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APRESENTACAO

A elaboracao das Diretrizes para Diagndstico e Tratamento da COVID-19 € uma
resposta rapida ao enfrentamento da COVID-19, diante da declaracao de pandemia
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e das iniciativas do Ministério da Salde
para enfrentamento dessa nova situagao no Brasil.

A intensa produgdo de evidéncia sobre o assunto nos Ultimos meses faz
destas Diretrizes um documento dindmico que terd versdes provisorias e
atualizacOes periddicas, acompanhando a produgdo de novas evidéncias para assim
estabelecer recomendacoes.

A elaboracdo desta versao das Diretrizes baseou-se nas evidéncias cientificas
relativas as 23 perguntas de pesquisa elegidas. A consulta as etapas metodoldgicas
e ao sumario dos dados esta disponivel no Apéndice das Diretrizes para
Diagnostico e Tratamento da COVID 19 resultado da busca e atualizacdo das
evidéncias.

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

ATUALIZAGAO DA VERSAO 4 E DIRECIONAMENTOS FUTUROS

A cada versao dessa Diretriz novas informacgdes serao inseridas e parte da
evidéncia sera atualizada, visto que a publicacdo de novas evidéncias pode implicar
a necessidade de alteragao das recomendacdes iniciais formuladas. Atualmente, o
volume de publicacdes sobre o tema € vasto e aumenta a cada dia, o que acrescenta
dificuldade ao processo de atualizacdo. Frente a esse cenario, o objetivo é fornecer
um documento o mais completo possivel, com robustez metodoldgica e de acordo
com as recomendacoes das principais instituicdes nacionais e internacionais.

Nesta edicao, foram atualizadas as seguintes informacoes:

e recomendacdes e apéndices quanto ao tratamento (cloroquina e
hidroxicloroquina; corticosteroides; antivirais; oxigenacao por membrana
extracorpdérea (ECMO); antibioticoterapia; inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina(BRA);
tocilizumabe; ivermectina; atazanavir; antagonistas do receptor de
endotelina; plasma de convalescentes; inibidores de Janus Associated Kinases
(JAKs);
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e recomendacao quanto ao uso de mascaras;

e insercdo de recomendagles e apéndices para novas tecnologias (heparinas,
vacina Bacillus Calmette - Guérin [BCG], nitazoxanida);

e informacdes sobre os testes imunoldogicos (testes  rapidos
imunocromatograficos, imunoensaios laboratoriais); e

e informagdes sobre a transmissao vertical de COVID-19.

As seguintes secOes serdo atualizadas nas proximas versoes:

e caracteristicas da COVID-19 em populacoOes especificas; e

e recomendagdes para a pratica cirdrgica em diferentes areas (oncologia,
otorrinolaringologia, obstetricia, cardiologia, urologia, neurologia, entre
outras), bem como em diferentes modalidades (minimamente invasiva,
laparoscopica, endoscopica, robotica, etc.).

Além das informac0es atualizadas, nesta versao foi inserido um sumario das
recomendacdes contidas no documento, para que esse possa ser utilizado com maior
praticidade.
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SUMARIO DAS RECOMENDAGOES

A seguir, inserimos as principais recomendagoes realizadas nesta Diretriz
(versao 4, com data de 06 de maio de 2020), conforme cada segao do documento.
Maiores informacoes estao disponiveis no corpo da Diretriz.

Classificacao da COVID-19

CIDs para
notificacao

Critérios de
Elegibilidade

As notificacbes de COVID-19 devem ser feitas, preferencialmente, pelos
CIDs U07.1 ou 07.2. Na falta destes na base de registro, o CID B34.2 pode
ser utilizado. No contexto da AP, pode ser utilizado CIAP-2 R74.

A notificacdo de COVID-19 é compulsoria.

Prevencao e precaucoes

Critérios de inclusdo

Pacientes com suspeita diagndstica de COVID-19 ou com doenca
confirmada por meio de exames laboratoriais (bioquimicos ou biologia
molecular).

Critérios de exclusdo

1. Pacientes com infecgOes virais por outros agentes etioldgicos que ndo
sao SARS-CoV-2;

2. pacientes com outras doencas de acometimento do trato respiratorio
com testagem negativa para COVID-19; e

3. caso suspeito de sindrome gripal ou sindrome respiratdria aguda
grave com resultado laboratorial negativo para coronavirus (SARS-
CoV-2 ndo detectavel pelo método de PCR em tempo real [RT-PCR]
em tempo real), considerando a oportunidade da coleta OU
confirmacao laboratorial para outro agente etioldgico.

Medidas gerais, uso
de mascaras,
isolamento, vacina,
desinfecgao

1. Medidas gerais: Lavagens das maos, distanciamento social, etiqueta

respiratoria e seguranca alimentar.

2. Mascaras:

e O uso de mascara cirlrgica estd recomendado para profissionais da
area da saude durante o atendimento a casos suspeitos de COVID-19
e pacientes sintomaticos.

e Pessoas saudaveis apenas devem utilizar mascaras caso estejam
cuidando de algum caso suspeito de COVID-19. Pessoas com sindrome
gripal, casos confirmados e suspeitos de COVID-19 devem utilizar
mascaras.

e Considerando a escassez de EPIs para profissionais de saude, sugere-
se 0 uso de mascaras de pano pela populacao como um método de
barreira importante quando combinado aos demais cuidados de higiene
ja preconizados. Essa é uma estratégia que tem o intuito de proteger o
outro, ou seja, minimizar a disseminagdo de goticulas ainda na fase
assintomatica, uma vez que essa via de transmissao ainda nao esta
totalmente elucidada.

3. Isolamento:

Populacdo geral - Diagnostico de Sindrome Gripal isolamento domiciliar

por 14 dias e demais familiares (Atestado aos familiares - CID 10 - Z20.9).

Profissionais de saude - Afastamento por 14 dias em caso de contatos

familiares com diagnostico confirmado ou por 7 dias para 0s casos nao
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confirmados em que o profissional ndao apresenta sintomas da
doenca. Profissional com suspeita de sindrome gripal (teste indisponivel)
retorna ao trabalho se estiver com um minimo de 72 horas assintomatico
e minimo de 7 dias apos o inicio dos sintomas. Profisionais com testagem
negativa retornam ao trabalho imediatamente. Profissionais em grupo de
risco devem ser afastados ou mantidos em atividades de gestao e suporte
sem contato com pacientes.

A evidéncia cientifica aponta que o isolamento é uma medida de controle
da pandemia.

4. Vacina: Calendario vacinal em dia, especialmente para a vacina da
influenza nos grupos preconizados.

5. Vacina BCG: Até o presente momento, nao se pode recomendar a
vacina BCG para prevencao e nem para o tratamento especifico de COVID-
19. Isso porque nao ha estudo clinico que tenha avaliado a eficacia e
seguranca da vacina nesse cenario especificamente.

