados com as vacinas,
especialmente a vacina pneumocadcica e a vacina contra a gripe. E que sejam
desenvolvidos Protocolos para o diagnostico, triagem, isolamento e
tratamento de pacientes com COVID-19 e com complicacdes
cardiovasculares e protocolos especificos para o manejo do IAM no contexto
de um surto de COVID-19, para pacientes com e sem diagndéstico de COVID-
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19, pois os sintomas classicos e apresentacdao de IAM podem ser ofuscados
no contexto do COVID-19, resultando em subdiagnostico(166).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia também emitiu um boletim com
as seguintes recomendacdes para pacientes com DCV (167):
e Que o0s pacientes com COVID-19 e DCV sejam estratificados
ambulatorialmente;
e Manutencdo dos medicamentos (inibidores de enzima conversora de
angiotensina -iECA, bloqueadores de receptores de angiotensina -
BRA, tiazolidinodionas e ibuprofeno), tanto no tratamento da
hipertensdo arterial sistémica como insuficiéncia cardiaca. Mas, para
0s pacientes com COVID-19, sugerem uma avaliacao individualizada,
ponderando o risco cardiovascular da suspensao dos farmacos e o
risco potencial de complica¢des da doenca.
 Monitoramento da fun¢do cardiovascular por meio de
ecocardiogramatranstoracico com Doppler, monitorizacao
eletrocardiografica e dosagem de biomarcadores como a troponina e
o dimero D nos pacientes sintomaticos com infeccdo suspeita ou
confirmada, com doenca cardiovascular prévia ou manifestando-se
com descompensac¢do cardiaca aguda ou nos portadores da forma
grave da doenca.
* Nos casos graves de COVID-19 em paciente cardiopata considerar uma
estratégia hemodinamica personalizada devido ao risco aumentado
de hipervolemia e de outras complicacdes.
» Pacientes portadores de DCV mantenham uma dieta adequada, sono
regular, atividade fisica, evitem a exposicdo ao tabagismo e ao
etilismo.
Recomendacodes

Pacientes com doenca cardiovascular com infec¢do por SARS-CoV-2
devem ser monitorizados por eletrocardiografica, ecocardiografica e
hemodinamica, associadas a dosagem seriada de troponinas e dimero D
(marcadores de mau progndstico) e acompanhados quanto as possiveis
complicacdes.
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23 APENDICE 11

PERGUNTA: Existem recomendac¢des especificas para pacientes
oncologicos?

Desenho de estudo

Revisdo sistematica rapida da literatura, na qual as etapas de triagem,
selecdo, extracao e avaliagdo da qualidade metodologica foram feitas por um
revisor apenas, com checagem dos dados por outro revisor.

Critérios de elegibilidade
Estudos cientificos de qualquer natureza (observacionais,

randomizados, revisdes [sistematicas ou nado]), avaliando resultados de
pesquisa relacionados ao novo corona virus (SARS-COV-2), que estejam em
conformidade com a questdo de pesquisa formulada acima. Serao avaliados
estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Nao ha restricdo quanto
a idade, sexo ou localidade.

Serdo excluidos estudos in-vitro, farmacodinamicos, em animais e
revisbes com estado da arte da condi¢do, sem necessariamente estarem
atrelados a divulgacdo de informacdo clinica relevante.

Fontes de dados

Para responder a estas questBes, procuramos por evidéncias
cientificas nos sitios das bases de dados primarias (Medline e Embase) e
registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov). A intencao € angariar o maior
volume de evidéncias possivel em tempo habil.

Estratégias de busca

Bases Primarias
As buscas foram realizadas no dia 20de marco de 2020. As estratégias
de busca conduzidas estao detalhadas no Quadro 32 abaixo.

Quadro 32: Bases de dados e estratégias de busca utilizadas

Base de dados Estratégia de busca Resultado
Medline (via Pubmed) | (("Neoplasms"[Mesh] OR ((oncology OR tumor OR | 161
cancer) AND patient) OR cancer OR tumor)) AND
((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR
covid - 19 OR sars-cov-2 OR sarscov 2))
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Embase

('neoplasm'/exp OR 'neoplasm' OR 'cancer'/exp
OR 'cancer' OR 'oncology'/exp OR 'oncology' OR
'tumor'/exp OR 'tumor') AND [embase]/lim

AND

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR
'sars-cov-2') AND [embase]/lim

343

Clinicaltrials.gov
(dia da busca: 21/03)

covid-19 OR sars-cov-2 OR sars-cov OR novel
coronavirus

138

Resultados

Por meio das estratégias acima, foram recuperados 504 artigos nas
bases Medline (via Pubmed) e Embase. Adicionais 138 registros de ensaios
clinicos foram encontrados no clinicaltrials.gov, dos quais nenhum estava
relacionado a recomendac¢des para pacientes com cancer. Ademais, trés
artigos foram recuperados por busca manual. Ap6s a remocao de duplicatas,
472 artigos foram avaliados por meio da leitura de titulos e resumos, dos
quais 466 foram excluidos. Seis relatos foram avaliados na integra, sendo
dois excluidos. O motivo de exclusdo esta relatado no Quadro 33 abaixo. No
total, quatro estudos foram considerados elegiveis, quatro estudos de
opinido com recomendag¢des para pacientes com cancer. O fluxograma
PRISMA de sele¢do dos estudos é exibido na Figura 23.
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Figura 23: Fluxograma Prisma com a selecao dos estudos elegiveis
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Quadro 33: Estudos excluidos e motivos de exclusao

Estudo (Autor/ano) | Motivo de exclusdao
QuJ et al., 2020(168) | Estudo de caso sem divulgacao de informacdo clinica relevante.

Zhang et al., | Estudo de caso sem divulgacdo de informacdo clinica relevante.
2020(169)

Discussao

No Editorial de Ueda et al(170), os autores transcrevem sobre a ameaca
potencial do COVID-19 para pacientes imunodeprimidos devido a alguma doenca
ou algum tratamento em andamento. Segundo os autores, é a mesma relacao
risco / beneficio usual para todos os pacientes, porém, de maneiras extremas.
Devido a limitacdo de dados disponiveis para pacientes com cancer, muitas
decisdes estao sendo baseadas em relatérios chineses. Até 0 momento, nenhum
estudo robusto foi publicado abordando paciente com cancer. Estes relatérios
reportam que pacientes com cancer, infectados com COVID-19, tem 3,5 vezes
mais chance de necessitar de ventilagdo mecanica ou admissao na UTI ou morte
em comparagdo com pacientes sem cancer.

Um destes relatorios foi conduzido por Liang(171) et al. e os autores
comentam os resultados prévios de uma coorte em andamento. Estes dados
mostram que os pacientes com cancer sao mais propensos a desenvolver
COVID-19 devido a imunidade mais baixa. Os autores também relatam
guepacientes com cancer apresentam maior risco de eventos graves em
comparacao com pacientes sem cancer (sete [39%] de 18 pacientes vs 124
[8%] de 1572 pacientes). Os graficos A e B, adaptadas na Figura 24, exibem
respectivamente a incidéncia de eventos graves e os riscos de desenvolver
eventos graves em pacientes sem cancer, sobreviventes e pacientes com
cancer.

Em contrapartida, Wang et al reportaram em uma carta ao editor que
ndo corroboram com estes resultados. Segundo os autores, a infec¢do
destes pacientes por COVID-19 ndo esta relacionada ao histérico ou quadro
de cancer. Para os autores, COVID-19 é uma infeccdo altamente contagiosa
a todos e o fator de morbidade mais importante é a exposicao a uma fonte
de infeccao e a idade avancada. Os autores concluem afirmando que diante
de um surto de COVID-19, o principal risco para pacientes com cancer é a
incapacidade de receber assisténcia médica/ servicos.
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Figura 24: (A) Eventos graves em pacientes sem cancer, sobreviventes de
cancer e pacientes com cancer (B) e riscos de desenvolver eventos graves para

pacientes com cancer e pacientes sem cancer *UTI = unidade de terapia
intensiva.
A
f0= [ Ventilacdo invasiva ou admissdo na UTI,
ou morte, além de indicacao clinica
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No estudo de opinido de Yang et al, os cuidados com criancas sao
descritos. Segundo os autores, assim como no paciente adulto, qualquer
decisdo sobre adiar o tratamento deve se basear no quadro do paciente. Em
um quadro estavel pode-se considerar redu¢cdao moderada da quimioterapia
ou prolongamento do intervalo entre ciclos. A lista dos estudos avaliados,
bem como os principais resultados apresentados e qualidade metodoldgica
encontram-se descritos no Quadro 34 a seguir.
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Quadro 34: Estudos incluidos, principais desfechos e qualidade metodolégica:

Desenho .
_ Status do _ .. Risco de
Autor/ano | de Populacao Resultados Recomendacdo/ comentario .,
estudo tratamento viés
Liang W et | Comenta | Populagdo | 4 (25%) = -Pacientes com cancer 1. Para pacientes com cancer estavel | Alto
al, rio sobre | com quimioterapia ou podem ter uma maior deve ser considerado o adiamento (opiniao)
2020(171) | uma COVID-19 cirurgia no més risco de COVID-19 do da quimioterapia adjuvante ou
coorte com anterior a pesquisa | que individuos sem cirurgia eletiva em areas endémicas.
em historia de | 12 (75%)= cancer. 2. Disposi¢des mais fortes de
andamen | cancer sobreviventes de -Pacientes com cancer protecdo pessoal devem ser feitas
to (n=18) cancer em tiveram piores para pacientes com cancer ou
acompanhamento resultados do COVID-19, | sobreviventes de cancer.
de rotina apés a 3. Vigilancia ou tratamento mais
ressec¢ao primaria intensivo deve ser considerado
2 =tratamento quando pacientes com cancer
desconhecido estiverem infectados com SARS-CoV-
2, especialmente em pacientes
idosos ou com outras comorbidades.
Yang C et Cartaao | Criangas NA NA 1. Quimioterapia: Para criancas com | Alto
al, editor com cancer estado fisico normais, a (opiniao)
2020.(172) quimioterapia deve ser realizada
ap6s uma avaliacao detalhada do
risco de queda de imunidade. Para
criangas com doenca estavel, pode-
se considerar redu¢ao moderada da

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano

Desenho
de
estudo

Populacao

Status do
tratamento

Resultados

Recomendacdo/ comentario

Risco de
Viés

quimioterapia ou prolongamento do
intervalo entre ciclos.

2. Radioterapia: O efeito da
radioterapia na funcdo imunolégica é
relativamente menor que
quimioterapia; portanto, é razoavel
continuar a radioterapia de acordo
com o plano geral.

3. Cirurgia: se a cirurgia precisar ser
realizada, a preparagao pré-
operatoria deve ser realizada em
uma enfermaria de isolamento e o
transporte deve ser realizado por
locais isolados. Medidas apropriadas
de prevencdo e controle de infec¢des
devem ser estritamente realizadas
durante a cirurgia e anestesia.

4. Acompanhamento: recomenda-se
adiar o tempo de revisao se nao
houver desconforto especial, ou
pode ser feito no hospital mais
proximo. Se os resultados do exame
forem anormais, o oncologista deve

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Desenho ;
» Status do » .. Risco de
Autor/ano | de Populacao Resultados Recomendacdo/ comentario .,
tratamento viés
estudo
ser contatado para discutir um plano
de acompanhamento.
Wang et Cartaao | Pacientes NA NA 1. COVID-19 é uma infeccdo Alto
al., editor com cancer altamente contagiosa para todos, (opiniao)
2020(173) sobre o independentemente se o paciente
estudo tem cancer ou ndo;
de Liang, 2. O fator de morbidade mais
2020 importante é exposicdo a uma fonte

de infeccdo

3. Diante de um surto de COVID-19, o
principal risco para pacientes com
cancer é a incapacidade de receber
assisténcia médica/ servigos.

4. Pacientes com cancer precisam de
aconselhamento médico on-line e
identificacao/ tratamentos
adequados de casos criticos.

5. Em areas endémicas (como
Wuhan), as decisfes sobre adiar ou
ndo o tratamento do cancer
precisam ser tomadas paciente a
paciente, uma vez que os atrasos

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Desenho ;
» Status do » .. Risco de
Autor/ano | de Populacao Resultados Recomendacdo/ comentario .,
tratamento viés
estudo
podem levar a progressao do tumor
e, finalmente, a resultados mais ruins
Ueda et Estudo Pacientes NA NA 1. Controle de infec¢des. Ex: triagem | Alto
al,2020. com cancer de pacientes com sintomas (opinido)
(170) respiratorios, orientacdo de

familiares, triagem por meio de uma
linha direta evitando idas
desnecessarias ao hospital.

2. Transferéncia de pacientes
possivelmente infectados da clinica
para o hospital requer planejamento
logistico para reduzir exposi¢do ao
pessoal e ao publico.

3. Limitar o nUmero de membros da
equipe entrando salas de pacientes e
reduzindo os procedimentos de
enfermagem que exigem EPI, como a
medi¢do da producdo de urina.

4, Controle rigoroso de medidas de
higienizacao.

5. Para proteger a equipe, as sessdes
de treinamento para EPI, adotar a
politica de ndo visitantes nas

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor/ano

Desenho
de
estudo

Populacao

Status do
tratamento

Resultados

Recomendacdo/ comentario

Risco de
Viés

unidades de internagdo com raras
exceg¢des, como para circunstancias
de final de vida.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Recomendacao

As tomadas de decisao mais dificeis, em se tratando de pacientes
oncolégicos, sdo pertinentesao atraso/adiamento no tratamento. Até o
momento, a literatura sugere que qualquer decisao seja baseada no estado
de saude (quadro estavel) do paciente. Para paciente com tumor sdlido, a
terapia adjuvante com inten¢do curativa ndo deve ser adiada mesmo com a
possibilidade de infeccdao por COVID-19 durante otratamento. Para pacientes
com doenca metastatica, os atrasos no tratamento podem levar a piora do
status e perda do desempenhoda janela para tratar. Embora acirurgia para
tratamento do cancer muitas vezes ndo seja considerada eletiva, a
intervencdo cirurgica tambémprecisa de priorizacdo. A recomendacado é que
a direcdo do tratamento seja conversada com paciente, abordando as
consequéncias do adiamento (ou nao) do tratamento.
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24 APENDICE 12

Pergunta clinica

1) Quais sdo as caracteristicas do paciente imunodeprimido,
diagnosticado com COVID-19?

2) Qual é o manejo clinico em pacientes imunodeprimidos,
diagnosticados com COVID-19?

Desenho de estudo

Revisdo rapida da literatura, na qual, as etapas de triagem, selecao,
extracao e avaliacdo da qualidade metodolégica foram feitas por um revisor
apenas, com checagem dos dados por outro revisor.

Critérios de elegibilidade

e Tipo de estudo

Por se tratar de um contexto extremamente recente foram incluidos
estudos cientificos de qualquer delineamento clinico: estudos
observacionais, série de casos, ensaios clinicos (randomizados ou ndo),
revisbes (sistematicas ou ndo) e editoriais com informac¢des importantes.
Foram excluidos estudos in-vitro, farmacodindmicos, em animais e revisdes
com estado da arte da condicao, sem necessariamente, estarem atrelados a
divulgac¢do de informacgao clinica relevante. O nimero de pessoas na sala no
momento da intuba¢do deve ser minimizado apenas para membros
essenciais da equipe(92,93).

e Participantes elegiveis
Consideramos elegivel qualquer estudo envolvendo pacientes
imunodeprimidoscom diagndéstico do novo coronavirus (SARS-COV-2),
independente do pais de origem, da idade, do sexo ou da comorbidade de
base dos pacientes, seja pacientes transplantados, HIV positivo ou pacientes
portadores de doencas autoimunes, como por exemplo, psoriase, artrite
reumatoide, lUpus, entre outras.
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e Desfechos
Os desfechos avaliados foram caracteristicas dos
pacientesimunodeprimidos, gravidade dos sintomas, manejo clinico e taxa

de mortalidade.

Fontes de dados

A busca na literatura cientifica foi conduzida nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed) e Embase. Ndo houve restricdo por data de
publicacao, idioma dos estudos, idade ou sexo do paciente. Mais detalhes
sobre a estratégia de busca realizada estdo apresentados na Tabela 15.

Além disso, para mapear a literatura existente as informacdes
também foram buscadas nos registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov)
e sites de agéncias de vigilancia epidemiolégica como o Center for
theDiseaseControlandPrevention (CDC) e European Centre for
DiseasePreventionandControl (ECDC), além do site da Organizacao Mundial da
Saude. A intencao é compilar o maior volume de evidéncias possivel, em
tempo habil.

Tabela 15. Bases de dados pesquisadas, estratégias de busca realizadas e
quantitativo de referéncias.

Base de Estratégia de busca Resultado
dados
Medline | ((novel coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 [167 Referéncias
(via OR sars-cov-2 OR sarscov 2)) AND ("Immunosuppressive

PubMed) | Agents"[Mesh] OR "Immunosuppressive Agents"
[Pharmacological Action] OR immunosuppressive drugs
OR immunosuppressant* OR immunosuppressive agents
OR immunosuppressive therapy OR "Nephrosis"[Mesh] OR
Nephritis OR nephrosis OR "Renal Insufficiency,
Chronic"[Mesh] OR renal insufficiency OR "Nephrotic
Syndrome"[Mesh] OR nephrotic Syndrome OR "Kidney
Failure, Chronic"[Mesh] OR kidney failure OR End-Stage
Renal Disease OR ESRD OR "Transplants"[Mesh] OR
"Transplantation"[Mesh] OR "Transplant Recipients"[Mesh]
OR transplant OR transplantation OR transplant recipients
OR "HIV"[Mesh] OR "Acquired Immunodeficiency
Syndrome"[Mesh] OR Acquired Immune Deficiency
Syndrome OR Acquired Immuno-Deficiency Syndrome OR
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AIDS OR HIV OR "Immune System Diseases"[Mesh] OR
immune system diseases OR immunologic disorder* OR
immunologic disease*)

Data da busca: (26/03/2020)

Embase

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR 'sars-cov-2')
AND [embase]/lim

AND

('immunosuppressive agent'/exp OR 'immunosuppressive
agent' OR 'immunosuppressive' OR 'immunosuppressive
drug'/exp OR 'immunosuppressive

drug' OR 'immunosuppressant'/exp
OR'immunosuppressant' OR 'transplant reaction
inhibition' OR 'immunosuppressive treatment'/exp

OR 'immunosuppressive treatment' OR 'chronic renal
disease'/exp OR 'chronic renal disease' OR 'chronic kidney
failure'/exp OR 'chronic kidney failure' OR 'nephrotic
syndrome'/exp OR 'nephrotic

syndrome' OR 'nephrosis'/exp OR 'nephrosis' OR 'kidney
disease'/exp OR 'kidney disease' OR 'transplantation'/exp
OR 'transplantation' OR 'transplant'/exp

OR 'transplant’ OR 'human immunodeficiency virus
infection'/exp OR 'human immunodeficiency virus
infection' OR 'hiv'/exp OR 'hiv' OR 'aids'/exp

OR 'aids' OR 'acquired immune deficiency syndrome'/exp
OR 'acquired immune deficiency

syndrome' OR 'immunopathology'/exp

OR 'immunopathology' OR 'immunologic disease'/exp

OR 'immunologic disease' OR 'immunologic disorder'/exp
OR 'immunologic disorder') AND [embase]/lim

Data da busca: (26/03/2020)

822 referéncias

Total

989 referéncias
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Resultados

Por meio das estratégias de busca detalhadas acima foram
encontradas 989 referéncias (167Medline e 822 Embase). Apds a exclusao
das duplicatas, 953 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e
resumos. Nessa etapa, um total de 934 referéncias foram excluidas por nao
se adequarem aos critérios de inclusao, restando 19 referéncias a serem
avaliadas por meio da leitura completa. Por fim, foram incluidos nessa
revisdo rapida de literatura 9 estudos, sendo duas revisdes
narrativas(174,175), uma série de casos retrospectiva (176), trés relatos de
caso unico (115,177,178) e trés editoriais ou cartas(179-181). O processo de
identificacdo e selecdao dos estudos pode visualizado com mais detalhes no
Fluxograma PRISMA a seguir (Figura 25).
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Figura 25: Fluxograma de Selecao dos artigos recuperados na base de dados
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Motivo de exclusdo dos estudos

Foram excluidos quatro estudos apoOs leitura completa do
texto(119,182-190). O motivo de exclusdo dos estudos esta registrado na
Tabela 16 abaixo.

Tabela 16:Motivo de exclusao dos estudos avaliados por leitura
completa.

Estudo Motivo de exclusdo

Andrea G. et al., | Prevencdo de SARS-CoV-2 para hospitais que lidam com

2020 transplante.
Basile C. et al,, 2020 | Prevencdo de SARS-CoV-2 para hospitais que lidam com
hemodidlise.

Dholaria, B. et al., | Prevencdo de SARS-CoV-2 hospitais que lidam com transplantes.
2020
Kliger AS. et al., 2020 | Prevencdo de SARS-CoV-2 para hospitais que lidam com
hemodialise.

Kumar D. etal.,, 2020 | Prevencdo de SARS-CoV-2 para hospitais que lidam com
transplante.

Li G. et al., 2020 Estudo sobre a patogénese do virus SARS-CoV-2, ndo tem desfecho
clinico.

Michaels MG. et al., | Prevencdo de SARS-CoV-2 para hospitais que lidam com

2020 transplante.

Mehta P.et al., 2020 | Estudo sobre a patogénese do virus SARS-CoV-2, ndao tem
resultados para pacientes imunodeprimidos.

Rismanbaf A. et al.,, | Carta ao editor sobre complicaces hepaticas e renais
2020 provenientes da terapia medicamentosa.

Szer et al., 2020 Carta ao editor sem desfechos clinicos.

Descricao dos estudos

Na Tabela 17foram apresentadas as principais caracteristicas dos
estudos incluidos. A descricdo da amostra ou objetivos, a descricdo dos
resultados preliminares e do rigor metodoldgico/risco de viés também esta
apresentada na Tabela 17abaixo. A avaliagdo da qualidade geral da
evidéncia foi avaliada de forma qualitativa segundo a Ferramenta Grade e
esta exibida na Tabela 18.
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Tabela 17:Estudos elegiveis, participantes, resultados e rigor metodolégico.

Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo
Pacientes com Psoriase
Conforti, | Cartaao Pacientes O estudo é uma carta ao editor e discute se esse é 0 momento mais apropriado | Alto (opinido)
Cetal, editor diagnosticados para iniciar a terapia imunossupressora em pacientes com psoriase, pois esses
2020 com Psoriase. medicamentos podem causar diminui¢do da resposta imune e maior
suscetibilidade a infec¢des com risco de vida.
Sugestdo do estudo:
1) Em areas com alta taxa de infec¢do ou surtos, o tratamento com
CsA/MTX/anti-TNF-a seja cuidadosamente ponderado, Limitar e / ou
reduzir o tempo de administracdo, preferindo medicamentos tépicos e /
ou com menor impacto no sistema imunolégico até determinados
dados.
2) Interromper toda a terapia imunossupressora e biolégica em
€asos que ocorra exposi¢ao ao COVID - 19 confirmado.
Pacientes transplantados
D'Antiga, | Editorial 700 criangas que | Experiéncia do Hospital: Alto (série de
L. etal., receberam €asos)
2020 transplante de Atualmente, no hospital existem 13 pacientes internados no hospital, sendo:
figado no - 10 pacientes internados com doenga hepatica auto-imune
Hospital Papa - Trés pacientes internados sob cemoterapia para hepatoblastoma
Giovanni XXIll em

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo

Bergamo (um dos | Destes pacientes internados, 3 tiveram diagnéstico de COVID-19, porém

principais nenhum evoluiu com complica¢Bes pulmonares.

hospitais da

Lombardia, esta Sugestao do estudo: Criancas com menos de 12 anos nao desenvolvem

localizado na pneumonia por coronavirus, independentemente de seu estado imunoldgico,

“zona vermelha” | embora sejam infectadas e, portanto, possam espalhar a infec¢do

para o surto

italiano de COVID-

19)
Guillen, Relato de Homem de 50 O estudo relata que houve dificuldade em chagar no diagnéstico de COVID-19 Alto (Relato de
E.etal, caso unico anos com doenca | porque, pacientes imunodepressivos podem apresentar manifestacdes clinicas | caso)
2020 renal em estagio | atipicas. No caso desse paciente ele se apresentou com sintomas e exames de

terminal devido a
nefropatia por
IgA, receptor de
um terceiro
transplante de rim
de doador
falecido em 2016

imagem de pneumonia comum e s6 depois foi diagnosticado com COVID-19.

Diagnéstico confundido: Devido a alta carga imunossupressora acumulada,
sintomas gastrointestinais iniciais e disturbios eletroliticos (hiponatremia)
associados a uma pneumonia unilobar em um paciente transplantado, o caso
foi abordado como uma pneumonia adquirida na comunidade devido a
bactérias encapsuladas.

Os médicos solicitaram antigeno urinario pneumococico, assim como escarro e
hemocultura.

Recomendacao: Quando médicos forem confrontados com um paciente
transplantado com apresentacao clinica viral nao especificada e sem nenhum

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo
isolamento microbiolégico, pedimos que estejam cientes e leve o COVID-19 em
consideracao, como um diagndstico potencial, especialmente em areas
epidémicas
May. et Série de Pacientes em No centro de Hemodialise tiveram 230 pacientes internados realizando Alto (E um relato
al.,, 2020 | casos hemodialise hemodidlise e destes, 37 casos diagnosticados com COVID-19. de um hospital
diagnosticados da China que foi
com COVID-19 Resultados clinicos: publicado,
porém sem
Leucdcitos: Diminuiu em pacientes diagnosticas com COVID-19 em hemodialise. | revisdo por
Imagens tomograficas do térax: mostrou principalmente opacidade como pares)
alteracdes no lado direito.
Sintomas: Na maioria dos pacientes foram leves e ndo houve casos admitidos
na UTI.
Mortes: Durante a epidemia, 7 pacientes em hemodialise morreram, incluindo 6
com COVID-19 e 1 sem COVID-19. As causas presumidas de morte ndo estavam
diretamente relacionadas a pneumonia, mas a doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares, hipercalemia, etc.
PericoL. | Revisdo de Doenca renal Embora os dados epidemiolégicos disponiveis tenham confirmado que a lesdo | Alto (Revisdo de
etal., literatura cronica renal € um dos principais fatores de risco no prognostico de COVID-19, o literatura). Essa
2020 impacto potencial do COVID-19 em pacientes afetados por outras condicdes revisdo nao
renais, como doenca renal terminal e transplante, ainda ndo esta claro nesta apresenta

fase da pandemia. O risco de adquirir o COVID-19 da doacdo de érgdos é baixo.

Recomendacgdes:

metodologia de
estratégia de
busca, quais

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo
o Para os prestadores de servicos de didlise, a prioridade é o bases de dados
reconhecimento e isolamento precoce de individuos com infeccdo foram avaliadas
respiratoria, colocacdo de pacientes e uso de equipamentos de ou como foi
protecdo individual. realizada a
o Sugerimos manter as medidas mais conservadoras possiveis em | extra¢do de
relacdo ao uso de esteroides dados. A revisao
o Em alguns casos, foi sugerido que a ciclosporina, tacrolimus, é uma
everolimus e sirolimus podem ser descontinuados e substituidos pelos | sumariza¢do de
inibidores de protease Lopinavir / Ritonavir. Este medicamento foi algumas
proposto como terapia de suporte off label em pacientes com COVID- informacdes que
19, mas ndo pode ser tomado em combinagdo com imunossupressores | 0s autores
devido a fortes interac8es medicamentosas. determinaram
o Dada a falta de provas sélidas da eficacia do Lopinavir / como
Ritonavir, desencorajamos fortemente a administracdo de Lopinavir / importantes.
Ritonavir em vez de imunossupressores, uma vez que o beneficio
limitado desse inibidor da protease nao vale o risco de rejei¢ao do
enxerto.
Zhu, L. et | Relato de Um homem de Sintomas iniciais: fadiga, dispneia, aperto e dor no peito, nausea, perda de Alto (Relato de
al., 2020 | caso unico 52 anos de idade | apetite, dor abdominal intermitente e tosse seca ocasional em 28 de janeiro. caso unico)

qgue recebeu
transplante de rim
ha 12 anos e
recebeu o

Dois dias depois, apresentou febre e dor de cabeca.

Ap6s 6 dias (da doencga) buscou hospital: anormalidades sugeriram a
possibilidade de pneumonia por COVID-19.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor,
ano

Desenho de
estudo

Amostra

Resultados

Risco de viés

diagnostico de
COVID-19.

(Suspeita de COVID-19) Tratamento:
1) Paciente a interrompeu todos os agentes imunossupressores,
imediatamente
2) Iniciou tratamento com comprimidos orais de Umifenovir (0,2 g,
trés vezes ao dia) e os comprimidos de moxifloxacina (0,4 g, qd)

Diagnéstico de COVID-19:
Paciente recebeu o diagnoéstico positivo para COVID-19 no dia 8 apds o inicio
dos sintomas, tinha perdido 12 kg nesse tempo e os sintomas continuavam. No
mesmo dia o paciente foi internado em isolamento no hospital. No segundo dia
apresentou exames com baixa capacidade respiratéria e foi colocado com
oxigénio via nasal (2L/min).
Tratamento realizado:

1) Descontinuar todos os agentes imunossupressores;

2) Metilprednisolona (MP 40 mg diariamente, por via intravenosa);

3) Imunoglobulina intravenosa (IVIG, 5g no primeiro dia e 10g / d nos

proximos 11 dias);

4) Biapenem (0,3 g iv gotejamento q12h);

5) Pantoprazol (60 mg ivqd);

6) Interferon a (5 milhdes de unidades diarias, inalagdo por atomizac¢ao)

Dia 5 no hospital (dia 12 da doenga): a temperatura corporal do paciente
voltou ao normal, a ndusea e o aperto no peito foram aliviados.

Dia 6 no hospital: Diminuicdo da proteina C reativa, tomografia
computadorizada do térax mostrou que o leque de lesdes em ambos os

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo

pulm@es havia aumentado e que novas lesdes haviam surgido, além do
paciente apresentar nivel aumentado de alanina aminotransferase sérica (ALT).
Tratamento: Foi administrado diamina de acido glicirrizico (100mg po, tid) para
proteger a funcdo hepatica.

Dia 9 no hospital: a fraqueza e a tosse seca do paciente melhoraram
significativamente.

Dia 11 do hospital (dia 18 da doenca): &cido nucleico do COVID-19 voltou a
ser negativo.

Tratamento: O oxigénio suplementar foi descontinuado e os valores de
saturacao de oxigénio do paciente foram mantidos acima de 96%. Além disso,
foi administrado tacrolimus oral e MMF em seus niveis completos de dosagem
pré-doenca.

Dia 13 do hospital: o paciente recebeu alta do hospital. Até o momento, ele
esta de boa salde em casa ha uma semana

Pacientes com Artrite reumatoide

Favalli Revisao de Artrite Como um disturbio inflamatério autoimune cronico, a Artrite reumatoide Alto (Revisdo de
EG.etal.,, |literatura reumatoide apresenta um risco infeccioso maior do que a populacdo em geral. literatura). Essa
2020 crénica revisdo ndo
Recomendacgdes da revisao: apresenta
1) Os pacientes com artrite reumatdide devem ser encorajados a metodologia de
continuar seu tratamento mesmo durante o surto de COVID-19. A estratégia de
descontinuag¢do dos tratamentos em andamento pode aumentar a busca, quais

incapacidade do paciente, a ma qualidade de vida e 0 uso dos servicos | bases de dados
de saude. Além disso, pode levar a necessidade de introduzir corticoide | foram avaliadas

DISQUE
SAUDE P PiTRIA AMAIDA
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Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo

como terapia, o que pode aumentar ainda mais o risco de infec¢do viral, | ou como foi
além de ser inapropriada para o tratamento da pneumonia intersticial realizada a

SARS-CoV2. extracdo de
dados. A revisdo

2) A cloroquina e a hidroxicloroquina podem estar incluidas no é uma

protocolo para o tratamento de infec¢des por COVID-19 e podem ser sumarizacao de

Uteis para prevenir ou mitigar o curso da infeccdo em pacientes com algumas

artrite reumatoéideque que fazem uso de medicamentos anti- informacdes que

reumaticos modificadores de doencas biolégicas (- DMARDsS). os autores
determinaram

3) O uso de inibidores da IL-6 como tocilizumabe ou sarilumabe como

parece ser promissor para o tratamento dos casos mais criticos de importantes.

pneumonia intersticial complicada pela RSC, mas a identificacdo de
critérios definidos para discriminar os pacientes a serem tratados com
esses compostos ainda esta em debate.

Pacientes com HIV positivo

Soriano | Carta Relagdo entre Esse estudo é uma carta que ndo apresenta resultados primarios apenas Alto (opinido)
V.etal, SARS-CoV-2 e HIV | discute a relacdo entre SARS-CoV-2 e HIV e mostra a importancia de estudas
2020 positivo. COVID-19 em pacientes com HIV positivo, por pelo menos duas razdes:
1) A patogenicidade dos coronavirus pode ser aumentada em

pessoas HIV + porque estes apresentam imunidade alterada. Infec¢8es
respiratorias agudas resultam em maior mortalidade em pessoas HIV
positivas em comparag¢do com pessoas HIV negativas (Kenmoe et al., |

DISQUE
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ClinVirol 2019; 117: 96-102). Portanto ha necessidade de cuidado com
esses pacientes.