6. Desinfecgao: Limpeza das superficies com detergente neutro seguida
do uso de solucdes desinfetantes.

Diagnostico CASOS SUPEITOS |

DEFINICAO 1 - SINDROME GRIPAL (SG): individuo com quadro
respiratorio agudo, caracterizado por sensacao febril ou febre, mesmo que
relatada, acompanhada de tosse OU dor de garganta OU coriza OU
dificuldade respiratoria.

1. EM CRIANCAS: considera-se também obstrucdo nasal, na auséncia de
outro diagndstico especifico.

2. EM IDOSOS: a febre pode estar ausente. Deve-se considerar também
critérios especificos de agravamento como sincope, confusao mental,
sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia.

DEFINICAO 2 - SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG):
Sindrome Gripal que apresente: dispneia/desconforto respiratorio OU
Pressdo persistente no térax OU saturagao de O, menor que 95% em ar
ambiente OU coloracdo azulada dos labios ou rosto.

1. EM CRIANCAS: além dos itens anteriores, observar os batimentos de
asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia.

CASOS CONFIRMADOS
POR CRITERIO LABORATORIAL - caso suspeito de SG ou SRAG com teste
de:
e Biologia molecular (RT-PCR em tempo real, deteccao do virus SARS-
CoV-2, Influenza ou VSR):
o Doenga pelo Coronavirus 2019: com resultado detectavel para
SARS-CoV-2.
o Influenza: com resultado detectavel para Influenza.
o Virus Sincicial Respiratério: com resultado detectavel para VSR.
e Imunoldgico (teste rapido ou sorologia classica para deteccao de
anticorpos):
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o Doenca pelo Coronavirus 2019: com resultado positivo para
anticorpos IgM e/ou IgG. Em amostra coletada apos o sétimo dia de
inicio dos sintomas.

POR CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO - caso suspeito de SG ou
SRAG com:
Histdrico de contato proximo ou domiciliar, nos Ultimos 7 dias antes do
aparecimento dos sintomas, com caso confirmado laboratorialmente para
COVID-19 e para o qual ndo foi possivel realizar a investigacao laboratorial
especifica.

CASOS DESCARTADOS DE DOENCA PELO CORONAVIRUS 2019
(COVID-2019) - caso suspeito de SG ou SRAG com resultado laboratorial
negativo para CORONAVIRUS (SARS-COV-2 nao detectavel pelo método
de RT-PCR), considerando a oportunidade da coleta OU confirmagao
laboratorial para outro agente etioldgico.

Histdria Recomenda-se uma investigacao detalhada do histérico do paciente para
determinar o nivel de risco da COVID-19 e avaliar a possibilidade de outras
causas.

Exame fisico Recomenda-se que o exame fisico seja composto de: Avaliagao do padrdo

respiratorio: tosse e/ou dispneia; afericdo de temperatura axilar;
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e oximetria de pulso; ausculta
pulmonar: presenca de estertores inspiratorios, expiratdrios, respiragao
bronquica ou dificuldade respiratoria em pacientes com pneumonia e
avaliacao de sinais de cianose e hipdxia.

Testes diagnosticos
e outros exames

Testes moleculares de amplificacdo de acido nucleico de SARS-CoV-2:
e RT-PCR em tempo real (RT-PCR).

Testes imunoldgicos:
e Teste rapido imunocromatografico para deteccdo de antircorpos
anti SARS-CoV-2.
e Imunoensaios laboratoriais.

A aplicacdo de testes imunoldgicos para a testagem da populacao tem
como grupo prioritario as pessoas sintomaticas pertencentes aos
seguintes grupos da populagao:

« profissionais de salde e seguranga publica em atividade, tanto na
assisténcia quanto na gestao;

* pessoas que residam no mesmo domicilio de um profissional de saude e
seguranca publica em atividade;

e pessoas com idade igual ou superior a 60 anos;

e portadores de condigdes de risco para complicagdes da COVID-19
(Tabela 5); e

e populagao economicamente ativa (individuos com idade entre 15 e 59
anos).

O resultado dos testes isoladamente ndao confirma nem exclui
completamente o diagndstico de COVID-19. Contudo, em conjunto com as
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demais informagdes clinico-epidemioldgicas, é possivel que o resultado do
teste seja utilizado para qualificar a decisdao dos profissionais.

Outros exames:
e Cultura de sangue para descartar outras causas de infeccao do
trato respiratdrio inferior.

Exames de imagem:
e Raio X do tdérax - pacientes com suspeita de pneumonia; e
e Tomografia Computadorizada (TC) do térax - pacientes com
acometimento do trato respiratorio inferior.

Triagem Os pacientes com SG leve serdo atendidos no ambito da atencao primaria
a saude. Esses deverao permanecer em isolamento domiciliar e realizar o
tratamento sintomatico, conforme o Protocolo de Manejo Clinico da
COVID-19 na Atencao Primaria a Saude.

Pacientes com SG grave deverdo ser direcionados para servicos de saude
adequados para internacdo. A admissao e a alta na UTI devem ser
discutidas diariamente em colaboragdo com médicos infectologistas. Casos
de SRAG devem ser investigados para a infeccdo pelos virus SARS-CoV-2
e influenza — caso ainda ndo tenha sido testado —, como também para
infecgdes bacterianas.

Exames laboratoriais e exames de imagem podem ser rotineiramente
solicitados para estadiamento do quadro de pacientes graves e avaliagao
da sua evolugao (19,83-85):

e oximetria de pulso;

e gasometria arterial (avaliar presenca de hipercarbia ou acidose);

¢ TC de torax;

e teste rapido para a influenza;

 RT-PCR ou teste imunoldgico;

e glicemia;

e ureia;

« bilirrubina total e fragdes;

e D-dimero (quando disponivel);

e hemograma completo;

e coagulograma (TAP e TTPa);

e marcadores inflamatérios  (procalcitonina  sérica  e/ou
proteina C- reativa (PCR), dependendo da disponibilidade);

e troponina sérica; e

» lactato desidrogenase sérica.

Recomenda-se estratificar os sintomas no trato respiratorio inferior e
superior associados ao atendimento de paciente que os apresente. Os
seguintes fatores de risco para agravamento (ver Figura 1: condutas que
podem ser adotadas no atendimento aos pacientes com suspeita de
COVID-19, conforme o risco e o acometimento do trato respiratdrio inferior
e superior).
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Internagao, e O paciente deve estar acamado, sendo monitorado quanto a sinais

oxigenoterapia e vitais e recebendo tratamento de suporte.

técnicas de e O paciente deve ser monitorado por hemograma, Proteina C Reativa

ventilagao (PCR), procalcitonina, funcdo organica (enzima hepatica, bilirrubina,
enzima do miocardio, creatinina, nitrogénio, ureia, volume da
urina,etc), coagulograma e exames de imagem de torax.

e Nos casos indicados, o paciente deve receber oxigenoterapia eficaz.

e A oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) pode ser
considerada nos pacientes com hipoxemia refrataria dificil de ser
corrigida pela ventilagao pulmonar.