2) Neste momento, ndo existem medicamentos antivirais nem
vacinas no horizonte préximo. Os coronavirus codificam polimerases e
proteases especificas. Trabalhos preliminares sugeriram que o lopinavir,
um inibidor da protease do HIV, poderia inibir apenas parcialmente a
replicagdo do coronavirus. Contudo, o remsivir, um analogo
experimental de nucleotideo adenosina desenvolvido por Gilead, parece
bloquear com eficiéncia a replicacdo do corona-virus (Wang et al., Cell
Res, aheadofprint). Atualmente, o0 medicamento esta sendo testado
contra o Ebola, reconhecendo seu amplo espectro antiviral. Estdo sendo
planejados ensaios clinicos para explorar sua eficacia contra o SARS-
CoV-2.

Zhu F.
etal.,
2020

Carta de um
relato de
caso unico

Um homem de
61 anos com
diagndstico de co-
infeccdo de SARS-
CoV-2 e HIV
positivo em
Wuhan

Sintomas iniciais: febre recorrente e tosse seca por 2 dias.
Comorbidades: HIV positivo, Fumante (20 a 30 cigarros por dia) e diabetes tipo
Il

Paciente foi mantido em isolamento em casa.

Passou 4 dias com sintomas de febre recorrente e tosse seca por 2 dias.
Retornou ao hospital:

TC de térax: mostrou opacidade em vidro fosco progressivo, bilateral e
consolidagdo nos pulmdes.

Paciente foi internado. Exame fisico:
Temperatura corporal: 39 ° C

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Autor, Desenho de | Amostra Resultados Risco de viés
ano estudo

Frequéncia respiratoéria: 30 respira¢des por minuto
Saturacao de oxigénio: 80%

Tratamento: oxigénio de fluxo da mascara a uma taxa de 5 litros por minuto
Gasometria arterial: pH 7,41, PCO2 37,4 mm Hg, PO2 63,9 mm Hg e urna: x-
wiley: 01466615: midia: jmv25732: jmv25732-math-0001 23,4 mmol / L.
Linfécitos: linfopenia 0,56 x 109 / L e uma baixa porcentagem de linfocitos T
CD4 + em 4,75%.

Tratamento:
. Lopinavir / ritonavir 400/100 mg por dose, duas vezes ao dia,
durante 12 dias, conforme recomendado pela autoridade sanitaria
chinesa para o tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2.

o Moxifloxacina 400 mg uma vez ao dia por 7 dias

. Y - Globulina 400 mg / kg uma vez ao dia por 3 dias

. Metilprednisolona 0,8 mg / kg uma vez ao dia por 3 dias por via
intravenosa.

ApOs seis dias de internagdo (9 /02): Melhora clinica e radiolégica acentuada
Alta hospitalar: ap6s 14 dias de internacao (17/02).

DISQUE
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Tabela 18: Avaliacao geral da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE.

Avaliacao da Certeza da Evidéncia

Avaliacdo

Impacto
P Global

. A Importanci
Ne dos | Delineamento .. | Evidéncia .~ _ | Outras portancia
Inconsisténcia Imprecisao

estudos | do estudo indireta consideracdes

Recomendacao para imunossuprimidos

6 Estudos grave | grave® nao grave ¢ nenhum Recomendacdo geral: Até o presente | ®OOO | CRITICO
observacionais | @ grave momento ndo ha dados clinicos, de alta | MUITO
qualidade que nos dé respaldo para | BAIXA
recomendacgdo. Identificamos estudos de
caso Unico ou série de casos retrospectiva
mostrando que apesar dos pacientes
imunossuprimidos apresentarem
diminuicdo da atividade do sistema
imunolégico, ainda ndo ha dados que
confirmem que esses pacientes quando
diagnosticados com COVID-19 apresentam o
progndstico mais critico, comparado a
qualquer outra pessoa. No entanto, sdo
pacientes classificados como especiais e um
cuidado especial precisa ser tomado, além
de extrema prevencdo de contagio.

Explicagoes
a. Os estudos sdo baseados na opinido de especialistas, ou ndo tem metodologia adequada.

b. As recomendacdes sdo provenientes de pequenos grupos de especialistas locais ou relatos de caso Unico.
c. Apesar da maioria dos estudos ser para pacientes graves ou criticos existem recomendagdes opostas entre os estudos.

PATRIA AMADA

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Consideracgdes finais e Recomendacdes

Por se tratar de um virus, o SARS-CoV-2 se tornou uma ameaca para
pessoas imunossuprimidas, pelo motivo de que estas apresentam
diminuicdo de atividade do sistema imunolégico, e consequentemente, o
organismo com menor capacidade de lidar com virus e bactérias. Apesar
disso, até o presente momento ndao ha dados clinicos mostrando que o
prognostico de pacientes imunossuprimidos, diagnosticados com COVID-19,
seja pior do que qualquer outro individuo também diagnosticado com
COVID-19 (181). No entanto recomenda-se cuidados especiais no cuidado
para pacientes imunossuprimidos(190).

Pacientes transplantados

Enquanto os pacientes na lista de espera precisam de transplante para
resolver sua doenca primaria, os pacientes pés-transplante apresentam alto
risco de infeccBes. Neste momento, recomenda-se equilibrar
cuidadosamente os custos e beneficios na realizagdo um transplante dentro
de uma regido epidémica da COVID-19 / durante um surto de COVID-19 e
ampliar o cuidado para prevencdo em centros de transplante e hemodialise
(190).
SugestBes de medidas preventivas sao:

e Treinamento de pessoal e aplicacdo de medidas de controle de
infeccao (higiene das mdos, mascara facial e luvas para profissionais
de saude que assistem pacientes transplantados, um caminho
dedicado) No Departamento de Emergéncia, para casos suspeitos),

e Limitacdo das atividades cirurgicas,

e Triagem com cotonete nasofaringeo e isolamento preventivo de
possiveis individuos expostos.

Trés criangas foram diagnosticas com COVID-19, enquanto estavam
internadas com doenca hepatica auto-imune em um Hospital infantil,
localizado na Lombardia (zona critica de casos de COVID-19, atualmente). As
criangas foram mantidas em isolamento, receberam o tratamento padrdo e
todas melhoraram do COVID-19 sem apresentar nenhuma complicacdo
respiratoria (180).

Ha dois relatos de casos de adultos, homens com doenca renal
crénica, que tinham histérico de transplante renal prévio (entre 6 a 10 anos

DISQUE ,
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atras), que também foram infectados COVID-19 e apresentaram bons
resultados finais. A primeira medida de recomendacao para estes casos é
descontinuar todos os agentes imunossupressores quando o paciente
diagnosticado com COVID-19 (115,177).

Ja pacientes em hemodialise uma série de casos acompanhou 37
adultos que estavam internados realizando hemodidlise e foram
diagnosticados com COVID-19. Na maioria dos pacientes foram leves e nao

houve casos admitidos na UTI. Durante a epidemia em Wuhan, 7 pacientes

D~

em hemodialise morreram, incluindo 6 com COVID-19 e 1 sem COVID-19. As
causas presumidas de morte ndo estavam diretamente relacionadas a
pneumonia, mas a doencas cardiovasculares e cerebrovasculares,
hipercalemia, etc(176).

As recomendacfes para centros de hemodialise sdo:

e Para os prestadores de servicos de dialise, a prioridade € o
reconhecimento e isolamento precoce de individuos com infeccao
respiratéria, colocacdo de pacientes e uso de equipamentos de
protecdo individual.

e Sugerimos manter as medidas mais conservadoras possiveis em
relacdo ao uso de esteroides.

e Dada a falta de provas sélidas da eficacia do Lopinavir / Ritonavir, ndo
se recomenda a administracdo de Lopinavir / Ritonavir em vez de
imunossupressores, uma vez que o beneficio limitado desse inibidor
da protease ndo vale o risco de rejeicao do enxerto.

Pacientes com HIV positivo

A principal preocupacdo para pacientes HIV positivo é em relacao
aqueles que nao tém controle da carga viral, por exemplo o individuo que
ndo tem diagnostico, mas que ja pode ter algum comprometimento do
sistema imune. Ndo ha evidéncias clinicas especificas para esta populacao.
Ha a discussdao de que uma co-infeccdo entre SARS-CoV-2 e HIV sao
importantes e devem ser investigadas e tomadas como casos especiais no
tratamento do COVID-19. Isso porque a patogenicidade dos coronavirus
pode ser aumentada em pessoas HIV + porque estes apresentam imunidade
alterada. InfeccBes respiratorias agudas resultam em maior mortalidade em

pessoas HIV positivas em comparagao com pessoas HIV negativas (179).

DISQUE ,
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Um relato de caso de paciente homem, HIV positivo, com comorbidade
de diabetes tipo Il e fumante, foi diagnosticado com COVID-19. O tratamento
realizado foi Lopinavir / ritonavir 400/100 mg por dose, duas vezes ao dia,
durante 12 dias; Moxifloxacina 400 mg uma vez ao dia por 7 dias; Y -
Globulina 400 mg / kg uma vez ao dia por 3 dias; Metilprednisolona 0,8 mg /
kg uma vez ao dia por 3 dias por via intravenosa. Sem evoluir para intubacdo
mecanica ou UTI, o paciente recebeu alta hospitalar ap6s 14 dias de
internado (178).

Apesar do tratamento relatado, esta ndo € uma fonte segura para
recomendacdo, aguardamos novos estudos em pacientes com diagndstico
primario de HIV positivo associado ao diagndstico de COVID-19 para realizar
as recomendacdes.

Recomendag¢des: Até o presente momento ndao ha dados clinicos, de alta
qualidade que nos dé respaldo para recomendacado. ldentificamos estudos
de caso Unico ou série de casos retrospectiva mostrando que apesar dos
pacientes imunossuprimidos apresentarem diminui¢cdo da atividade do
sistema imunolégico, ainda ndo ha dados que confirmem que esses
pacientes quando diagnosticados com COVID-19 apresentam o prognostico
mais critico, comparado a qualquer outra pessoa. No entanto, sdo pacientes
classificados como especiais e um cuidado especial precisa ser tomado, além
de extrema prevencado de contagio.
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25 APENDICE 13

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

A base de registro de protocolos de estudos clinicos clinicaltrials.govfoi
acessada com o objetivo de identificar estratégias de conten¢dao, manejo e
intervencdes curativas em fase de desenvolvimento num cenario de
horizonte tecnoldgico.

Deste modo, realizou-se uma busca neste sitio eletrénico utilizando
termos referentes ao agente etiolégico da doenca (SARS-COV) e sua
manifestacao patoldgica (COVID-19) (Quadro 35). Nao foram utilizados filtros
de para sexo, idade, local de estudo, tipo e fase de estudo. Foram
considerados para inclusao estudos de intervencdo de fases |, II, Ill, IVe NA e
estudos observacionais, em qualquer status de desenvolvimento, que
tenham avaliado estratégias de contencdo, diagndéstico e tratamentos com
intencdo curativa da doenca. Apenas tratamentos alopaticos e registrados na
base a partir de dezembro de 2019 foram considerados para o presente
MTH. Adicionalmente, foram excluidos estudos observacionais descritivos ou
gue tenham avaliado desfechos clinicos a partir da terapia padrao para a
doenca; estudos que tenham incluido com insuficiéncia respiratéria
decorrentes de outras condi¢des que nao COVID-19.

Quadro 35. Estratégia de busca.

Data Estratégia de Busca Resultados
covid-19 OR sars-cov-2 OR sars-cov OR novel

17/03/2020 . 192
coronavirus

Por meio da estratégia de busca realizada, foram recuperados 192
estudos. Com base nos critérios de sele¢do supracitados, 117 estudos foram
selecionados para compor este relatério. Os 75 estudos foram excluidos, em
sua maioria, por se tratarem de estudos de caracterizacdo da doenca em
diferentes populacdes, por terem testado tecnologias para outro tipo de
coronavirus, ou por terem testado tratamentos da medicina tradicional
chinesa, baseada no uso de extratos herbais.

As caracteristicas dos estudos incluidos neste relatério podem ser
vistas no Quadro 36. Dentre os 117 estudos selecionados, a maioria das

DISQUE ,
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tecnologias avaliadas tem como objetivo otimizar o diagndstico da doenca e
verificar novas opcdes de tratamento (Figura 26).

Figura 26. Tipos de tecnologias em estudo relacionadas ao COVID-19.
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Existem diversas tecnologias, em diferentes fases de
desenvolvimento, relacionadas ao COVID-19, sendo que a maior parte delas
é voltada para o tratamento da doenca e envolve o uso de medicamentos
atualmente empregados no tratamento de outras condi¢bes de saude.
Embora grande parte dos estudos registrados tenham previsao de conclusao
no primeiro semestre de 2020, eles ainda estdo recrutando os participantes,
de modo que nao existem resultados, mesmo que preliminares, disponiveis.

Em busca em outras fontes de dados (Google Académico®) a partir dos
codigos de registro no ClinicalTrials.Gov, ndo foram localizados resultados
preliminares ou resumos para eventos cientificos. As publica¢des localizadas
representavam comunica¢des em periddicos ou contextualizacdo sobre a
doenca, contendo informacdes sobre o tratamento atual e os estudos em
desenvolvimento.

Com base no relatério de MHT realizado, observa-se que estao sendo
feitos grandes esforcos no sentido de melhorar as praticas de prevencado,
diagnostico e tratamento do COVID-19 e existem diversas tecnologias no
radar que poderdo resultar em aprovac¢des em curto prazo.
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Quadro 36: Sumariza¢ao dos estudos selecionados.

Google
. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT L. Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Safety and Immunity of Covid-19 aAPC Vaccine Registro
Local de estudo: China inicial:
Tipo de estudo: EC fase |, aberto, de brago Unico 09/03/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Individuos (6 meses a 80 anos) saudaveis e com estudo:
NCT04299724 |Prevencdo diagnostico de COVID-19 sem HIV, hepatites B ou Cou TB 15/02/2020 |Nao 0/0 0/0
(n=100). Avaliacdo
Intervencgao: Vacina aAPC patégeno-especifica primaria:
Desfecho primario: Frequéncia de eventos adversos 07/2023
relacionados a vacina (gerais e sérios) e propor¢do de Finalizagao:
individuos com respostas de linfocitos T positiva 12/2024
Titulo: Immunity and Safety of Covid-19 Synthetic Minigene Vaccine | Registro
Local de Estudo: China inicial:
Tipo de Estudo: ECR fase I/Il, aberto, de braco Unico 19/02/2020
Status: Recrutando Inicio do
NCT04276896 . . ., o, .
Prevencdo Participantes: Individuos (6 meses a 80 anos) com diagndstico estudo: Nao 0/0 0/0
de COVID-19 sem HIV, hepatites B ou C ou TB (n=100) 24/02/2020
Intervencgao: Vacina LV-SMENP-DC e CTL antigeno especifico Avaliacdo
Desfecho primario: Melhora clinica e evolug¢do de lesdo primaria:
pulmonar 31/07/2023

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Finalizagao:
31/12/2024
Titulo: Safety and Immunogenicity Study of 2019-nCoV Vaccine Regist
egistro
(MRNA-1273) to Prevent SARS-CoV-2 Infection . .g. |
inicial:
Local de estudo: EUA
. ~ , , 25/02/2020
Tipo de estudo: EC fase I, ndo randomizado, sequencial, aberto Inicio do
Status: Recrutando
- o estudo:
. Participantes: Adultos saudaveis (n=45) .
NCT04283461 |Prevencdo B ) 03/03/2020 |Nao 1/0 0/0
Intervencdo: Vacina mRNA-1273 Avaliacio
Desfecho primario: frequéncia de EA por reatogenicidade ) ,g,
rimaria:
local e sistémica, de EA com necessidade de atendimento P
.- . . . 01/06/2021
meédico, de novas condi¢bes de saude cronicas, de eventos L
. Finalizagao:
adversos sérios, de qualquer EA, grau de EA e de EA por 01/06/2021
reatogenicidade local ou sistémica
Titulo: A Phase | Clinical Trial in 18-60 Adults (APICTH) Registro
NCT04313127 |Prevencdo Local de estudo: China inicial: Nao 1/0 0/0
Tipo de estudo: EC fase |, nao randomizado, sequencial, aberto | 18/03/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Adultos saudaveis (18 - 75 anos) (n=108) estudo:
Intervengdo: Vacina recombinante contra novo coronavirus 16/03/2020
(Adenovirus vetor tipo 5) Avaliacdo
Desfecho primério: indices de seguranca de eventos adversos | primaria:
30/12/2020
Finalizagao:
20/12/2022
. . . . . .| Registro
Titulo: Chloroquine Prevention of Coronavirus Disease (COVID-19) in| " |
inicial:
the Healthcare Setting (COPCOV)
11/03/2020
Local de estudo: Inglaterra L.
Tipo de estudo: ECR paralelo, dupl Inicio do
ipo de estudo: aralelo, duplo cego
P ] . P P & estudo:
B Status: Ainda ndo recrutando .
NCT04303507 |Prevencdo . ) ) Lo 05/2020 Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes > 16 anos sem diagnostico precoce de Avaliacio
COVID-19 (n=10.000) . ’g.
. . primaria:
Intervencgao: Cloroquina
05/2022
Comparador(es): Placebo L
Finalizacdo:

Desfecho primario: Numero de infeccdes COVID-19 sintomaticas

05/2022

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: The Use PUL-042 Inhalation Solutionto Prevent COVID-19 in | Registro
Adults Exposed to SARS-CoV-2 inicial:
Local de estudo: EUA 18/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04313023 |Prevencdo Participantes: Adultos que tenham sido expostos a COVID-19 e |04/2020 Nao 0/0 0/0
teste negativo 72 horas antes da administracao das Avaliacdo
intervenc¢des (n=200) primaria:
Intervencao: Solugdo inalatéria PUL-042 09/2020
Comparador(es): Solucdo Salina inalatéria estéril Finalizacao:
Desfecho primario: Preven¢do de COVID-19 10/2020
., . . Registro
Titulo: Experimental Trial of rhIFNa Nasal Drops to Prevent 2019- inicial
inicial:
nCOV in Medical Staff
i 24/03/2020
Local de estudo: China L
) Inicio do
Tipo de estudo: EC fase lll, paralelo, aberto
estudo:
B Status: Recrutando 5
NCT04320238 |Prevencao o . L . . 21/01/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Equipe médica do hospital Taihe (n=2.944) Avaliacio
Intervencdo: grupo de baixo risco: interferon a-1b : ’g'
rimaria:
recombinante/ grupo de alto risco: interferon a-1b + timosina P
1 05/2020
a-
o Finalizacdo:
Desfecho primario: Novo caso de COVID-19
06/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: NO Prevention of COVID-19 for Health care Providers (NO Registro
prevent COVID) inicial:
Local de estudo: China 18/03/2020
Tipo de estudo: EC ndo randomizado fase Il, paralelo, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04312243 |Prevencdo Participantes: Profissionais de salide sem COVID-19 escalados | 20/03/2020 |N&o 0/0 0/0
para trabalhar com pacientes infectados por SARS-CoV-2 Avaliacdo
(n=460) primaria:
Intervencdo: Oxido nitrico inalatério previamente & exposicdo | 20/03/2021
Controle: Sem intervencao Finalizacdo:
Desfecho primario: Novo caso de COVID-19 20/03/2022
Titulo: Personalized Health Education Against the Health Damage Regist
egistro
of Novel Coronavirus (COVID-19) Outbreak in Hungary (PROACTIVE- inifial'
19) '
) 25/03/2020
Local de estudo: Hungria .
. Inicio do
Tipo de estudo: ECR, paralelo, duplo cego estudo:
. Status: Ainda ndo recrutando i .
NCT04321928 | Prevencao o ) ) 01/04/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes com 60 anos ou mais, sem COVID-19 L
Avaliacdo
(n=7.576) o,
. . i . primaria:
Intervencao: Educagao em saude personalizada 51/04/2021
Comparador(es): Educacdo em saude geral o
o B . 5 . Finalizagao:
Desfecho primario: Interna¢gdo em UTI, internacao por periodo
21/08/2021

superior a 48 horas e 6bito em casos de COVID-19

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Medical Masksvs N95 Respirators for COVID-19 Registro
Local de estudo: Canada inicial:
Tipo de estudo: ECR, paralelo, cegamento Unico 05/03/2020
Status: Ainda nao recrutando Inicio do
Participantes: Enfermeiras que trabalham > 37 horas em clinica |estudo:
NCT04296643 |Prevencdo médica departamento de emergéncia ou unidades pediatricas |01/04/2020 |N&o 0/0 0/0
(n=576) Avaliacdo
Intervengao: Mascara cirdrgica primaria:
Comparador(es): Mascara N95 20/12/2020
Desfecho primario: Infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada por Finalizacdo:
RT-PCR 01/01/2021
Titulo: Proactive Prophylaxis With Azithromycin and Chloroquine in Regist
egistro
Hospitalized Patients With COVID-19 (ProPAC-COVID) , .g. |
inicial:
Local de estudo: Dinamarca
. 26/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase IV, paralelo, quadruplo cego Inicio d
nicio do
Status: Ainda ndo recrutando
. . . estudo:
o Participantes: Pacientes > 18 anos admitidos em setores de .
NCT04322396 | Profilaxia . ] . ) Lo 01/03/2020 |Nao 0/0 0/0
emergéncia com sintomas respiratérios com diagnoéstico de Avaliacio
COVID-19 durante a internacdo (n=226) . ,g.
rimaria:
Intervencao: Azitromicina + hidroxicloroquina + cuidado padrdo P
, . 31/10/2020
Comparador(es): Placebo + cuidado padrao o
o , o . Finalizacdo:
Desfecho primario: Numero de dias vivo e alta hospitalar em 14
31/03/2021

dias

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: COVID-19 Ring-based Prevention Trial With Registro
Lopinavir/Ritonavir (CORIPREV-LR) inicial:
Local de estudo: Canada 25/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, cegamento Unico Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04321174 | Profilaxia Participantes: Pacientes > 18 meses que tenham tido contato 30/03/2020 |Nao 0/0 0/0
direto com pacientes com COVID-19 em periodo sintomatico Avaliacdo
(n=1.220) primaria:
Intervencao: Lopinavir/ ritonavir 31/03/2021
Comparador(es): Sem interven¢ao Finalizacdo:
Desfecho primario: Evidéncia microbioldgica de infeccdo 31/03/2022
Titulo: Treatment of COVID-19 Cases and Chemoprophylaxis of Regist
egistro
Contacts as Prevention (HCQ4COV19) inifial'
Local de estudo: Espanha '
: . - . 11/03/2020
Tipo de estudo: Cluster randomizedclinicaltrial de fase Ill, Inicio do
paralelo, aberto
) . estudo:
o Status: Ainda ndo recrutando .
NCT04304053 | Profilaxia . , e 15/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos que preencham os critérios Avaliacio
diagnosticos de COVID-19 (n=3.040) ] ,g,
rimaria:
Intervencdo: Terapia antiviral e profilaxia (darunavircobicistate P
. 07/2020
. . . - . . , Finalizacdo:
hidroxicloroquina)/ contatos: profilaxia com hidroxicloroquina +
07/2020

Medidas padrdo de saude publica

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Comparador(es): Medidas padrdo de saude publica
Desfecho primario: Incidéncia de casos secundarios de COVID-
19 em individuos que receberam quimioprofilaxia
Titulo: Post-exposure Prophylaxis Preemptive Therapy for SARS- Registro
Coronavirus-2 (COVID-19 PEP) inicial:
Local de estudo: EUA 16/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase II/1ll paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04308668 | Profilaxia Participantes: Pacientes adultos expostos a caso de COVID-19 | 04/2020 Nao 0/0 0/0
(n=1.500) Avaliacao
Intervencao: Hidroxicloroquina primaria:
Comparador(es): Placebo 05/2021
Desfecho primario: Incidéncia de COVID-19, gravidade de Finalizagao:
COVID-19 05/2021

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

DISQUE
SAUDE

136

PATRIA AMADA

e | s |2 BRASIL



| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Hydroxychloroquine Post Exposure Prophylaxis for Registro
Coronavirus Disease (COVID-19) inicial:
Local de estudo: EUA 24/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase II/Ill paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04318444 | Profilaxia Participantes: Pacientes adultos expostos a caso de COVID-19 | 03/2020 Nao 0/0 0/0
(n=1.600) Avaliacdo
Intervencao: Hidroxicloroquina primaria:
Comparador(es): Placebo 03/2021
Desfecho primario: NUmero de pacientes com diagndstico Finalizacao:
conformado de COVID-19 sintomaticos 03/2022
. . . Registro
Titulo: Hydroxychloroquine Post Exposure Prophylaxis for inicial
inicial:
Coronavirus Disease (COVID-19)
, 23/03/2020
Local de estudo: México L
) ) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase lll paralelo, triplo cego estudo
udo:
o Status: Ainda ndo recrutando 5
NCT04318015 | Profilaxia . L ) 01/04/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Profissionais da salde adultos expostos a caso Avaliacio
de COVID-19 (n=400) , ’g.
L ) , primaria:
Intervencdo: Hidroxicloroquina
31/12/2020
Comparador(es): Placebo R
o, . - ) L. Finalizacdo:
Desfecho primario: Taxa de infecgdgo COVID-19 sintomatica
31/03/2021

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
, ) Registro
Titulo: The COVID-19 Mobile Health Study (CMHS) inicial
inicial:
Local de Estudo: China
, ) 14/02/2020
Tipo de estudo: Coorte prospectiva L
Inicio do
Status: Recrutando
. ) ) estudo:
) , Participantes: pacientes adultos com alto risco para COVID-19 e .
NCT04275947 | Diagndstico . , 19/02/2020 | Nao 0/0 0/0
resultado de teste de RT-PCR disponivel (n=450) Avaliacs
valiacdo
Exposicdo: nCapp, sistema de auto diagndstico de aparelhos de ) ,g.
primaria:
celular
L L o . 04/2020
Desfecho primario: Acuracia do modelo diagnéstico deriscode | =~
Finalizacdo:
COVID-19 (nCapp)
05/2020
Titulo: A New Screening Strategy for 2019 Novel Coronavirus )
. Registro
Infection o
) inicial:
Local de estudo: China
, . 24/02/2020
Tipo de estudo: ECR de braco Unico, aberto L
i . Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando tud
estudo:
o, Participantes: Individuos com qualquer idade sem diagndstico N
NCT04281693 | Diagndstico 02/2020 Ndo 0/0 0/0
de COVID-19 (n=230) Avaliacio
vali
Intervencao: Swab orofaringeo para teste de deteccao de RNA i E
imaria:
em mini agrupamentos P
. , _103/2020
Comparador(es): Teste padrao (swaborofaringeo para deteccao Finalizacio:
de RNA em teste individual) ¢
03/2020

Desfecho primario: Acuracia diagnéstica

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Efficacy of a Self-testand Self-alert Mobile Applet in Detecting | Registro
Susceptible Infection of COVID-19 inicial:
Local de estudo: China 05/02/2020
Tipo de estudo: Observacional prospectivo Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04256395 |Diagnéstico Participantes: Pessoas vivendo na China no periodo de 01/02/2020 |N&o 2/0 0/0
disseminag¢ao de COVID-19 (n=300.000) Avaliacdo
Exposicao: Aplicativo de celular para auto diagndstico de primaria:
COVID-19 com base nas diretrizes nacionais 31/07/2020
Desfecho primario: NUumero de casos diagnosticados pelas Finalizagao:
diretrizes nacionais na populacao avaliada 31/07/2020
Titulo: Development and Verification of a New Coronavirus Registro
Multiplex Nucleic Acid Detection System inicial:
Local de estudo: China 17/03/2020
Tipo de estudo: Coorte retrospectiva Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04311398 |Diagnéstico Participantes: Pacientes (16 a 100 anos) que foram atendidos 14/03/2020 |Nao 0/0 0/0
em Clinica de Febre com sintomas de infec¢des respiratérias Avaliacdo
(n=100) primaria:
Intervencao: QlAstat-Dx (plataforma de detec¢ao multipla de 01/06/2020
PCR) Finalizagao:
Desfecho primario: Sensibilidade e especificidade 01/12/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Accurate Classification System for Patients With COVID-19 Registro
Pneumonitis inicial:
Local de estudo: China 10/03/2020
Tipo de estudo: Observacional Inicio do
Status: Completo estudo:
NCT04302688 |Diagnéstico Participantes: Pacientes de qualquer faixa etaria com 10/12/2019 |Nao 0/0 0/0
diagnéstico confirmado de COVID-19 com pneumonia Avaliacdo
Intervencao: Sistema de Classificagdo de pneumonite por primaria:10/
COVID-19 02/2020
Comparador(es): Escalas SEPSIS e CURB-65 Finalizacdo:
Desfecho primario: Sobrevivéncia 04/03/2020
Registro

Titulo: Development of a Simple, Fast and Portable Recombinase

inicial:
Aided Amplification Assay for 2019-nCoV
) 29/01/2020
Local de estudo: China L
) ) ) Inicio do
Tipo de estudo: Observacional - Coorte prospectiva
estudo:

) Lo Status: Recrutando 5
NCT04245631 | Diagndstico . . 01/01/2020 |Nao 2/0 0/0
Participantes: Casos suspeitos de COVID-19 (n=50)

Avaliacdo
Teste: Recombinaseaidedamplification (RAA) assay ) ,g.
rimaria:
Comparador: RT-gPCR P
. . o . 31/12/2020
Desfecho primario: Sensibilidade e especificidade de deteccao>| =~
Finalizacdo:
95%
31/12/2020

DISQUE

PATRIA AMADA
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Artificial Intelligence Algorithms for Discriminating Between
COVID-19 and Influenza Pneumonitis Using Chest X-Rays (Al-COVID-
Xr) Registro
Local de estudo: Roménia inicial:
Tipo de estudo: Observacional - Ecologico 18/03/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes com sintoma de influenza e suspeita de | estudo:
NCT04313946 | Diagndstico COVID-19 (n=200) 18/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Teste: Algoritmo de inteligéncia artificial para discriminar Avaliacao
radiografias de térax com pneumonite por influenza e COVID- | primaria:
19 16/08/2020
Desfecho primario: NUmero de pacientes com pneumonite em | Finalizacao:
radiografias de térax e positivos para COVID-19 e nimero de 16/08/2020

pacientes com pneumonite em radiografias de térax e
negativos para COVID-19

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Clinical Performance of the VivaDiag ™ COVID-19 IgM/IgG
Rapid Test in Early Detecting the Infection of COVID-19
Local de estudo: Italia Registro
Tipo de estudo: EC de braco Unico, aberto inicial:
Status: Ainda ndo recrutando 20/03/2020
Participantes: Adultos com pelo menos duas comorbidades e Inicio do
profissionais da saude sem histéria de contato com pacientes | estudo:
NCT04316728 |Diagndstico com COVID-19 (n=200) 03/2020 Nao 0/0 0/0
Teste: Teste rapido VivaDiag™ COVID-19 IgM/IgG Avaliacdo
Comparador: PCR primaria;
Desfecho primario: NUmero de pacientes com resultados 09/2020

negativos constantes, nimero de pacientes com teste positivo e
PCR positivo, nimero de pacientes positivos e negativos para
COVID-19 numero de pacientes com resultado discrepante
entre os testes

Finalizacdo:
11/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
, . Registro
Titulo: Simple, Safe, Same: Lung Ultrasound for COVID-19 inicial
inicial:
(LUSCOVID19)
. 26/03/2020
Local de estudo: Itdlia .
) ) Inicio do
Tipo de estudo: Observacional (somente casos) estudo:
) Lo Status: Ainda ndo recrutando ) 5
NCT04322487 | Diagnostico o ) . L ) 01/04/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos com suspeita ou diagnéstico confirmado Avaliacio
de COVID-19 (n=100) . ,g.
. primaria:
Teste: Ultrassom de pulmao
o - 31/12/2020
Desfecho primario: Sistema de graduacdo de COVID-19 com o
| ) Finalizacdo:
pneumonia em 4 categorias
15/01/2020
. . . Registro
Titulo: Impact of Swab Site and Sample Collector on Testing inicial
inicial:
Sensitivity for SARS-CoV-2 Virus in Symptomatic Individuals
25/03/2020
Local de estudo: EUA L
) ) Inicio do
Tipo de estudo: Observacional (somente casos)
estudo:
) Lo Status: Completo 5
NCT04321369 |Diagnéstico . . ) . . ) 09/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes com sintomas de infec¢do em vias Avaliacio
aéreas superiores (n=553) . ,g.
rimaria:
Teste: Local de Swabe coletador de amostra em individuos P
. i 23/03/2020
sintomaticos o
L, . . Finalizacdo:
Desfecho primario: Acuracia diagndstica
23/03/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
‘ . Registro
Titulo: Non-contact Endoscopy at Covid-19 Outbreak inicial
inicial:
Local de estudo: China
. . 25/03/2020
Tipo de estudo: Observacional (somente casos) .
Inicio do
Status: Completo
. ) ) estudo:
Participantes: Paciente adulto que forneceu consentimento .
NCT04320953 | Outro (n=01) 16/03/2020 |Nao 0/0 0/0
i ) L Avaliacdo
Equipamento: Sistema de endoscopia gastrica sem contato com fimaria:
paciente por meio de capsula endoscépica magnética P '
o L ) 16/03/2020
Desfecho primario: Sucesso técnico (manuseio adequado do Finalizacio
inalizacao:
sistema de controle remoto do equipamento) ¢
16/03/2020
Titulo: The Clinical Study of Carrimycinon Treatment Patients With Regist
egistro
COVID-19 , 'g.
i inicial:
Local: China
. 27/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase IV paralelo, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando tud
estudo:
Participantes: Adultos com diagndstico de COVID-19 (n=520) .
NCT04286503 | Tratamento B o ) 23/02/2020 |Nao 1/0 0/0
Intervencgdo: Carrimicina + tratamento convencional Avaliacio
Comparador(es): lopinavir/ ritonavir ou arbidol ou cloroquina + i E
imaria:
tratamento convencional P
o . . 02/2021
Desfecho primario: resolucao da febre, tempo de resolucao de Finalizacio:
inflamacgao pulmonar e proporc¢do de conversao negativa em cao:
02/2021

swabde orofaringe

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Evaluating the Efficacy and Safety of Bromhexine
Hydrochloride Tablets Combined With Standard Treatment/ Registro
Standard Treatment in Patients With Suspected and Mild Novel inicial:
Coronavirus Pneumonia (COVID-19) 18/02/2020
Local: China Inicio do
Tipo de estudo: ECR, sequencial, aberto estudo:
NCT04273763 | Tratamento Status: Recrutando por convite 16/02/2020 | Na&o 0/0 0/0
Participantes: Adultos com diagnéstico de COVID-19 (n=60) Avaliacdo
Intervencdo: Cloreto de bromexina + favipravir + tratamento primaria:
convencional 04/2020
Comparador(es): Tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho primario: Tempo para recuperagao clinica apés o 04/2020
tratamento
Titulo: Clinical Trial of Favipiravir Tablets Combine With Registro
i
Chloroquine Phosphate in theTreatment of Novel Coronavirus ncg |
inicial:
Pneumonia
, 24/03/2020
Local: China -
) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase II/1ll, paralelo, duplo cego .
NCT04319900 |Tratamento estudo: Néo 0/0 0/0
Status: Recrutando
- L : 05/03/2020
Participantes: Adultos com diagnostico de pneumonia por o
Avaliacdo
SARS-CoV-2 (n=150) L
. L . o primaria:
Intervencao: Favipiravir + fosfato de cloroquina/ favipiravir
30/04/2020