Intubagao A intubacdao deve ser oportuna e pode ser considerada nos casos:

i) pacientes graves, sem alivio dos sintomas (desconforto respiratorio
persistente  e/ou  hipoxemia) apds  oxigenoterapia  padrdo;
ii) quando os sintomas (dificuldade respiratdria, frequéncia respiratdria
>30/min, indice de oxigenacdo Pa0O:/Fi0.<150 mmHg) persistem ou
exacerbam apds oxigenacao nasal de alto fluxo (HFNO) por 2 horas.

Infeccao cruzada

Recomendam-se estratégias para diminuir o risco de infeccdo cruzada para
os profissionais da saude: cuidados com o fornecimento de oxigénio
suplementar; evitar a nebulizacao de medicamentos; evitar, sempre que
possivel, a utilizacdo de HFNC, CiPAP e BiPAP; adotar melhores cuidados
para a intubagao (ver texto da secao para maiores detalhes).

Tratamento
sintomatico

Sugere-se a utilizacdo de antipiréticos, analgésicos,

antitussigenos/expectorantes e antieméticos, sempre que haja indicacao

clinica, respeitando o quadro do paciente e as contraindicacoes
adjacentes.

e No caso especifico da analgesia e controle da febre, recomenda-se,
preferencialmente, dipirona ou paracetamol.

e Recomenda-se a ingestdo de dieta balanceada ou adaptada as
necessidades do paciente. Nutricdao enteral pode ser introduzida
quando o paciente nao puder ingerir alimentos na rotina oral.

e Sdo indicados inibidores da bomba de préton (ex: omeprazol) naqueles
pacientes com risco de sangramento gastrintestinal.

e Sugere-se 0 uso de anticolinérgicos (ex. brometo de ipratrdpio)
naqueles que apresentam dispneia, tosse, sibilo, SARS e dificuldade
respiratoria devido ao aumento da secrecao das vias respiratorias.

e Naqueles pacientes com disfuncao de coagulagao, para reduzir o risco
de tromboembolismo, pode-se utilizar um anticoagulante, como a
heparina.

Tratamento farmacoldgico especifico

Até o momento, ndo existem evidéncias robustas de alta qualidade que possibilitem a
indicacdao de uma terapia farmacologica especifica para a COVID-19. Desde o final de
2019 varios estudos estdo sendo realizados na busca de alternativas terapéuticas para
o tratamento da COVID-19, os quais sao descritos abaixo.

Hidroxicloroquina
e cloroquina
(Tratamento
experimental)

e As evidéncias identificadas ainda sdo incipientes para definir uma
recomendacdo. A literatura apresenta trés estudos clinicos com
resultados divergentes sobre o0 uso de hidroxicloroquina. Esses estudos
apresentam um pequeno numero de participantes e apresentam vieses
importantes.
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Conforme NOTA INFORMATIVA N© 6/2020-DAF/SCTIE/MS, de primeiro
de abril de 2020, estes medicamentos poderao ser utilizados em casos
confirmados e a critério médico 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 instituicdes brasileiras nos
estudos clinicos em curso.

Antibioticoterapia

O uso indiscriminado de drogas antibacterianas deve ser evitado. As
evidéncias encontradas até o momento ndo suportam a utilizacdo de
antibioticoterapia em pacientes com COVID-19 sem evidéncia de
infeccao bacteriana.

De acordo com as manifestacdes clinicas dos pacientes, se a infecgao
bacteriana associada nao puder ser descartada, pacientes com quadros
leves podem receber medicamentos antibacterianos contra pneumonia
adquirida, como amoxicilina, azitromicina ou fluoroquinolonas.

As evidéncias encontradas até o momento relatam beneficios muito
limitados para a associacao de azitromicinacom cloroquina ou
hidroxicloroquina. Sugere-se cautela no uso dessa associacao, pois
pode haver um aumento do risco de complicacOescardiacas, muito
provavelmente pelo efeito sinérgico de prolongar o intervalo QT.

Corticosteroides
(Tratamento
experimental)

A utilizacdo de corticosteroides no tratamento da COVID-19 ainda é
controversa. Nao foram encontrados ensaios clinicos que avaliem
especificamente o uso de corticoides em pacientes com COVID-19.
Enquanto alguns estudos sugerem beneficios em subpopulagdes
especificas, outros sugerem piora com aumento de carga viral,
aumento do tempo de internacdo e aumento do risco de infeccao
secundaria.

Corticosteroides poderao ser considerados no tratamento de pacientes
graves, com SRAG, internados e dentro de um contexto de pesquisa
clinica.

Lopinavir/ritonavir
(Tratamento
experimental)

As evidéncias recentes sugerem nao haver beneficio com o uso desta
associacao em pacientes com pneumonia por COVID-19.

A associacdo de Lopinavir/ritonavir podera ser considerada para o
tratamento de pacientes internados num contexto de pesquisa clinica.

Remdesivir

As evidéncias identificadas ainda sdo incipientes para definir uma
recomendagao quanto ao uso de remdesivir em pacientes com COVID-
19.

Este medicamento nao possui registro para comercializagao no Brasil.

iECAs e BRAs (anti-
hipertensivos)
(Tratamento
experimental)

A utilizagdo de iECA e BRAs no tratamento da COVID-19 ainda é
controversa. Desta forma, com base na evidéncia disponivel até o
momento, sugere-se nao considerar o uso de iECA (como o captopril
ou maleato de enalapril) e BRA (como a losartana potassica) como
opgOes terapéuticas para a COVID-19.

Pacientes hipertensos ou com outras comorbidades que ja utilizam
iECAs (ex. captopril, enalapril) ou BRAs (ex. losartana), conforme
orientacao médica, ndo devem interromper o tratamento, a ndo ser por
recomendacao médica.

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Tocilizumabe
(Tratamento
experimental)

e As evidéncias identificadas ainda sdo incipientes para definir uma

recomendagao quanto ao uso tocilizumabe em pacientes com COVID-
19.

e Seu uso podera ser considerado em pacientes internados com COVID-

19 em um contexto de pesquisa clinica.

Ivermectina
(Tratamento
experimental)

e Ainda ndo existem evidéncias clinicas suficientes que permitam tecer

qualquer recomendacao quanto ao uso de ivermectina em pacientes
com COVID-19,

Antagonistas
do receptor
de endotelina
(Tratamento
experimental)

e As evidéncias identificadas ainda sdo incipientes para definir uma

recomendacdao quanto ao uso de de antagonistas do receptor de
endotelina (como a bosentana) em pacientes com COVID-19.

Terapia com plasma
de convalescentes
(Tratamento
experimental)

e As evidéncias disponiveis até o momento ndo suportam uma

recomendacao favoravel a terapia com plasma de convalescentes.

e Seu uso podera ser considerado em pacientes internados com COVID-

19 dentro de um contexto de pesquisa clinica.

Atazanavir
(Tratamento
experimental)

e Ainda nao existem evidéncias clinicas suficientes que permitam tecer

qualquer recomendagdo quanto ao uso do atazanavir em pacientes com
COVID-19.

Inibidores de

e Ainda ndo existem evidéncias clinicas suficientes que permitam tecer

JAK 1e?2 qualquer recomendagao quanto ao uso de inibidores de JAK (ex.
(Tratamento baricitinibe) em pacientes com COVID-19.

experimental)

Heparinas e As evidéncias disponiveis ainda sdo incipientes para definir uma

recomendacao favoravel a terapia com heparinas para controle da
COVID-19.

e Seu uso podera ser considerado em pacientes internados com COVID-

19, dado o quadro sintomatico e/ou dentro de um contexto de pesquisa
clinica.

Nitazoxanida

Gestantes

e Ainda ndo existem evidéncias clinicas suficientes que permitam tecer

qualquer recomendagao quanto ao uso de nitazoxanida em pacientes
com COVID-19.

Casos especiais
Os dados sobre a apresentacdo clinica da COVID-19 e os resultados
perinatais apds a infeccdao pela COVID-19 durante a gravidez e/ou
puerpério, bem como os resultados perinatais devido a exposicao a doenca
apos a infecgdo pela COVID-19 ainda sao limitados. Nao ha evidéncias que
comprovem transmissao vertical do SARS-CoV-2.

Considerando que a transmissdo assintomatica de COVID-19 pode ser
possivel em mulheres gravidas, todas as mulheres com histdrico
epidemioldgico 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.

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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As gestantes com suspeita ou confirmagao de COVID-19 devem ser
tratadas com terapias de suporte, levando em consideracao as adaptagoes
fisioldgicas da gravidez (Quadro 5: Orientacdes para o Manejo de COVID-
19 em gestantes).

Pacientes com
doenca
cardiovascular

Recomenda-se que pacientes com doenca cardiovascular e infecgdo por
SARS-CoV-2 sejam monitorados com eletrocardiograma, ecocardiograma
e estudos de hemodinamica, a depender da indicacdo clinica, em
associacao a dosagem seriada de troponinas e D-dimero (marcadores de
mau progndstico) e ao acompanhamento das possiveis complicacoes.

Principais complicacdes cardiacas identificadas nos pacientes com COVID-
19:

e Lesdo cardiaca aguda

e Arritmias*

e Miocardite

*Pacientes com doencgas cardiovasculares devem ser rotineiramente
monitorados caso tenham indicacdo para uso experimental de
hidroxicloroquina/cloroquina, medicamentos que podem levar a um
prolongamento do intervalo QT.

Pacientes
oncoldgicos

As decisOes sobre o tratamento devem ser acordadas com o paciente,
abordando as consequéncias do adiamento (ou ndo) do tratamento.

Em paciente com tumor sélido, a terapia adjuvante com intencdo curativa
nao deve ser adiada mesmo com a possibilidade de infeccao por SARS-
CoV-2 durante o tratamento.

A intervencao cirtrgica também precisa de priorizacao naqueles casos, nos
quais existe beneficio terapéutico imediato.

Realizagao de
cirurgias, eletivas

e de emergéncia,
durante a pandemia
de COVID-19

e Recomenda-se priorizar apenas casos agudos.

e Qualquer procedimento eletivo que nao traga dano imediato para o
paciente deve ser postergado.

e Sugere-se cuidado especial com procedimentos endoscopicos,
laparoscopicos haja vista o risco de contaminacgdo da equipe.

Outras populagoes
(imunossuprimidos,
pessoas vivendo
com HIV/Aids e
pessoas com
tuberculose)

O SARS-CoV-2 se tornou uma ameaga para pessoas imunossuprimidas,
por apresentarem diminuicdao de atividade do sistema imunoldgico e,
consequentemente, uma menor capacidade organica de reagir a virus e
bactérias. Estes pacientes precisam de cuidados especiais.

A mesma recomendagao se aplica a pessoas vivendo com HIV/Aids ou
tuberculose, ainda que ndo existam evidéncias que sugerem que pessoas
vivendo com HIV/Aids (PVHIV) apresentem maior risco de adquirir ou
desenvolver formas mais graves de COVID-19 ou que apresentem
diferentes cursos clinicos.

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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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 Organizagdo Mundial da
Saude (OMS). Mais recentemente, esse passou a ser chamado de SARS-CoV-2 (do
inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Corona virus 2) (1-3).

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

Embora as infecgdes por coronavirus geralmente sejam leves, nas epidemias
por SARS-CoV em 2002 (4-6) e MERS-CoV (do inglés, Middle East Respiratory
Syndrome) 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,
CoronavirusDisease2019), cujos principais sintomas sao febre, fadiga e tosse seca,
podendo evoluir para dispneia ou, em casos mais graves, para Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG) (2,3,10).

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

Em 06 de maio de 2020, a OMS apontou que existem 3.588.773 casos
confirmados de COVID-19 e 247.503 mortes pela doenca no mundo (13).

No Brasil, em 22 de janeirode 2020, foi ativado o Centro de Operagdes de
Emergéncias em Salde Publica para o novo Coronavirus (COE — nCoV), estratégia
prevista no Plano Nacional de Resposta as Emergéncias em Saude Publica do
Ministério da Saude. O primeiro caso de COVID-19 no pais foi registrado em 26 de
fevereiro em Sao Paulo. Em 20 de marco de 2020 a Portaria GM/MS n.° 454,
declarouo estado de transmissao comunitaria do novo coronavirusem todo o
territorio nacional, recomendando que todos os estabelecimentos de saude
estabelecam diagndstico sindromico para o atendimento de casos suspeitos de
COVID-19 independentemente do fator etioldgico da doenca.

Segundo o relatdrio situacional do Ministério da Salude, de 06 de maio de
2020, no Brasil existem 125.218 casos confirmados de COVID-19 e 8.536 dbitos pela
doenca, tendo o estado de Sao Paulo como epicentro. Esses dados colocam o Brasil
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como o segundo pais da regido das Américas com maior numero de casos e de
obitos pela doenca, atras dos Estados Unidos e do Canada (14).