Comparador(es): Placebo

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Desfecho primario: Tempo para melhora clinica ou Finalizagao:
recuperacao dos sintomas respiratérios, nimero de dias para | 25/06/2020
negativacdo de acido nucleico viral e frequéncia de melhora ou
recuperacao dos sintomas respiratérios
, . o ~ |Registro
Titulo: Comparison of Lopinavir/Ritonavir or Hydroxychloroquine inicial
inicial:
in Patients With Mild Coronavirus Disease (COVID-19)
. " 13/03/2020
Local: Republica da Coréia L
) . Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, aberto, multicéntrico estudo:
Status: Recrutando ) .
NCT04307693 | Tratamento . , L 11/03/2020 |N&o 0/0 0/0
Participantes: Individuos com diagnéstico de COVID-19 leve (16 L
Avaliacdo
a 99 anos) (n=150) o
= L . primaria:
Intervencao: Lopinavir/ ritonavir 05/2020
Comparador(es): Sulfato de hidroxicloroquina/ sem tratamento Finalizacio
inalizacdo:
Desfecho primario: carga viral ¢
05/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Titulo: Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of
Remdesivir (GS-5734™) in Participants With Severe Coronavirus Registro
i
Disease (COVID-19) ncg |
inicial:
Local de estudo: EUA, Republica da Coreia, Singapura, Hong
03/03/2020
Kong -
) Inicio do
Tipo de Estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto
estudo:
Status: Recrutando 5
NCT04292899 |Tratamento . . ) o L 03/2020 Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com insuficiéncia respiratéria Avaliacio
com diagnéstico confirmado de COVID-19 grave (n=400) ) ,g.
rimaria:
Intervencao: Remdesevir (5 ou 10 dias) + tratamento P
) 05/2020
convencional L
) Finalizagao:
Comparador(es): Tratamento convencional 05/2020
Desfecho primario: Proporcdo de pacientes com normalizagao
da temperatura corporal e saturacdo de oxigénio até o dia 14
Registro
Titulo: Mild/Moderate 2019-nCoV Remdesivir RCT ) .g. |
inicial:
Local de estudo: China
: 05/02/2020
Tipo de estudo: RCT, fase I, paralelo, quadruplo cego Inicio d
nicio do
Status: Recrutando .
NCT04252664 | Tratamento o ) o . L estudo: Nao 25/0 0/0
Participantes: Pacientes hospitalizados com diagndstico 12/02/2020
confirmado de COVID-19 com comprometimento pulmonar .
Avaliacdo
(n=308) oL
N L primaria:
Intervencao: Remdesivir
10/04/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Comparador(es): Placebo Finalizacdo:
Desfecho primario: Tempo para recuperacao clinica 27/04/2020
Titulo: Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of
Remdesivir (GS-5734™) in Participants With Moderate Coronavirus Registro
i
Disease (COVID-19) Compared to Standard of Care Treatment ) .g. |
inicial:
Local de estudo: EUA, Republica da Coreia, Singapura, Hong
03/03/2020
Kong -
) Inicio do
Tipo de Estudo: ECR fase lll, paralelo, aberto
estudo:
Status: Recrutando 5
NCT04292730 |Tratamento o ) ) . o 07/02/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com insuficiéncia respiratoria Avaliacio
com diagnéstico confirmado de COVID-19 moderado (n=600) r'méE'a
i ia:
Intervencao: Remdesevir (5 ou 10 dias) + tratamento P
. 05/2020
convencional e
) Finalizagao:
Comparador(es): Tratamento convencional
05/2021

Desfecho primario: Propor¢ao de pacientes em alta médica no
dia 14

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Titulo: Evaluating and Comparing the Safety and Efficiency of
ASCO9/Ritonavir and Lopinavir/Ritonavir for Novel Coronavirus Registro
Infection inicial:
Local de estudo: China 10/02/2020
Tipo de estudo: ECR paralelo, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04261907 |Tratamento Participantes: Adultos (18 - 75 anos) hospitalizados com 07/02/2020 |Nao 5/0 0/0
diagnostico confirmado de COVID-19 com pneumonia (n=160) | Avaliacao
Intervencdo: ASCO9 + Ritonavir + tratamento convencional primaria:
Comparador (es): Lopinavir/ ritonavir + tratamento 31/05/2020
convencional Finalizagao:
Desfecho primario: Incidéncia de desfechos respiratérios 30/06/2020
negativos
Titulo: Clinical Study of Arbidol Hydrochloride Tablets in the Registro
Treatment of Pneumonia Causedby Novel Coronavirus inicial:
Local de estudo: China 07/02/2020
Tipo de Estudo: ECR, fase IV, paralelo, aberto Inicio do
NCT04260594 | Tratamento Status: Ainda nao recrutando estudo: Nao 6/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com pneumonia decorrente de | 07/02/2020
COVID-19 confirmado (n=380) Avaliacdo
Intervencgao: Arbidol (umifenovir) + tratamento convencional primaria:
Comparador(es): Tratamento convencional 01/07/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Desfecho primario: Taxa de conversado de carga viral negativa Finalizagao:
na primeira semana 12/2020
Titulo: Evaluation of Ganovo (Danoprevir) Combined With Ritonavir Reglstro
i
in the Treatmen tof Novel Coronavirus Infection ncg |
inicial:
Local de estudo: China
, . ) 02/03/2020
Tipo de estudo: EC fase IV, ndo randomizado, paralelo, aberto Inicio do
Status: Recrutando
. . estudo:
Participantes: Adultos com pneumonia por SARS-CoV-2 .
NCT04291729 |Tratamento ) 17/02/2020 |Nao 0/0 0/0
confirmado (n=50) oL
N ) ) ) Avaliacdo
Intervencao: Danoprevir + ritonavir com ou sem spray de fiméria:
interferon; Interferon de longa a¢do subcutaneo; Citocina P '
, L . 31/03/2020
recombinante; Lopinavir/ ritonavir o
- . . Finalizacdo:
Comparador(es): Medicina chinesa + spray de interferon
04/2020

Desfecho primario: taxa de eventos adversos compostos

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Titulo: Various Combination of Protease Inhibitors, Oseltamivir,
Favipiravir, and Chloroquin for Treatmentof COVID19: A
Randomized Control Trial
Local de estudo: Tailandia
Tipo de estudo: ECR fase lll, paralelo, aberto Registro
Status: Ainda ndo recrutando inicial:
Participantes: Pacientes com diagnostico de COVID-19 (16 - 100 | 11/03/2020
anos) (n=80) Inicio do
Intervencdo: Oseltamivir + Cloroquina em COVID-19 moderada; | estudo:
NCT04303299 | Tratamento Ritonavir e Lopinavir+ Favipavir; Lopinavir e Ritonavir + 15/03/2020 | Nao 0/0 0/0
Oseltamivir na COVID-19 leve; Lopinavir e Ritonavir + Avaliacdo
Oseltamivir na COVID-19 moderada a grave; Ritonavir e primaria:
Lopinavir+ Favipavir na COVID-19 moderada a grave; Darunavir |31/10/2020
+ Ritonavir + Oseltamivir + Cloroquina na COVID-19 moderada a | Finalizacao:
grave; Darunavir + Fapifavir + Ritonavir + Cloroquina na COVID- |30/11/2020

19 moderada a grave
Comparador(es): Sem tratamento ativo - quarentena (COVID-19
leve)

Desfecho primario: Tempo para erradicacdo de SARS-CoV-2

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Titulo: A Prospective/Retrospective ,Randomized Controlled Clinical
Study of Antiviral Therapy in the 2019-nCoV Pneumonia Registro
Local de estudo: China inicial:
Tipo de estudo: ECR fase IV, paralelo, cegamento Unico 15/02/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de | estudo:
NCT04255017 | Tratamento COVID-19 com pneumonia (n=400) 01/02/2020 |Nao 7/0 0/0
Intervencao: Cloreto de arbidol + tratamento de suporte Avaliacdo
sintomatico; oseltamivir + tratamento de suporte sintomatico; | primaria:
Lopinavir/ritonavir + tratamento de suporte sintomatico 01/06/2020
Comparador(es): Tratamento de suporte sintomatico Finalizagao:
Desfecho primario: Taxa de remissao da doenca, tempo para 01/07/2020
recuperacao pulmonar
Titulo: A Randomized, Open, Controlled Clinical Study to Evaluate | Registro
the Efficacy of ASCO9F andRitonavir for 2019-nCoV Pneumonia inicial:
Local de estudo: China 07/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, cegamento Unico Inicio do
NCT04261270 |Tratamento Status: Recrutando estudo: Nao 5/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos (18 e 55 anos), com diagnéstico | 01/02/2020
confirmado de COVID-19 (n=60) Avaliacdo
Intervencdo: ASCO9F + Oseltamivir/ Ritonavir + Oseltamivir primaria:
Comparador(es): Oseltamivir 01/05/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Desfecho primario: Taxa de desfecho negativo em funcdo Finalizagao:
respiratoria 01/07/2020
Titulo: Lopinavir/ Ritonavir, Ribavirinand 1FN-beta Combination Registro
fornCoV Treatment inicial:
Local de estudo: Hong Kong 19/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, aberto Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04276688 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos internados por COVID-19 010/02/2020 | Nao 0/0 0/0
(n=70) Avaliacdo
Intervencdo: Lopinavir/ ritonavir + ribavirina + interferonp- 1B primaria:
Comparador(es): Lopinavir/ ritonavir 31/01/2022
Desfecho primario: tempo para negativacdo de swabde Finalizagao:
nasofaringe 31/07/2022
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3 . Registro
Titulo: Sever e2019-nCoV Remdesivir RCT icial
inicial:
Local de estudo: China
, 06/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Recrutando
. . ) L estudo:
Participantes: Pacientes adultos internados, com diagnéstico .
NCT04257656 | Tratamento ) ) 06/02/2020 |N&o 25/0 0/0
confirmado de COVID-19 e comprometimento pulmonar L
Avaliacdo
(n=453) L
" . primaria:
Intervengao: Remdesivir
03/04/2020
Comparador(es): Placebo L
o o Finalizacdo:
Desfecho primario: Tempo para melhora clinica
01/05/2020
Titulo: Adaptive COVID-19 Treatment Trial )
Registro
Local de estudo: EUA inicial
inicial:
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, duplo cego
21/02/2020
Status: Recrutando .
o ) ) L Inicio do
Participantes: Pacientes adultos (18 a 99 anos) com diagndstico tud
estudo:
confirmado de COVID-19, com comprometimento pulmonar ou N
NCT04280705 |Tratamento ) o 21/02/2020 |Nao 2/0 0/0
necessidade de VM ou oxigénio suplementar (n=394) L
~ - Avaliacdo
Intervencao: Remdesivir .
primaria:
Comparador(es): Placebo
o o, , 01/04/2023
Desfecho primario: Porcentagem de individuos nos seguintes Finalizacio:
estados: 6bito; hospitalizado e em VM ou ECMO; hospitalizado, ¢
01/04/2023

em uso de VNI ou em uso de oxigénio em alto fluxo;

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

DISQUE
SAUDE

136

PATRIA AMADA

§m+ ‘ MINSTERO O ~ B,RA§!NIF



| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
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hospitalizado, com e sem necessidade de oxigénio
suplementar; ndo hospitalizado, com ou sem limita¢des nas
atividades.
Titulo: Efficacy and Safety of Darunavir and Cobicistat for Registro
Treatmentof Pneumonia Causedby2019-nCoV (DACO-nCoV) inicial:
Local de estudo: China 05/02/2020
Tipo de estudo: ECR, paralelo, aberto Inicio do
Fase: 3 estudo:
NCT04252274 | Tratamento Status: Recrutando 30/01/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes de qualquer idade com diagnostico de | Avaliagdo
pneumonia por SARS-CoV-2 (n=30) primaria:
Intervencdo: Darunavircobicistat + tratamento convencional 31/08/2020
Comparador(es): Tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho primario: Taxa de clearanceviral no dia 7 31/12/2020
Titulo: Expanded Access Remdesivir (RDV; GS-5734™) Registro
Local de estudo: Estados Unidos ; inicial:
Tipo de estudo: Acesso Expandido 10/03/2020
NCT04302766 |Tratamento Status: Disponivel Inicio do Nao 0/0 0/0
Participantes: Individuos que tenha acesso aos servicos do U.S. | estudo: ND
Army Medical ResearchandDevelopmentCommand Avaliacao

Intervengao: Remdesevir

primaria: ND

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Finalizagao:
ND
Titulo: The Efficacy of Different Anti-viral Drugs in (Severe Acute Registro
Respiratory Syndrome-Corona Virus-2) SARS-CoV-2 inicial:
Local de estudo: Noruega 25/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il/1ll, paralelo, aberto Inicio do
Status: Disponivel estudo:
NCT04321616 |Tratamento Participantes: Adultos com diadndstico confirmado de COVID- | 26/03/2020 |Nao 0/0 0/0
19 internados em enfermarias ou UTI (n=700) Avaliacdo
Interven¢ao: Remdesevir + tratamento convencional/ primaria:
Hidroxicloroquina + tratamento convencional 08/2020
Comparador(es): Tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho: Mortalidade intra hospitalar 11/2020
Titulo: The Efficacy of Lopinavir Plus Ritonavir and Arbidol Against | Registro
Novel Coronavirus Infection (ELACOI) inicial:
Local de estudo: China 05/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase IV, paralelo, aberto Inicio do
NCT04252885 | Tratamento Status: Ainda nao recrutando estudo: Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos (18 - 80 anos) com diagnostico de COVID- | 28/01/2020
19 (n=125) Avaliacdo
Intervencdo: Lopinavir/ ritonavir + tratamento convencional; primaria:
Arbidol + tratamento convencional 30/05/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Comparador(es): Tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho primario: Taxa de inibicdo viral 31/07/2020
Titulo: Trial of Treatments for COVID-19 in Hospitalized Adults
(DisCoVeRy)
Local de estudo: Franca )
. Registro
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto inicial
inicial:
Status: Recrutando
- L 20/03/2020
Participantes: Adultos com diagnostico de COVID-19 e Inicio d
nicio do
desconforto respiratério (n=3.100) fud
estudo:
Intervengdo: Remdesivir + tratamento convencional; Lopinavir/ .
NCT04315948 | Tratamento , , ) o k 22/03/2020 |Nao 0/0 0/0
ritonavir + tratamento convencional; Lopinavir/ ritonavir + Avaliacio
valia¢d
tratamento convencional + IFN-3-1a; Hidroxicloroquina + ) ’g.
rimaria:
tratamento convencional P
, 03/2022
Comparador(es): Tratamento convencional L
o ) 5 Finalizagao:
Desfecho primario: Porcentagem de pacientes nao
03/2022

hospitalizados com e sem limita¢des, pacientes hospitalizados
com e sem necessidade de O2 suplementar; hospitalizados com
ou sem necessidade de VM ou ECMO e 6bitos