No Brasil, diferentes medidas tém sido adotadas para tentar conter o aumento
do ndmero de infeccoes por SARS-CoV-2. O Ministério da Saude, por meio de
diferentes departamentos, tem reunido esforcos no sentido de organizar os servicos
de salde para o atendimento de pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado
de COVID-19, bem como de qualificar esse atendimento. Entre essas medidas estao
o Plano de Contingéncia Nacional para Infeccao Humana pelo novo Coronavirus,
coordenado pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) (15); o Protocolo de
Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na Atencdao Primaria a Saude, da
Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) (15); a Nota Informativa n® 6/2020
- DAF/SCTIE/MS (16), entre outros documentos.

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

DISQUE

Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus SAUDE b

MINISTERIQ DA
SAUDE

"

PATRIA AMADA

ZuBRASIL

almente por: JANI KENTA IWATA:85963283604 em 27/05/2021 as 13:58:15 conforme MP no- 2.200-2 de 24/08/2001. Verificador: 1BBD.A75C.C624.C802




13

1 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

A OMS determinou que o cddigo UO7, reservado para casos emergenciais,
deve ser utilizado para a COVID-19 (17). Desse modo, serao considerados neste
documento os subtipos deste cddigo, segundo o Quadro 1 a seguir.

Quadro 1: Cdodigos de CID-10 contemplados nas Diretrizes de
COVID-19.

CID-10 Descricao

uo7.1 Diagnostico de COVID-19 confirmado por exames laboratoriais.

U07.2 Diagndstico clinico ou epidemioldgico de COVID-19, quando a
' confirmacao laboratorial é inconclusiva ou nao esta disponivel.
Fonte: OMS, 2020 (17).

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

Os casos de COVID-19 sao de notificagdo compulsdria e devem ser realizadas
via formuldrio doe_ SUS VE por meio do endereco eletrbnico:
https://notifica.saude.gov.br/.

Lancamentos no Sistema de Informacgao sobre Mortalidade (SIM)

O Ministério da Salde orienta que os lancamentos no Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM) devem inserir o cddigo CID-10 B34.2 (Infeccdo por coronavirus de
localizacao ndo especificada) e, como marcador, o cédigo U04.9 (Sindrome Respiratéria Aguda
Grave —SARS). Essa orientacdo sera mantida até que as tabelas com os novos codigos
definidos pela OMS sejam atualizadas nos sistemas de informagdo e que seja publicada a
edicdo atualizada da 102 Classificacdo Internacional de Doencas em lingua portuguesa que,
no momento, encontra-se em fase de revisao.

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenacao Geral de Informagdes e Andlises Epidemioldgicas
(CGIAE). Departamento de Analise de Salde e Vigilancia de Doencas Nao Transmissiveis (DASNT). Nota
Técnica Doenga respiratoria aguda devido ao novo coronavirus. Brasilia, margo de 2020.
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2 ELEGIBILIDADE

2.1 Critérios de Inclusdo
Pacientes com suspeita diagnostica de COVID-19 ou com doenca confirmada
por meio de exames moleculares ou imunoldgicos.

2.2 Critérios de Exclusao

1. Pacientes com infecgGes virais por outros agentes etioldgicos que ndo sao
SARS-CoV-2;

2. Pacientes com outras doencas de acometimento do trato respiratdrio com
testagem negativa para COVID-19;

3. Caso suspeito de sindrome gripal ou sindrome repiratdria aguda grave
com resultado laboratorial negativo para coronavirus (SARS-COV-2 ndo
detectavel pelo método de RT-PCR), considerando a oportunidade da
coleta OU confirmacao laboratorial para outro agente etioldgico (18).
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3 PREVENCAO E PRECAUCOES

3.1 Maedidas gerais:
A Unica estratégia reconhecida até o momento para prevenir a infecgao é
evitar a exposi¢do ao virus e as pessoas devem ser aconselhadas a (19) (20):

« 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, o nariz e a boca
com as maos nao lavadas (21).

« 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 (19).

« Praticar etiqueta respiratoria (ou seja, cobrir a boca e o nariz com o antebraco
ou lencos descartaveis ao tossir ou espirrar, desprezando os lencos
imediatamente apds o uso em uma lixeira fechada e higienizar as maos em
seguida) (21).

« Procurar atendimento médico precocemente se tiver febre, tosse e dificuldade
em respirar.

« 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
segurancga alimentar (19).

4.2. Mascaras

O beneficio do uso da mascara pela populacao assintomatica ainda nao esta
bem definido e apresenta divergéncias na literatura (22). No entanto, as mascaras
podem ser usadas em alguns paises de acordo com orientacdes da administracao
da saude publica nacional (22).

A OMS recomenda que pessoas saudaveis apenas utilizem mascaras se
estiverem cuidando de pessoas com suspeita de COVID-19. Recomenda, ainda, o
uso por pessoas que estiverem tossindo ou espirrando. O uso indiscriminado de
mascara pode resultar em custos adicionais e criar uma falsa sensacgado de seguranca,
levando a populacao em geral a negligenciar as medidas basicas de prevencao, como
a higiene das maos. O uso de mascara cirurgica esta recomendado para profissionais
da area da saude durante o atendimento a casos suspeitos de COVID-19 e para
pacientes sintomaticos (23) (19).

Os individuos com febre e/ou sintomas respiratdrios sao aconselhados a usar
a méascara. E importante lavar as mdos com agua e sabdo ou utilizar alcool 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 usoda mascara médica em
publico; as orientacdes locais devem ser consultadas para obter maiores
informacgdes (24-26).
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A busca de evidéncias sobre o uso de mascaras (APENDICE 1) identificou
apenas evidéncia indireta sobre eficacia e seguranca no uso de mascaras faciais
como prevencao para a COVID-19 (27-31). Trés (28,29,32) revisOes sistematicas
publicadas recentemente investigaram se o uso de mascara facial poderia impedir a
transmissao de doencas respiratdrias, como coronavirus, rinovirus, tuberculose ou
gripe. Os autores descobriram que, em geral, o uso de mascaras, tanto para
populacao geral quanto por membros infectados, parecia produzir reducoes
pequenas, mas estatisticamente nao significativas, nas taxas de infecgdao. Os autores
concluiram que as evidéncias ndao sao suficientemente fortes para apoiar o uso
generalizado de mascaras faciais como uma medida protetora contra a COVID-19 e
recomendaram a realizacdao de estudos mais robustos.

Apesar da recomendacao do CDC para a utilizacdao de mascaras de tecido, até
0 momento, ndo existem estudos robustos mostrando a eficacia e seguranca de
mascaras de tecido para o publico em geral. Um estudo (33) de trés bracos avaliou
0 uso de mascara cirurgica versus mascara de tecido versus “pratica padrao de
higiene” na prevencao de doengas semelhantes a gripe em uma equipe de saude. O
resultado mostrou que as mascaras eram menos eficazes do que os cuidados
regulares de higiene, como lavar as maos.

Considerando a necessidade de encontrar formas eficazes para prevenir a
COVID-19, diversos estudos (3,34-38) de opiniao foram publicados. A grande
maioria ndo recomenda a utilizacdo de mascaras para individuos saudaveis. De
acordo com esses estudos, as mascaras protegem apenas o nariz e a boca, deixando
a area dos olhos sem protecdo, funcionando como porta de entrada para o
coronavirus. O ideal, segundo os autores, seria a associacdo das mascaras com
oculos para uma protecao eficaz. Contudo, esta hipdtese ainda nao foi avaliada por
estudos robustos.

Outra questdo relevante é que as pessoas podem usar a mascara de forma
inadequada ou tocar em uma parte contaminada da mascara ao remové-la e, dessa
forma, transferir o virus para as maos, olhos e nariz. O uso de mascaras médicas
também pode dar uma falsa sensacao de seguranca que pode levar a negligéncia
de outras medidas essenciais, como as praticas de higiene das maos (23,39-41).

No entanto, a OMS também reconhece que o uso de mascaras pelo publico
em geral tem lugar em pandemias, pois mesmo um efeito protetor parcial pode ter
uma grande influéncia na transmissao (38). Alguns autores sugerem que individuos
vulneraveis evitem areas lotadas e usem mascaras cirdrgicas racionalmente quando
expostas a areas de alto risco para evitar uma possivel transmissao assintomatica
ou pré-sintomatica. Deve-se considerar também as variagdes nos paradigmas sociais
e culturais do uso de mascaras. O contraste entre o uso de mascaras faciais como
pratica higiénica comum (em muitos paises asiaticos) ou como equipamento de
protecao utilizado apenas por pessoas que ndo estao bem (em paises europeus e
norte-americanos) acirrou, em alguns contextos, a estigmatizacao e a discriminacao
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social e/ouracial, para 0os quais & necessaria uma educacdo publica adicional
(38,42,43) (APENDICE 1).

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 método
de barreira importante quando combinado aos demais cuidados de higiene ja
preconizados. Essa é uma estratégia que tem o intuito de proteger o outro, ou seja,
minimizar a disseminacao de goticulas ainda na fase assintomatica, uma vez que
essa via de transmissdo ainda nao esta totalmente elucidada (44). As pessoas que
usarem mascaras devem seguir as boas praticas de uso, remocao e descarte, assim
como higienizar adequadamente as maos antes e apds a remogao (45).

4.3. Isolamento

Conforme a recomendacao da Secretaria de Atencao Primaria a Salde (SAPS)
em seu Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na Atengdo Primaria
(Versao 8), todas as pessoas com diagndstico de Sindrome Gripal deverado realizar
isolamento domiciliar. Portanto faz-se necessario o fornecimento de atestado médico
até o fim do periodo de isolamento, isto &, 14 dias a partir do inicio dos sintomas.
Quanto ao cuidado doméstico do paciente, deverdo ser seguidas as recomendacoes
estabelecidas pela SAPS em seu protocolo (15). Em referéncia a Portaria n° 454 de
20 de marco de 2020, que define as condicbes de isolamento domiciliar, &
importante esclarecer que o documento recomenda a medida para pessoas com
qualquer sintoma respiratdrio, com ou sem febre, buscando a adocao das medidas
de isolamento de maneira mais precoce possivel (15).

Contudo, paraodiagnostico e notificacdo de Sindrome Gripal (SG) - e demais
medidas correspondentes previstas no Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus
(COVID-19) na Atencao Primaria, a serem adotadas pelos servicos de saude - é
necessario seguir critérios atuais que exigem a presenca de febre. Os contatos
domiciliares de paciente com SG confirmada também deverado realizar isolamento
domiciliar por 14 dias seguindo as condutas estabelecidas pela SAPS em seu
protocolo (Tabela 11 - Precaucoes do cuidador). Caso seja necessario, 0s
contatos deverdo receber atestado médico pelo periodo dos 14 dias, com o CID 10
- Z20.9 - Contato com exposicao a doenca transmissivel ndo especificada. O médico
devera fornecer atestado mesmo para as pessoas do domicilio que nao estiverem
presentes na consulta da pessoa com sintomas (15).

Nos casos hospitalizados, em ocorréncia de alta hospitalar antes do periodo
recomendado de isolamento (14 dias do inicio dos sintomas),devera ser mantido
isolamento domiciliar até que se complete o periodo (18).

A pessoa sintomatica ou responsavel devera informar ao profissional médico
o0 nome completo das demais pessoas que residam no mesmo endereco, assinando
um termo de declaragao contendo a relacao dos contatos domiciliares, sujeitando-
se a responsabilizacdo civil e criminal pela prestacdo de informagdes falsas. Caso o
contato inicie com sintomas e seja confirmada SG, deverao ser iniciadas as
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precaucoes de isolamento para paciente, o caso notificado e o periodo de 14 dias
reiniciado (15).

Atualmente, a evidéncia indica que casos nao documentados também sdo
responsaveis pela transmissdo de SARS-CoV-2(44). Ademais, destaca-se que
estratégias de contencao e mitigacao poderao ser adotadas com vistas a minimizar
a propagacao exponencial da doenca, diminuir a sobrecarga sobre os sistemas de
salde e evitar mortes, conforme projecdes recentes (46—48) (APENDICE 2).
Estudo recente indica que a quarentena é importante na reducao da incidéncia e
mortalidade durante a pandemia da COVID-19. A implementacao inicial da
quarentena e a combinacdo dessa com outras medidas de saude publica e de
controle (fechamento de escolas, restricdes de viagens e distanciamento fisico) sdo
importantes para controlar a pandemia e evitar a sua disseminacao (49).

Em relagdo ao afastamento e retorno as atividades de profissionais de saude,
0 Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na Atencdo Primaria
(Versao 8) prevé as seguintes situagoes:

a) Profissionais contactantes domiciliares assintomaticos de pacientes suspeitos
ou confirmados de Sindrome Gripal.

e O contactante domiciliar, seguir as seguintes recomendagoes:

o caso do domicilio realizou teste (RT-PCR ou imunoldgico) e o teste
foi positivo: o profissional de saude mantém 14 dias de
afastamento, a contar do inicio dos sintomas do caso (15).

o caso do domicilio realizou teste (RT-PCR ou soroldgico) e o teste
foi negativo: retorno imediato ao trabalho, desde que
assintomatico.

o caso do domicilio ndo realizou teste (RT-PCR ou soroldgico):
afastamento do profissional por 7 dias, a contar do inicio dos
sintomas do caso. Retorna ao trabalho apds 7 dias, se permanecer
assintomatico (15).

e Contactante nao domiciliar: sem recomendacao de afastamento.

b) Profissional de salde com suspeita de Sindrome Gripal (febre acompanhada
de tosse ou dor de garganta ou dificuldade respiratoria).