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Titulo: Treatment of Moderate to Severe Coronavirus Disease Registro
(COVID-19) in Hospitalized Patients inicial:
Local: Canada 26/03/2020
Tipo de estudo: EC fase Il, paralelo, aberto Inicio do
Status: Ainda nado recrutando estudo:
NCT04321993 | Tratamento Participantes: Individuos com diagnéstico de COVID-19 leve (16 |03/2020 Nao 0/0 0/0
a 99 anos) (n=150) Avaliacdo
Intervencgao: Lopinavir/ritonavir; sulfato de hidroxicloroquina; primaria:
baricitinibe e sarilumabe 02/2021
Comparador(es): Tratamento convencional Finalizacao:
Desfecho priméario: carga viral 07/2021
Titulo: Na Observational Case-controlStudyofthe Use of Siltuximab Regist
egistro
in ARDS Patients Diagnosed With COVID-19 Infection (SISCO) inifial'
Local de estudo: Italia '
, , _ 26/03/2020
Tipo de estudo: Observacional - caso-controle retrospectivo Inicio do
Status: Recrutando
. . f o ) estudo:
Participantes: Adultos com diagndstico confirmado de COVID- N
NCT04322188 | Tratamento o ) ) ] 19/03/2020 | Nao 0/0 0/0
19, divididos em dois grupos: a) Pacientes em unidades de Avaliacio
vali
internagao recebendo siltuximabe b) Pacientes internados em i E
imaria:
UTI recebendo siltuximabe. Cada participante tera um controle P
, 19/05/2020
pareado recebendo tratamento convencional (n=50) o
o N . Finalizagao:
Desfecho primario: grupo a: reducao de necessidade de VM ou
19/05/2020

mortalidade em 30 dias; grupo b: mortalidade em 30 dias

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Titulo: Baricitinib in Symptomatic Patients Infected by COVID-19: an Regist
egistro
Open-label, Pilot Study. (BARI-COVID) 'n'f’al
inicial:
Local de estudo: Itdlia
. . 24/03/2020
Tipo de estudo: EC na6o randomizado fase lll, crossover, aberto Inicio do
Status: Recrutando
. . ~ estudo:
Participantes: Grupo intervenc¢ao: Adultos com COVID-19 leve a N
NCT04320277 | Tratamento . L T Lo . 16/03/2020 | Nao 0/0 0/0
moderada sintomatica com sinais radiol6gicos de pneumonia; Avaliacs
valiacdo
Controles: Pacientes adultos internados por COVID-19 leve a ) ,(;.
rimaria:
moderada previamente tratados com antivirais e/ou P
. . , 30/04/2020
hidroxicloroquina (n=60) L
~ o . . Finalizagao:
Intervencao: Baricitinibe + Ritonavir
oL . . 30/04/2020
Desfecho primario: Necessidade de leito de UTI
Registro
Titulo: Clinical Stud yof Anti-CD147 Humanized Meplazumab for | inicial:
Injection to Treat With 2019-nCoV Pneumonia 19/02/2020
Local de estudo: China Inicio do
Tipo de estudo: EC fase I/1l, brago Unico, aberto estudo:
NCT04275245 | Tratamento Status: Recrutando 03/02/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos (18 - 75 anos) com diagndstico de Avaliacao
pneumonia por SARS-CoV-2 (n=20) primaria:
Intervencao: Meplazumabe 31/12/2020
Desfecho primario: Taxa de clearance viral Finalizagao:
31/12/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Registro
Titulo: Eculizumab (Soliris) in Covid-19 Infected Patients (SOLID- inicial:
C19) 28/02/2020
Local de estudo: ND Inicio do
NCT04288713 | Tratamento Tipo de estudo: Acesso Expandido estudo: ND | Nao 0/0 0/0
Status: Disponivel Avaliacao
Participantes: Pacientes adultos com diagndstico de COVID-19 | primaria: ND
Intervengao: Eculizumabe + tratamento convencional Finalizagao:
ND
Titulo: Bevacizumab in Severe or Critical Patients With COVID-19 Registro
i
Pneumonia-RCT ) .g'
. inicial:
Local de estudo: China
Tipo de estudo: ECR, paralelo, triplo cego 12/03/2020
i udo: , paralelo, tri -
P i ~ P P & Inicio do
Status: Ainda nao recrutando estudo
udo:
Participantes: Adultos com diagndstico confirmado de COVID- .
NCT04305106 |Tratamento o . . N ) ) 12/03/2020 |Nao 0/0 0/0
19, com sinais de dispneia e lesGes exsudativas difusas em Avaliacs
valiacdo
exames de imagem (n=118) ) ,g.
N ) primaria:
Intervencao: Bevacizumabe
30/04/2020
Comparador(es): Placebo o
o 5 ) Finalizacdo:
Desfecho primario: proporcdo de pacientes com aumento de
05/2020

100 mmHg no indice de oxigena¢ao no 7°dia apos a internagao

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
. , . . , . Registro
Titulo: Bevacizumab in Severe o rCritical Patients With COVID-19 inicial
inicial:
Pneumonia (BEST-CP)
) 19/02/2020
Local de estudo: China .
) o Inicio do
Tipo de estudo: EC fase II/Ill, brago Unico, aberto
estudo:
Status: Recrutando 5
NCT04275414 | Tratamento o . ) L 02/2020 Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos (18-80 anos) com diagndstico Avaliacio
confirmado de COVID-19 com comprometimento pulmonar riméfia'
(n=20) P '
N ) ) i 04/2020
Intervencdo: Bevacizumab + terapia convencional L
. B ) Finalizacdo:
Desfecho primario: Razdo PaO2/ Fi02
05/2020
Titulo: Favipiravir Combined With Tocilizumab in theTreatment of | Registro
Corona Virus Disease 2019 inicial:
Local de estudo: China 17/03/2020
Tipo de estudo: ECR paralelo, aberto Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04310228 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos (18 - 65 anos) com diagndstico |08/03/2020 |Nao 0/0 0/0
de COVID-19 (n=150) Avaliacdo
Intervencao: Favipiravir + tocilizumabe primaria:
Comparador (es): Favipiravirmonoterapia/ 05/2020
tocilizumabemonoterapia Finalizacdo:
Desfecho primario: Taxa de cura clinica 05/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Registro
Titulo: Tocilizumab in COVID-19 Pneumonia (TOCIVID-19) inicial:
Local de estudo: Italia 20/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase I, brago unico, aberto Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04317092 |Tratamento Participantes: Pacientes internados com diagnéstico virolégico | 19/03/2020 |N&o 0/0 0/0
de SARS-CoV-2 com desconforto respiratério ou intubados Avaliacdo
(n=330) primaria:
Intervencao: Tocilizumabe 19/12/2020
Desfecho primario: Taxa de mortalidade em um més Finalizacdo:
19/12/2022
Titulo: A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Tocilizumab in Regist
egistro
Patients With Severe COVID-19 Pneumonia (COVACTA) inifial'
Local de estudo: ND '
. 20/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, duplo cego Inicio d
nicio do
Status: Ainda ndo recrutando tud
estudo:
Participantes: Pacientes internados com pneumonia por SARS- .
NCT04320615 |Tratamento . ) 03/04/2020 |Nao 0/0 0/0
CoV-2 com desconforto respiratorio ou intubados (n=330) L
~ - Avaliacdo
Intervencao: Tocilizumabe o
primaria:
Comparador(es): Placebo
e . 31/08/2021
Desfecho primario: 6bito, hospitalizado, com ou sem VM ou Finalizaco:
ECMO, hospitalizado, com ou sem necessidade de 02 cao:
30/09/2021

suplementar, ndo hospitalizado

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Registro
Titulo: Tocilizumab for SARS-CoV-2 Severe Pneumonitis inicial:
Local de estudo: Italia 19/03/2020
Tipo de estudo: EC fase Il, braco Unico, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04315480 |Tratamento Participantes: Pacientes internados com pneumonia grave por |03/2020 N&o 0/0 0/0
SARS-CoV-2 (n=30) Avaliacdo
Intervencao: Tocilizumabe primaria:
Desfecho primario: deterioracdo e melhora da fungao 04/2020
pulmonar Finalizagdo:
05/2020
Titulo: Anti-il6 Treatment of Serious COVID-19 Disease With Regist
egistro
Threatening Respiratory Failure (TOCIVID) ) .g. |
inicial:
Local de estudo: Dinamarca
. ) 26/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase I, sequencial, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando tud
estudo:
Participantes: Pacientes internados com pneumonia por SARS- .
NCT04322773 |Tratamento . 25/03/2020 |Néo 0/0 0/0
CoV-2 com necessidade de 02 suplementar (n=200) Avaliacio
vali
Intervencgao: Tocilizumabe IV + tratamento convencional; ] ,g,
rimaria:
tocilizumabe SC + tratamento convencional; sarilumabe SC + P
i 01/06/2020
tratamento convencional o
] Finalizagao:
Comparador(es): Tratamento convencional
01/06/2020

Desfecho primario: Tempo para retirada do O2 suplementar

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Tocilizumab vs. CRRT in Management of Cytokine Release
Syndrome (CRS) in COVID-19 (TACOS) Registro
Local de estudo: China inicial:
Tipo de estudo: Coorte retrospectiva 13/03/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes adultos (18 a 80 anos) com diagndstico | estudo:
NCT04306705 |Tratamento confirmado de COVID-19 com manifestacOes respiratérias 20/02/2020 |Nao 0/0 0/0
(n=120) Avaliacdo
Intervencgdo: Tocilizumabe + tratamento convencional; Terapia | primaria:
de reposicdo renal continua+ tratamento convencional 30/05/2020
Comparador(es): tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho primario: Proporcao de pacientes com normalizagdo | 20/06/2020
da febre e saturacao de oxigénio até dia 14
Titulo: Efficacy and Safetyof IFN-a23 in the Treatment of Novel Registro
Coronavirus Patients inicial:
Local de estudo: China 03/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase |, paralelo, aberto Inicio do
NCT04293887 | Tratamento Status: Ainda ndo recrutando estudo: Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de | 01/03/2020
pneumonia por SARS-CoV-2 (n=328) Avaliacdo
Intervencdo: Interferon a1 primaria:
Comparador(es): Tratamento convencional 30/05/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Desfecho primario: Incidéncia de defechos respiratérios Finalizagao:
negativos(dispneia, SPO2<94%, FR>24rpm) 30/06/2020
Titulo: Evaluation of the Efficacy and Safety of Sarilumab in
Hospitalized Patients With COVID-19 Registro
Local de estudo: EUA inicial:
Tipo de estudo: ECR fase II/1ll, paralelo, quadruplo-cego 19/03/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Adultos com diagnostico confirmado de COVID- | estudo:
NCT04315298 | Tratamento 19 grave e critico (n=400) 16/03/2020 | Nao 0/0 0/0
Intervencgao: Sarilumabe em alta dose/ Sarilumabe em baixa Avaliacdo
dose primaria:
Comparador (es): Placebo 16/03/2021
Desfecho primario: Tempo para resolucdo da febre por pelo Finalizacao:
menos 48 horas sem antipiréticos e porcentagem de pacientes | 16/03/2021

em cada categoria: 6bito, hospitalizado, com ou sem VM ou

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
ECMO, hospitalizado, com ou sem necessidade de 02
suplementar, ndo hospitalizado
Registro
Titulo: | latory Therapy for 2019-nCoV inicial:
itulo: Immunoregulatory Therapy for -nCo
5 ) y Py 13/02/2020
Local de estudo: China .
) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, cego estudor
Participantes: Pacientes com SRAG decorrente de COVID-19 '
10/02/2020 N
NCT04268537 | Tratamento (n=120) Avaliacio Nao 2/0 0/0
valiaca
Intervencgao: Anticorpo anti PD-1 + tratamento convencional; riméfia'
timosina + tratamento convencional P |
) 30/04/2020
Comparador(es): Tratamento convencional o
o . . Finalizagao:
Desfecho primario: Evolugao de lesdo pulmonar
31/10/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: CD24Fc as a Non-antiviral Inmunomodulator in COVID-19 | Registro
Treatment (SAC-COVID) inicial:
Local de estudo: EUA 20/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04317040 |Tratamento Participantes: Pacientes adults com diagnéstico confirmado de | 05/2020 Nao 2/0 0/0
COVID-19 grave (n=230) Avaliacdo
Intervengao: CD24 humano + IgGFcFusionProtein humana + primaria:
tratamento convencional 05/2021
Comparador(es): Placebo + tratamento convencional Finalizacao:
Desfecho primario: Melhora no status da doenca 05/2022
Registro
Titulo: Fingolimod in COVID-19 inicial:
Local de estudo: China 21/02/2020
Tipo de estudo: EC, fase Il, brago unico, aberto Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04280588 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos, com diagnostico de COVID-19 |22/02/2020 |Nao 0/0 0/0
(n=30) Avaliacdo
Intervengao: Fingolimod primaria:
Desfecho primario: Alteracdo na gravidade de pneumoniaem | 07/2020
radiografias Finalizacao:
07/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: The Efficacy of Intravenous Immunoglobulin Therapy for Regist
egistro
Severe 2019-nCoV Infected Pneumonia 'n'cg'al
inicial:
Local de estudo: China
. 07/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase II/1ll, paralelo, aberto Inicio d
nicio do
Status: Ainda ndo recrutando
estudo:

Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de N
NCT04261426 |Tratamento » 10/02/2020 | Nao 3/0 0/0
COVID-19 grave ou critico (n=80)

. ) Avaliacao
Intervencgao: Imunoglobulina humana + tratamento o
) primaria:
convencional
. 30/04/2020
Comparador(es): Tratamento convencional o
o o 5 5 Finalizagao:
Desfecho primario: Melhora clinica, evolucdo de lesao
30/06/2020
pulmonar
3 . . Registro
Titulo: Treatment of Acute Severe 2019-nCoV Pneumonia With inicial
inicial:
Immunoglobulin From Cured Patients
) 11/02/2020
Local de estudo: China .
) B ] Inicio do
Tipo de estudo: EC ndo randomizado, paralelo, aberto
estudo:

Status: Ainda ndo recrutando 5
NCT04264858 | Tratamento o . ) L. ) 17/03/2020 | Nao 4/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de

Avaliacao
COVID-19 grave (n=10) L
B , . primaria:
Intervencao: Imunoglobulina de pacientes curados
, 30/04/2020
Comparador (es): y-Globulina o
o . Finalizagao:
Desfecho primario: Tempo para melhora clinica
31/05/2020

DISQUE
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: A Prospective/Retrospective, Randomized Controlled Clinical
Study of Interferon Atomization in the 2019-nCoV Pneumonia Registro
Local de estudo: China inicial:
Tipo de estudo: ECR, fase IV, paralelo, cegamento Unico 05/02/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes adultos, com diagndstico confirmado | estudo:
NCT04254874 | Tratamento de COVID-19 com pneumonia (n=100) 01/02/2020 |Nao 6/0 0/0
Intervencao: Cloreto de arbidol + Interferon-«-2b spray + Avaliacao
tratamento de suporte sintomatico primaria:
Comparador(es): Cloreto de arbidol + tratameno de suporte 01/06/2020
sintomatico Finalizagao:
Desfecho primario: Taxa de remissao de doenca e tempo para |01/07/2020
recuperacao pulmonar
Titulo: NK Cells Treatment for Novel Coronavirus Pneumonia Registro
Local de estudo: China inicial:
Tipo de estudo: ECR fase |, paralelo, aberto 21/02/2020
Status: Recrutando Inicio do
NCT04280224 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos (18 a 65 anos), com diagndstico | estudo: Nao 0/0 0/0
confirmado de pneumonia por COVID-19 (n=30) 20/02/2020
Intervencdo: Células NK + tratamento convencional Avaliacdo
Comparador(es): Tratamento convencional primaria:
Desfecho primario: Melhora dos sintomas clinicos, incluindo 30/09/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
febre e frequéncia respiratéria e nUmero de participantes com | Finalizagdo:
EA relacionado ao tratamento 30/12/2020
Titulo: Colchicine Coronavirus SARS-CoV-2 Trial (COLCORONA) Regist
egistro
(COVID-19) . .g.
] inicial:
Local de estudo: Canadéa
, . 26/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, cegamento Unico Inicio do
Status: Recrutando
. . estudo:
Participantes: Adultos (> 40 anos) com fatores de risco e .
NCT04322682 | Tratamento ) . i 23/03/2020 |Nao 0/0 0/0
diagnostico confirmado de COVID-19 em tratamento L
' Avaliacao
ambulatorial (n=6.000) o
~ - primaria:
Intervencao: Colchicina
09/2020
Comparador(es): Placebo L
o ] ) Finalizagao:
Desfecho primario: Nimero de pacientes que requerem
09/2020

hospitaliza¢ao por COVID-19

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
, o . Registro
Titulo: Colchicine Efficacy in COVID-19 Pneumonia inicial
inicial:
Local de estudo: Italia
, 26/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, aberto L
Inicio do
Status: Recrutando
.- . s estudo:
Participantes: Adultos com COVID-19 assintomaticos ou .
NCT04322565 | Tratamento ) , L. . 01/04/2020 |Nao 0/0 0/0
oligossintomaticos ou com desconforto respiratério leve e Avaliacio
sinais objetivos de acometimento pulmonar (n=100) riméfia'
Intervencgao: Colchicina + tratamento convencional P '
, 30/05/2020
Comparador(es): Tratamento convencional o
o, , . ) Finalizacdo:
Desfecho primario: Melhora clinica e alta hospitalar
30/06/2020
Titulo: The Efficacy and Safety of Thalidomide in th Adjuvant Registro
Treatment of Moderate New Coronavirus (COVID-19) Pneumonia inicial:
Local de estudo: China 18/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo-cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04273529 |Tratamento Participantes: Adultos com diagndstico confirmado de COVID- | 20/02/2020 | N&o 0/0 0/0
19 e exames de imagem de térax com dano pulmonar (n=100) |Avaliacdo
Intervencao: Talidomida primaria:
Comparador(es): Placebo 30/05/2020
Desfecho primario: Tempo para recuperacao clinica (até 28 Finalizagao:
dias) 06/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: The Efficacy and Safety of Thalidomide Combined With Low- | Registro
dose Hormones in the Treatment of Severe COVID-19 inicial:
Local de estudo: China 18/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04273581 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de | 18/02/2020 | N&o 0/0 0/0
COVID-19 e pneumonia em exames de imagem, com Avaliacdo
insuficiéncia respiratdria (n=40) primaria:
Intervencdo: Talidomida 30/04/2020
Comparador(es): Placebo Finalizacdo:
Desfecho primario: Tempo para melhora clinica (até 28 dias) 30/05/2020
Titulo: The Efficacy of Different Hormone Doses in 2019-nCoV Registro
Severe Pneumonia inicial:
Local de estudo: China 10/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase IV, paralelo, cegamento Unico Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04263402 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de | 01/02/2020 |Nao 3/0 0/0
COVID-19 com pneumonia grave (n=100) Avaliacdo
Intervencgao: Metilprednisolona em altas doses (40-80 mg/ dia) | primaria:
+ tratamento convencional 01/06/2020
Comparador(es): Metilprednisolona em baixa dose (<40 mg/ Finalizacdo:
dia) + tratamento convencional 01/07/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Desfecho primario: Taxa de remissdo da doenga, taxa e
evoluc¢do para estado critico
Titulo: Glucocorticoid Therapy for Novel Registro
CoronavirusCriticallylllPatientsWithSevereAcuteRespiratoryFailure | inicial:
(Steroids-SARI) 28/01/2020
Local de estudo: China Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase II/1ll, paralelo, aberto estudo:
NCT04244591 |Tratamento Status: Recrutando 26/01/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagndstico confirmado de | Avaliagao
COVID-19 com necessidade de UTI e oxigénio terapia (n=80) primaria:
Intervencao: Metilprednisolona + tratamento convencional 25/04/2020
Comparador(es): tratamento convencional Finalizagao:
Desfecho primario: Redu¢do de lesdo pulmonar 25/12/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Registro
Titulo: Efficacy and Safety of Corticosteroids in COVID-19 inicial:
Local: China 18/02/2020
Tipo de estudo: ECR de braco Unico, aberto Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04273321 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de | 14/02/2020 | N&o 1/0 0/0
COVID-19 internado em enfermaria (n=400) Avaliacdo
Intervencao: Metilprednisolona primaria:
Comparador(es): Sem intervenc¢ao 05/2020
Desfecho primario: Incidéncia de falha terapéutica em 14 dias | Finalizacao:
05/2020
Titulo: Efficacy of Methylprednisolone for PatientsWith COVID-19 Regist
egistro
Severe Acute Respiratory Syndrome (MP-C19) inifia !
Local: Italia '
_ L 26/03/2020
Tipo de estudo: EC de braco Unico, aberto L
Inicio do
Status: Recrutando
. . L estudo:
Participantes: Pacientes adultos com pneumonia bilateral grave N
NCT04323592 | Tratamento 23/03/2020 |Nao 0/0 0/0
por SARS-CoV-2 (n=104) o
= : . . Avaliacdo
Intervencao: Metilprednisolona + tratamento convencional fimaria:
Comparador(es): Tratamento convencional (controle histérico, P ‘
, _ 20/05/2020
sem uso de corticosteroides) L
oA I . Finalizagao:
Desfecho primario: Obito, admissdo em UTI e necessidade de
30/05/2020

VM

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With Registro
COVID-19 Requiring Hospitalization inicial:
Local de estudo: EUA 17/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04312009 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos com infe¢do confirmada por 16/003/2020 | Nao 0/0 0/0
SARS-CoV-2 e sintomas respiratérios com necessidade de Avaliacdo
oxigénio suplementar (n=200) primaria:
Intervencdo: Losartana 01/03/2021
Comparador(es): Placebo Finalizacao:
Desfecho primario: Escore SOFA 01/04/2021
Registro

Titulo: Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With

inicial:
COVID-19 Not Requiring Hospitalization
16/03/2020
Local de estudo: EUA L
) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego
estudo:

Status: Ainda ndo recrutando 5
NCT04311177 | Tratamento . , , . i 09/02/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com infecao confirmada por

Avaliacdo
SARS-CoV-2 (n=478) L
. primaria:
Intervencdo: Losartana
01/04/2021
Comparador(es): Placebo L
o L ) Finalizacdo:
Desfecho primario: Taxa de admissao hospitalar
01/04/2021

DISQUE

PATRIA AMADA
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Registro
Titulo: ACE Inhibitors, Angiotensin Il Type-I Receptor Blockers and | inicial:
Severity of COVID-19 (CODIV-ACE) 24/03/2020
Local de estudo: Italia Inicio do
Tipo de estudo: Observacional - caso-controle retrospectivo estudo:
NCT04318418 | Tratamento Status: Ainda ndo recrutando 23/03/2020 |N&o 0/0 0/0
Participantes: Pacientes hospitalizados com diagnéstico Avaliacdo
confirmado de COVID-19 expostos a BRA ou iECA que primaria:
desenvolvem ou ndo quadros graves da doenca (n=5.000) 10/04/2020
Desfecho primério: Obito Finalizacdo:
30/04/2020
Registro
Titulo: Hypertension in Patients Hospitalized With COVID-19 (HT- inicial:
CoVID19) 23/03/2020
Local de estudo: China Inicio do
Tipo de estudo: Observacional - caso-controle retrospectivo estudo:
NCT04318301 |Tratamento Status: Ativo, ndo recrutando 21/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes hipertensos hospitalizados com Avaliacdo
diagnostico confirmado de COVID-19 que receberam ou nao primaria:
BRA ou iECA para tratamento de hipertensdo (n=275) 28/03/2020
Desfecho primario: Taxa de mortalidade Finalizacdo:
30/03/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus

DISQUE
SAUDE

136

PATRIA AMADA

§m+ ‘ MINSTERO O ~ B,RA§!NIF



| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: A Pilot Study of Sildendfil in COVID-19 Registro
Local de Estudo: China inicial:
Tipo de estudo: EC fase lll, de braco Unico, aberto 11/03/2020
Status: Recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes adultos com diagndéstico de COVID-19 | estudo:
NCT04304313 | Tratamento em uso de eritromicina, inibidores de CYP3A4, inibidores ndo 09/02/2020 |Nao 0/0 0/0
especificos de CIP e inibidores da protease do HIV (n=10) Avaliacdo
Intervencao: Citrato de sildenafila primaria:
Desfecho primario: Taxa de remissdo da doenga, taxa de 01/03/2020
evolugdo para estado critico; tempo para evolu¢do a estado Finalizacdo:
critico 09/2020
Titulo: Escin in Covid-19 Infection (add-on-COV2) Registro
Local de estudo: Italia inicial:
Tipo de estudo: EC ndo randomizado fase II/1ll, paralelo, duplo | 26/03/2020
cego Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04322344 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos (18-75 anos) com diagndstico 23/03/2020 |Nao 0/0 0/0
conformado de COVID-19 (n=120) Avaliacdo
Intervencao: Escinato de sddio + tratamento convencional primaria:
(antivirais) - pacientes com baixa resposta aos antivirais 30/06/2020
Comparador(es): Tratamento convencional (antivirais) Finalizacdo:
Desfecho primario: Taxa de mortalidade e status clinico 30/08/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Intravenous Aviptadil for COVID-19 Associated Acute
Respiratory Distress Registro
Local de estudo: EUA, Israel inicial:
Tipo de estudo: ECR fase Il, crossover, cegamento Unico 17/03/2020
Status: Ainda ndo recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes adultos com SDRA por SARS-CoV-2 estudo:
NCT04311697 | Tratamento (n=20) 04/2020 Nao 0/0 0/0
Intervencao: Aviptadil (polipeptideo intestinal vasoativo) EV Avaliacdo
seguido de Aviptadil EV + nebulizacdo em caso de ndo resposta | primaria:
Comparador(es): Nebulizacdo endotraqueal com Aviptadil 08/2020
seguido de Aviptadil EV e por nebulizacdo endotraqueal em Finalizagao:
caso de ndo resposta 09/2020
Desfecho primario: mortalidade e pO2
Registro
Titulo: Use of Ascorbic Acid in Patients With COVID 19 ) .g. |
inicial:
Local de estudo: Italia
, . , . 26/03/2020
Tipo de estudo: EC ndo randomizado, braco Unico, aberto Inicio do
ici
Status: Recrutando 5
NCT04323514 | Tratamento o . . estudo: Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2
14/02/2020
(n=500) N
e Avaliacdo
Intervencao: Vitamina C EV o
. , , , primaria:
Desfecho primario: Mortalidade intra hospitalar
30/09/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Finalizagao:
30/09/2020
Titulo: Nitric Oxide GasinhalationTherapy for Mild/Moderate Reglstro
i
COVID-19 (NoCovid) ncg |
inicial:
Local de estudo: China, EUA, Itdlia
. 12/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo
udo:
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de .
NCT04305457 | Tratamento . L 13/03/2020 | Nao 0/0 0/0
COVID-19, com febre, FR = 24rpm ou tosse a admissao e Avaliacs
valiacdo
ventilagdo espontanea (n=240) . ,g.
o o primaria:
Intervenc¢ao: Oxido nitrico
o 01/04/2021
Comparador(es): Sem uso de gases terapéuticos Finalizacio:
Desfecho primario: Redug¢do na incidéncia de casos de COVID- 01/04/2%22'
19 que necessitem de intubag¢do e VM

DISQUE
Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus SAUDE
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
. . . . . Registro
Titulo: Nitric Oxide Gas Inhalation for Severe Acute Respiratory inicial
inicial:
Syndrome in COVID-19.
) . 02/03/2020
Local de estudo: China, EUA, Itélia .
) ) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, triplo cego estudo
udo:
Status: Ainda ndo recrutando 5
NCT04290871 | Tratamento . _ . , 02/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: pacientes adultos com diagnéstico confirmado de Avaliacio
COVID-19 e SRAG (n=104) : ,g.
o o primaria:
Intervenc¢ao: Oxido Nitrico
L. L 01/03/2021
Comparador(es): Sem 6xido nitrico L
o i i ) Finalizacdo:
Desfecho primario: Pacientes sem SRAG em até 14 dias
01/03/2022
Titulo: The Use of PUL-042 Inhalation Solution to Reduce the Registro
Severityof COVID-19 in Adults Positive for SARS-CoV-2 Infection inicial:
Local de estudo: EUA 18/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04312997 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos hospitalizados com diagnostico | 04/2020 Nao 0/0 0/0
confirmado de COVID-19, sem necessidade de O2 suplementar | Avaliacao
(n=100) primaria:
Intervencao: Solugdo Inalatéria PUL-042 09/2020
Comparador(es): Solucdo Salina estéril Finalizacdo:
Desfecho primario: Gravidade de COVID-19 10/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
. . . ) Registro
Titulo: Sequential Oxygen Therapy Strategy for Patients With inicial
inicial:
COVID-19 (SOTSPC)
. 18/03/2020
Local de estudo: China .
. , . Inicio do
Tipo de estudo: Observacional - Coorte prospectiva estudo:
Status: Recrutando ) .
NCT04312100 |Tratamento . ) o ) o 01/02/2020 |Naéo 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos hospitalizados com diagndstico Avaliacio
confirmado de COVID-19 (n=30) ) ,g.
- . . oA ) primaria:
Intervencao: Diferentes modalidades de oxigénio terapia de 10/2020
acordo com a gravidade dos casos + tratamento convencional L
o o . . Finalizacdo:
Desfecho primario: Incidéncia de faléncia respiratéria
02/2021
. Lo . Registro
Titulo: Safety Related Factors of Endotrachealintubation in Patients inicial
inicial:
With Severe Covid-19 Pneumonia
. 06/03/2020
Local de estudo: China L
) ) . Inicio do
Tipo de estudo: Observacional - série de casos
. - estudo:
Status: Ainda ndo recrutando 5
NCT04298814 |Tratamento . . ) L 07/03/2020 |Naéo 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico de COVID-19 e Avaliacio
pneumonia grave com necessidade de |OT urgente (n=120) ) ,g.
rimaria:
Intervencdo: I0OT P
L, ) N 30/05/2020
Desfecho primario: Taxa de sucesso de 10T, taxa de infecgodo | =~
. Finalizagao:
anestesista
30/07/2037

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Registro
Titulo: The Impact of Camostat Mesilateon COVID-19 Infection inicial:
(CamoCO-19) 25/03/2020
Local de estudo: Dinamarca Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase |, paralelo, quadruplo cego estudo:
NCT04321096 |Tratamento Status: Recrutando 31/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos hospitalizados por COVID-19 (n=180) Avaliacdo
Intervencao: Mesilato de camostat primaria:
Comparador(es): Placebo 31/12/2020
Desfecho primario: Tempo (dias) para melhora clinica Finalizacdo:
01/05/2021
Titulo: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pirfenidone Regist
egistro
With Novel Coronavirus Infection ) 'g. |
inicial:
Local de estudo: China
, 25/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto L
Inicio do
Status: Recrutando
o ) L ] estudo:
Participantes: Adultos com diagndstico confirmado de N
NCT04282902 |Tratamento ) 04/02/2020 |Nao 0/0 0/0
pneumonia por SARS-CoV-2(n=294) o
~ . . Avaliacdo
Intervencao: Pirfenidona o
, primaria:
Comparador(es): Tratamento convencional
oL - . , 30/04/2020
Desfecho primario: Tamanho da lesdo pulmonar, oximetria de Finalizacio:
pulso, gasometria, altera¢do na escala de doenca pulmonar cac:
01/06/2020

intersticial

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Efficacy and Safety of Hydroxychloroquine for Treatment of | Registro
Pneumonia Caused by 2019-nCoV ( HC-nCoV) inicial:
Local de estudo: China 07/02/2020 Sim
i
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto Inicio do R
(em chinés
Status: Completo estudo: 10.3785/1
. .issn.
NCT04261517 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico de pneumonia | 06/02/2020 1008 J 11/0 0/0
causada por 2019-nCoV (n=30) Avaliacdo
~ . . . . o 9292.2020.03.
Intervencdo: Hidroxicloroquina + tratamento convencional primaria: 03)
Comparador(es): Tratamento convencional 31/08/2020
Desfecho primario: Taxa de clearance viral e taxa de Finalizacdo:
mortalidade em 2 semanas 31/12/2020
Titulo: Hydroxychloroquine for the Treatment of Patients With Mild Regist
egistro
to Moderate COVID-19 to Prevent Progression to Severe Infection or inifial'
Death '
26/03/2020
Local de estudo: Israel .
) ) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase |, sequencial, aberto estudor
Status: Ainda ndo recrutando ) .
NCT04323631 |Tratamento o ) ) L 03/2020 Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagndéstico de COVID-19 Avaliacio
leve, moderada ou assintomaética (n=30) ) ’g.
N . . : primaria;
Intervencao: Hidroxicloroquina
. : . 12/2020
Comparador(es): sem hidroxicloroquina L
o i ) Finalizagao:
Desfecho primario: NUmero de pacientes que desenvolvem
12/2020

infeccdo grave ou evoluem a 6bito

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: HydroxychloroquineTreatment for Severe COVID-19 Registro
Pulmonary Infection (HYDRA Trial) (HYDRA) inicial:
Local de estudo: Mexico 20/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, duplo cego Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04315896 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos com diagndstico de COVID-19 | 23/03/2020 |N&o 0/0 0/0
grave (n=500) Avaliacdo
Intervencao: Hidroxicloroquina primaria:
Comparador(es): Placebo 31/10/2020
Desfecho primario: avaliagdo do status clinico por escala de 7 Finalizacao:
pontos 22/03/2021
. . . . , Registro
Titulo: Safety and Efficacy of Hydroxychloroquine Associated With inicial
inicial:
Azithromycin in SARS-CoV-2 Virus (Alliance Covid-19 Brasil 1)
, 25/03/2020
Local de estudo: Brasil L
) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase lll, paralelo, aberto
. = estudo:
Status: Ainda ndo recrutando 5
NCT04321278 | Tratamento L ) L 3 23/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico provavel ou Avaliacio
confirmado de COVID-19 grave (n=440) ) ’g'
rimaria:
Intervencao: Hidroxicloroquina + Azitromicina P
, _ , 30/08/2020
Comparador(es): Hidroxicloroquina o
o ) ) Finalizacao:
Desfecho primario: Mortalidade hospitalar por todas as causas
30/08/2021