Deve afastar-se do trabalho imediatamente (15).0 retorno ao trabalho deve
atender a uma das condigoes a seguir:
e Teste disponivel (RT-PCR ou soroldgico*): retorna ao trabalho se o teste
for negativo.
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e Teste indisponivel (RT-PCR ou soroldgico): retorna ao trabalho se estiver
com um minimo de 72 horas assintomatico E minimo de 7 dias apos o
inicio dos sintomas.

*Q teste RT-PCR ¢ indicado em pessoas com manifestacdo de sintomas de SG por até
7 dias. A partir do oitavo dia, sdo indicados os testes soroldgicos (imunoldgicos).

Para maiores detalhes, ver a Tabela 13, do Protocolo de Manejo Clinico do
Coronavirus (COVID-19) na Atencao Primaria (Versao 7) (15).

c) Afastamento de profissional de saiide em grupo de risco.

e Sdo consideradas condigOes de risco:

e Idade igual ou superior a 60 anos;

e Cardiopatias graves ou descompensados (insuficiéncia cardiaca,
cardiopatia isquémica);

e Pneumopatias graves ou descompensados (asma moderada/grave,

DPOCQ);

Imunodepressao;

Doencas renais cronicas em estagio avancado (graus 3, 4 e 5);

Diabetes mellitus, conforme juizo clinico;

Doencas cromossomicas com estado de fragilidade imunoldgica;

Gestacao de alto risco;

Doenca hepatica em estagio avancado;

Obesidade (IMC=40) (15).

Afastamento laboral
Em caso de impossibilidade de afastamento, esses profissionais do grupo de

risco nao deverdo realizar atividades de assisténcia a pacientes suspeitos ou
confirmados de Sindrome Gripal. Preferencialmente deverdo ser mantidos em
atividades de gestdo, suporte, assisténcia nas areas onde NAO sdo atendidos
pacientes suspeitos ou confirmados de Sindrome Gripal (15).

4.4. Vacina

Atualmente ndo ha vacina disponivel. As vacinas estdo em desenvolvimento,
mas podem ser necessarios entre 12 a 18 meses para que estejam disponiveis.

Embora ndo haja, até o momento, vacina especifica para SARS-CoV-2,
recomenda-se que a populacao mantenha o calendario vacinal em dia, em especial
a vacina da influenza para os respectivos grupos de risco contra influenza, de forma
a evitar infeccoes que poderiam ser confundidas com a COVID-19 ou mesmo que
poderiam debilitar o organismo e agravar uma possivel infeccdo pelo agente
causador da doenca.

Recentemente, foi levantada a hipotese de que paises com cobertura vacinal
de Bacillus Calmette-Guérin (BCG) atual teriam mais resisténcia para a pandemia do
COVID-19 (50). A vacina BCG foi desenvolvida e implementada em diversos paises
para a prevencao da tuberculose; porém, estudos prévios mostram que essa vacina
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gera os chamados efeitos ndo especificos, os quais oferecem algum nivel de suporte
ao sistema imunoldgico em diferentes infecgdes virais, como por exemplo a influenza
(H1N1) e o virus da herpes (51).

Devido a essa evidéncia ser indireta, até o presente momento, ndo se pode
recomendar a vacina BCG para prevencao e nem para o tratamento especifico de
COVID-19. Isso porque ndo ha estudo clinico que tenha avaliado a eficacia e a
seguranca da vacinanesse cenario especificamente (APENDICE 3).

4.5. Desinfeccao de superficies

Existem evidéncias de que o virus permanece ativo em alguns tipos de
superficies por longos periodos de tempo (52,53), favorecendo a contaminacao de
pacientes e profissionais envolvidos no cuidado (53). 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 (54).

Os desinfetantes com potencial para desinfeccao de superficies incluem
aqueles a base de cloro, alcoois, alguns fendis e alguns ioddéforos e o quaternario de
amonio. Sabe-se que os virus sao inativados pelo alcool 70% e pelo cloro. Assim, na
desinfeccdo de superficies, pode-se utilizar preparacoes a base de etanol (entre 62-
71%), 0,5% de perdxido de hidrogénio (agua oxigenada) ou 0,1% de hipoclorito de
sddio (equivalente a uma colher de sopa de agua sanitaria/L de agua). Outros
agentes biocidas, como cloreto de benzalconio a 0,05-0,2% ou digluconato de
clorexidina a 0,02%, sao menos eficazes (54).

A limpeza das superficies do isolamento deve ser feita com detergente neutro,
seguida da desinfeccao com uma dessas solugdes desinfetantes ou outro
desinfetante padronizado pelo servico de saude, desde que seja regularizado junto
a ANVISA (55).

Deve-se atentar para a compatibilidade dos agentes de limpeza com o
material dos equipamentos, para evitar danos ou mal funcionamento (56).

Em areas em que o contato das superficies com as maos é maior, recomenda-
se que seja feita limpeza seguida de desinfeccao frequentemente (57). No caso de
quartos e alas de pacientes com COVID-19, sempre que possivel, o conjunto de
materiais utilizados para limpeza e desinfeccao deve ser exclusivo.
Preferencialmente, o pano de limpeza deve ser descartavel (57).
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4.6. Outros cuidados

Equipamentos utilizados no cuidado de pacientes com COVID-19 (como
termOmetros, estetoscdpios e manguitos de esfigmomanémetros) devem ser,
preferencialmente, de uso Unico. Caso seja necessario usar 0 mesmo material para
diferentes pacientes, recomenda-se proceder rigorosamente a limpeza e a
desinfeccdo com alcool 70%, desde que os equipamentos nao sejam de tecido
(55,56,58).

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 nao infectadas (58). O paciente também devera utilizar
mascara cirirgica durante o periodo que permanecer fora de seu quarto (58,59).

Durante o recolhimento dos residuos, recomenda-se que o profissional
responsavel utilize os EPIs adequados, como aventais nao permeaveis, luvas, dculos
de protecao e mascaras (56).
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5 TRANSMISSIBILIDADE

De acordo com a rede global de especialistas da OMS respaldada por estudos
de epidemiologia e virologia publicados recentemente, o0 SARS-COV-2 é transmitido
principalmente por goticulas respiratdrias de pessoas sintomaticas para outras
pessoas que estdo em contato proximo, pelo contato direto com a pessoa infectada
ou por contato com objetos e superficies contaminados (9,60-65).

Dados de estudos clinicos que coletaram repetidas amostras bioldgicas de
pacientes confirmados fornecem evidéncias de que o virus da COVID-19 se
concentra mais no trato respiratério superior (nariz e garganta) e durante o inicio
da doenca, ou seja, nos primeiros trés dias a partir do inicio dos sintomas. Dados
preliminares sugerem que as pessoas podem ser mais contagiosas durante o inicio
dos sintomas, em comparacao a fase tardia da doenca (66—69).