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Safety and Efficacy of Hydroxychloroquine Associated With
Azythromycin in SARS-Cov-2 Virus (Coalition-1) )
] Registro
Local de estudo: Brasil inicial
inicial:
Tipo de estudo: ECR fase Ill, paralelo, aberto
, . 26/03/2020
Status: Ainda nado recrutando Inicio d
nicio do
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico provavel ou estudo
udo:
confirmado de COVID-19 internados em enfermarias ou UTI 5
NCT04322123 |Tratamento (n=630) 06/04/2020 |Nao 0/0 0/0
5 ) ) ) ) o Avaliacdo
Intervencao: Hidroxicloroquina + Azitromicina; L
. . . primaria:
hidroxicloroquina
. 30/08/2020
Comparador(es): Tratamento onvencional Finalizacio:
Desfecho primario: Avaliacdo do estado clinico (vivo em 30/08/2%)21.
domicilio, no hospital com e sem 02, no hospital em uso de
cateter de O2 em alto fluxo ou VNI, no hospital com VM, 6bito
Registro
Titulo: Chloroquine Diphosphate for the Treatment of Severe Acute 'n'cg'al
inicial:
Respiratory Syndrome Secondaryto SARS-CoV-2 (CloroCOVID19)
. 26/03/2020
Local de estudo: Brasil .
) Inicio do
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego N
NCT04323527 |Tratamento ] ~ estudo: Nao 0/0 0/0
Status: Ainda ndo recrutando
o _ 23/03/2020
Participantes: Pacientes adultos com SARS por SARS-CoV-2 s
) ) Avaliacdo
suspeita ou confirmada (n=440) fimaria:
Intervencao: Difosfato de cloroquina em alta ou baixa dose P '
31/07/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Comparador(es): Placebo Finalizagao:
Desfecho primario: Mortalidade absoluta no dia 28 31/07/2020
Titulo: Stem Cell Educator Therapy Treatthe Viral Inflammation
Caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Registro
i
Local de estudo: China ) .g. |
inicial:
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, cegamento Unico
) 06/03/2020
(prestados de cuidados) .
] . Inicio do
Status: Ainda nao recrutando estudo
udo:
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico de SARS-CoV-2 N
NCT04299152 | Tratamento ] . 10/04/2020 | Nao 0/0 0/0
com pelo menos um sintoma, sem tratamento prévio (n=20) Avaliacio
Intervencao: StemCellEducatorTherapy (procedimento que r'méE'a
imaria:
permite a administracdo de células do sistema imune P
09/10/2020
"educadas") S
) . Finalizagao:
Comparador(es): Tratamento de suporte sintomatico
10/11/2020

Desfecho primario: NUmero de pacientes com COVID-19 que
ndo completaram a terapia (4 semanas)

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
, ) . Registro
Titulo: Treatment of COVID-19 Patients Using Wharton's Jelly- inicial
inicial:
Mesenchymal Stem Cells
. 18/03/2020
Local de estudo: Jordénia L
. . Inicio do
Tipo de estudo: EC fase |, braco unico, aberto
estudo:
Status: Recrutando 5
NCT04313322 | Tratamento . . L 16/03/2020 | Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos com diagndstico de COVID-19 (n=5) Avaliacio
Intervencao: Liquido amniotico VI em pacientes em riméfia'
departamentos de emergéncia e VI e EV para pacientes em UTI P '
o ) 30/06/2020
Desfecho primario: Melhora de sintomas, eventos adversos Finalizacio
inalizacdo:
medidos por TC de torax e negativaca6o de RT-PCR ¢
30/09/2020
. . . Registro
Titulo: Umbilical Cord (UC)-Derived Mesenchymal Stem Cells inicial
inicial:
(MSCs) Treatment for the 2019-novel Coronavirus(nCOV)
. 13/02/2020
Pneumonia Inicio do
Local de estudo: China
) e estudo:
Tipo de estudo: EC fase Il, braco Unico, aberto .
NCT04269525 | Tratamento 06/02/2020 |Nao 0/0 0/0
Status: Recrutando oL
o ) ) L. Avaliacdo
Participantes: Pacientes adultos (18 - 75 anos) com diagndstico fimaria:
de COVID-19 com pneumonia grave ou critica (n=10) P '
. ] o ~ . 30/04/2020
Intervencao: Células tronco mesenquimais de corddo umbilical Finalizacio:
Desfecho primério: indice de oxigenacdo (Pa02/FiO2) 60
30/09/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Registro
Titulo: Novel Coronavirus Induced Severe Pneumonia Treatedby inicial:
Dental Pulp Mesenchymal Stem Cells 10/03/2020
Local de estudo: China Inicio do
Tipo de estudo: EC fase |, brago Unico, aberto estudo:
NCT04302519 |Tratamento Participantes: Pacientes adultos com pneumonia grave 05/03/2020 |Nao 0/0 0/0
decorrente de COVID-19 sem resposta a tratamento (n=24) Avaliacdo
Intervencao: Células tronco mesenquimais de polpa dentaria primaria:
Desfecho primario: Tempo para desaparecimento de imagem | 30/06/2021
de vidro fosco nos pulmdes Finalizagao:
30/07/2021
Titulo: A Pilot Clinical Study on Inhalation of Mesenchymal Stem Registro
Cells Exosomes Treating Severe Novel Coronavirus Pneumonia inicial:
Local de estudo: China 19/02/2020
Tipo de estudo: EC fase |, braco unico, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04276987 |Tratamento Participantes: Adultos (18 - 75 anos) Com diagndstico 15/02/2020 | Nao 0/0 0/0
confirmado de pneumonia por SARS-CoV-2 grave ou critica Avaliacdo
Intervencao: Exosomas de células tronco mesenquimais por via | primaria:
inalatéria 31/05/2020
Desfecho primario: Eventos adversos, eventos adversos graves | Finalizacao:
e tempo para melhora clinica 31/06/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Treatment With Mesenchymal Stem Cells for Severe Corona Regist
egistro
Virus Disease 2019 (COVID-19) 'n'cg'al
inicial:
Local de estudo: China
_ 28/02/2020
Tipo de estudo: ECR fase I/1l, paralelo, quadruplo cego Inicio do
Status: Recrutando
. . - estudo:
Participantes: Adultos com diagndstico de COVID-19 .
NCT04288102 | Tratamento , ) ) .. o ., . |05/03/2020 |Nao 0/0 0/0
confirmado e pneumonia associada a insuficiéncia respiratoria .
Avaliacdo
(n=60) L.
N . . primaria:
Intervencdo: Células tronco mesenquimais
31/12/2020
Comparador(es): Placebo L
o o Finalizagao:
Desfecho primario: Tempo de melhora do quadro clinico com 31/12/2021
base em indice de tratamento clinico critico
Titulo: Study of Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells in | Registro
the Treatment of Novel Coronavirus Severe Pneumonia inicial:
Tipo de estudo: ECR, paralelo, open label 18/02/2020
Status: Ainda ndo recrutando Inicio do
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de | estudo:
NCT04273646 |Tratamento pneumonia pelo novo coronavirus (n=48) 16/02/2020 | Na&o 0/0 0/0
Intervencgao: Células tronco mesenquimais de cordao umbilical | Avaliagcdo
+ tratamento convencional primaria:
Comparador (es): Placebo + tratamento convencional 06/2020
Desfecho primério: indice de gravidade de pneumonia e indice | Finalizacdo:
de oxigenacao 02/2022

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: NestCell® Mesenchymal Stem Cell to Treat Patients With Registro
Severe COVID-19 Pneumonia (HOPE) inicial:
Local: Brasil 20/03/2020
Tipo de estudo: EC fase |, braco unico, ndo randomizado, aberto | Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04315987 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos diagnéstico de COVID-19 e 04/2020 Nao 0/0 0/0
pneumonia (n=24) Avaliacdo
Intervencgao: Células mesenquimais + tratamento convencional | primaria:
Comparador(es): Tratamento convencional 05/2020
Desfecho primario: Desaparecimento de imagens de vidro Finalizacdo:
fosco nos pulmdes 06/2020
Titulo: Mesenchymal Stem Cell Treatment for Pneumonia Patients Regist
egistro
Infected With 2019 Novel Coronavirus o fial.
Local: China '
) N ) 05/02/2020
Tipo de estudo: EC fase |, paralelo, ndo randomizado, aberto Inicio do
Status: Recrutando
L . . - estudo:
Participantes: Pacientes com 18 - 70 anos com diagndstico de .
NCT04252118 | Tratamento ) 27/01/2020 |Nao 4/0 0/0
COVID-19 e pneumonia (n=20) o
. ) . Avaliacdo
Intervencao: Células tronco mesenquimais + tratamento L
_ primaria:
convencional
) 12/2020
Comparador(es): Tratamento convencional L
oL N . ) Finalizagao:
Desfecho primario: Tamanho da lesao em radiografias ou 12/2021

tomografias de térax e eventos adversos

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: A Pilot Study of Human Amniotic Fluid Registro
for COVID19 Associated Respiratory Failure inicial:
Local de estudo: EUA 24/03/2020
Tipo de estudo: EC fase |, braco unico, aberto Inicio do
Status: Ainda ndo recrutando estudo:
NCT04319731 |Tratamento Participantes: Adultos hospitalizados com diagndstico de 17/03/2020 |Nao 0/0 0/0
COVID-19 apesentando sintomatologia (n=10) Avaliacdo
Intervencao: Liquido amniotico VI em pacientes em primaria:
departamentos de emergéncia e VI e EV para pacientes em UTI |31/05/2020
Desfecho primario: Dias livres de ventilacdo mecanica e Finalizagao:
duraca6o de uso de O2 suplementar 31/05/2020
Registro
Titulo: Hyperimmune Plasma for Critical Patients With COVID-19 inicial:
(COV19-PLASMA) 25/03/2020
Local de estudo: Italia Inicio do
Tipo de estudo: EC brago Unico, aberto estudo:
NCT04321421 | Tratamento Status: Ativo, ndo recrutando 20/03/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Adultos hospitalizados com diagnéstico de Avaliacdo
COVID-19 com insuficiéncia respiratéria (n=49) primaria:
Intervencado: Plasma hiperimune 20/03/2021
Desfecho primério: Obito Finalizacdo:
20/03/2021

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Anti-SARS-CoV-2 Inactivated Convalescent Plasma in the Registro
Treatment of COVID-19 inicial:
Local de estudo: China 03/03/2020
Tipo de estudo: Observacional - série de casos Inicio do
Status: Recrutando estudo:
NCT04292340 |Tratamento Participantes: Pacientes de qualquer idade que tenham 01/02/2020 |N&o 0/0 0/0
recebido plasma inativado anti-SARS-CoV-2 inativado Avaliacdo
Desfecho primario: Clearanceviral em swab de orofaringe e em | primaria:
amostras de escarro ou se secre¢des de VAl e niUmero de 31/07/2020
participantes com diferentes desfechos clinicos (morte, doenca | Finalizacao:
critica, recuperacao) 31/12/2020
Titulo: Anti-inflammatory/Antioxidant Oral Nutrition Regist
egistro
Supplementation in COVID-19 (ONSCOVID19) inifial'
Tipo de estudo: ECR, paralelo, duplo cego '
, . 26/03/2020
Status: Ainda nao recrutando Inicio do
ici
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico de COVID-19 tud
estudo:
n=48
NCT04323228 | Tratamento ( ) 5 o ) . 01/04/2020 |Nao 0/0 0/0
Intervenc¢ado: suplemento nutricional oral rico em acido Avaliacio
eicosapentanoico, acido gama-linolénico e antioxidantes i E
imaria:
Comparador(es): suplemento nutricional oral rico isocalérica e P
. 01/10/2020
isonitrogenada T
. 5 ) Finalizagao:
Desfecho primario: Tamanho da lesao em exames de imagem
30/10/2021

de torax e satura¢do de oxigénio no sangue

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Nitric Oxide GasInhalation Therapy for Mild/Moderate Registro
COVID19 Infection (NoCovid) inicial:
Local de estudo: China, Itdlia 02/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, aberto Inicio do
Status: Retirado (Novo centro coordenador definido) estudo:
NCT04290858 | Tratamento Participantes: Pacientes com diagndstico confirmado de COVID- | 01/03/2020 | N&o 0/0 0/0
19, febre, tosse ou frequéncia respiratéria > 24 rpm e ventilagdo | Avaliacdo
espontanea a admissao (n=240) primaria:
Intervencdo: Oxido nitrico inalatério 01/03/2021
Comparador(es): Tratamento padrao Finalizacdo:
Desfecho primario: Reducdo na incidéncia de 10T e VM 01/02/2022
Titulo: Nitric Oxide Gasinhalation in Severe Acute Respiratory Regist
egistro
Syndrome in COVID-19 (NOSARSCOVID) , 'g. |
inicial:
Local de estudo: EUA, China, Italia
, L. 12/03/2020
Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, cegamento unico Inicio do
Status: Retirado (Novo centro coordenador definido) tud
estudo:
Participantes: Pacientes adultos internados em UTI, intubados e N
NCT04306393 | Tratamento o o ) o ) 10/03/2020 | Nao 0/0 0/0
em uso de ventilagdo mecanica com diagndstico confirmado de .
Avaliacdo
COVID-19 (n=200) oL
Y L , primaria:
Intervencao: Oxido nitrico inalatério
, o 10/03/2021
Comparador(es): Cuidados convencionais L
o ~ ) - . Finalizagao:
Desfecho primario: Alteracdes em oxigenacdo arterial em 48
10/03/2022

horas da entrada no estudo.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Titulo: Therapy for Pneumonia Patients Infectedby 2019 Novel Regist
egistro
Coronavirus . .g.
) inicial:
Local: China
: . 03/03/2020
Tipo de estudo: ECR, paralelo, triplo cego Inicio do
Status: Retirado (pacientes foram transferidos de hospital, tud
estudo:
impedindo a continuidade do estudo) -
NCT04293692 | Tratamento . ) o, 24/02/2020 |Nao 0/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagndstico de COVID-19 L
Avaliacdo
(n=48) oL
~ . . ~ . primaria:
Intervencgdo: Células tronco mesenquimais de corddo umbilical
05/2020
Comparador(es): Placebo T
o N . Finalizagao:
Desfecho primario: Tamanho da lesdo em exames de imagem 02/2021
de torax e saturagao de oxigénio no sangue
. . . . . Registro
Titulo: Recombinant Human Angiotensin-converting Enzyme 2 inicial
inicial:
(rhACE2) as a Treatment for Patients With COVID-19
) 27/02/2020
Local: China -
) Inicio do
Tipo de estudo: ECR, paralelo, aberto estudor
Status: Retirado (ndo obteve aprovagao do CDE) ’ 5
NCT04287686 |Tratamento o . ) L ) 02/2020 Nao 1/0 0/0
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de Avaliacio
COVID-19 (n=24) : ,g.
= . , , primaria:
Intervencao: Enzima conversora de angiotensina-2 04/2020
recombinante humana + tratamento convencional o
) Finalizagao:
Comparador(es): tratamento convencional
04/2020

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Google
L. Tipo de L. . . Resultados Académico
Codigo NCT . Caracteristicas do Estudo Timeline L. Pubmed
Estratégia preliminares |(Resultados
/ Elegiveis)
Desfecho primario: Evolugdo temporal da temperatura
corporea e carga viral ao longo de 14 dias
Titulo: Washed Microbiota Transplantation for PatientsWith 2019-
nCoV Infection Registro
NCT04251767 |Tratamento Fase: NA inicial: Ndo 2/0 0/0
Status: Retirado (Seguindo novas medidas de controle de 05/02/2020

infeccdo governamentais)

Legenda: BRA, Bloqueadores de Receptores de Angiotensina; CDE, Center for DrugEvaluation - China; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory Rate, BloodPressure, Age 65+ (Escore de avaliacdo
de gravidade de pneumonia); EA, Eventos Adversos; EC, Ensaio clinico; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; EV, Endovenoso; FiO2, Fracdo Inspirada de Oxigénio; HIV, Virus da Imunodeficiéncia
Humana; iECA, Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina; IOT, Intubacdo Orotraqueal; ND, Ndo Disponivel; PaO2, Pressdo Parcial de Oxigénio; SC, subcutaneo; SOFA score,

SequentialOrganFailureAssessment score; SRAG, Sindrome Respiratéria Aguda Grave; TB, Tuberculose; TC, Tomografia Computadorizada; VAI, Vias Aéreas Inferiores; VI, Via inalatéria; VM,

ventilagdo mecanica; VNI, Ventilacdo Ndo-Invasiva.

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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