Alguns estudos relatam a transmissdo pré-sintomatica, pesquisada pelo
rastreamento e investigacao entre casos confirmados,e sugerem que algumas
pessoas podem testar positivo para COVID-19 de 1 a 3 dias antes do aparecimento
dos sintomas. Desta forma, & possivel que pessoas infectadas com a COVID-19
possam transmitir o virus antes que sintomas significativos se desenvolvam. E
importante ressaltar que a transmissdao pré-sintomatica ainda ocorre
pela disseminacao do virus por goticulas infecciosas ou por contato com superficies
contaminadas (70-75).

Em geral o periodo de incubacao da COVID-19, que é o tempo entre a
exposicao ao virus ou infeccdo e o inicio dos sintomas, €, em média, de 5 a 6 dias,
mas pode chegar até 14 dias (76).

Existem alguns relatos de casos confirmados em laboratério que sao
verdadeiramente assintomaticos e, até o momento, ndo houve transmissao
assintomatica documentada, o que ndo exclui a possibilidade de que possa ocorrer.
Casos assintomaticos foram relatados como parte dos esforcos de rastreamento de
contatos em alguns paises (76).
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6- DIAGNOSTICO DA COVID-19

O reconhecimento precoce e o diagndstico rapido sdo essenciais para
interromper a cadeia de transmissao e fornecer os cuidados de suporte em tempo
habil. O quadro clinico inicial da doenca é caracterizado como Sindrome Gripal (SG),
durante a qual o paciente pode apresentar febre e/ou sintomas respiratérios. O
diagndstico sindrémico depende da investigagao clinico-epidemioldgica e do exame
fisico (15). A avaliagdo deve ser realizada de acordo com os indices de gravidade da
pneumonia e as diretrizes de sepse (se houver suspeita de sepse) em todos 0s
pacientes com doenca critica.

Ha informac0es limitadas disponiveis para caracterizar o espectro da doenca
clinica. Muitas das informagdes sao baseadas em evidéncias precoces, na analise de
séries de casos e relatérios e em dados de infeccdes anteriores por coronavirus,
como a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) e Sindrome Respiratdria do
Oriente Médio (MERS).

Conforme as recomendacdes do Ministério da Saude, as definicoes de caso
(suspeito, confirmado e curado) sao apresentadas abaixo (75):

CASOS SUSPEITOS

DEFINICI\O 1 - SINDROME GRIPAL: individuo com quadro respiratdrio agudo,
caracterizado por sensacao febril ou febre*, mesmo que relatada, acompanhada de
tosse OU dor de garganta OU coriza OU dificuldade respiratoria. *Na suspeita de
COVID-19, a febre pode nao estar presente.

1. EM CRIANCAS: considera-se também obstrucao nasal, na auséncia de outro
diagndstico especifico.

2. EM IDOSOS: a febre pode estar ausente. Deve-se considerar também critérios
especificos de agravamento, como sincope, confusao mental, sonoléncia
excessiva, irritabilidade e inapeténcia.

DEFINI(}KO 2 - SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE: Sindrome Gripal
que apresente: dispneia/desconforto respiratério OU pressao persistente no
térax OU saturacao de O, menor que 95% em ar ambiente OU coloracdo azulada
dos labios ou rosto.

1. EM CRIANCAS: além dos itens anteriores, observar os batimentos de asa de
nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacao e inapeténcia.
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CASOS CONFIRMADOS

POR CRITERIO LABORATORIAL: caso suspeito de SG ou SRAG com teste
de:
e Biologia molecular (RT-PCR em tempo real, deteccdo do virus SARS-
CoV2, influenza ou Virus Sincicial Respiratério [VSR]):
o COVID-2019: com resultado detectavel para SARS-CoV-2.
o Influenza: com resultado detectavel para influenza.
o VSR: com resultado detectavel para VSR.
e Imunoldgico (teste rapido ou sorologia classica para deteccdo de
anticorpos):
o COVID-19: com resultado positivo para anticorpos IgM e/ou
IgG. Em amostra coletada apds o sétimo dia de inicio dos
sintomas.

POR CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO: caso suspeito de SG ou
SRAG com histdrico de contato préximo ou domiciliar com caso confirmado
laboratorialmente para COVID-19 nos Ultimos 7 dias antes do aparecimento dos
sintomas, e para o qual nao foi possivel realizar a investigacao laboratorial especifica.

CASO DESCARTADO DE DOENCA PELO CORONAVIRUS 2019 (COVID-
2019)

Caso suspeito de SG ou SRAG com resultado laboratorial negativo para
coronavirus (SARS-CoV-2 nao detectavel pelo método de RT-PCR em tempo real),
considerando a oportunidade da coleta OU confirmacao laboratorial para outro
agente etioldgico.

6.1 Historia

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

Deve-se suspeitar do diagndstico de COVID-19 em pacientes com febre e/ou
sinais/sintomas de doenca respiratoria baixa (por exemplo, tosse e dispneia).

6.2 Apresentacao clinica e exame fisico
Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam doenca leve, 15%
apresentam doenca grave e 5% apresentam doenca critica. Relatérios iniciais
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sugerem que a gravidade da doenga esta associada a idade avancada e a presencga
de condigdes de salde subjacentes.

Alguns pacientes podem ser minimamente sintomaticos ou assintomaticos. A
apresentacdo clinica se assemelha a sintomas leves de pneumonia viral e a
gravidade da doenca varia de leve a grave.

Quadro 2. Sintomas dos pacientes diagnosticados com

COVID-19.
Sintomas mais comuns Sintomas menos comuns
» Febre (237,8°C); « Anorexia;
o tosse; « producao de escarro;
« dispneia; e dor de garganta;
e mialgia; e » confusao;
« fadiga. « tonturas;

« dor de cabeca;

e dor no peito;

« hemoptise;

o diarreia;

e nausea/vomito;

o dor abdominal;

« congestao conjuntival; e

e anosmia subita ou hiposmia.

Em torno de 90% dos pacientes apresentam mais de um sintoma, sendo que
15% dos pacientes apresentam febre, tosse e dispneia (77). Alguns pacientes
podem apresentar ndusea ou diarreia 1 a 2 dias antes do inicio da febre e das
dificuldades respiratorias.

Atualmente, a definicao de casos e sua respectiva gravidade esta relacionada
a presenca da SG. Sinais e sintomas poderao definir quando serao considerados os
casos leves e graves (15).

Quadro 3. Estratificacao de casos de sindrome gripal, Ministério da saude,
2020.

Casos Leves Casos Graves
(Atencao Primaria a Saude/Estratégia | (Centro de Referéncia/ Atencao
Saude da Familia) Especializada)

Sindrome gripal com sintomas leves (sem | Sindrome gripal que apresente sinais e
sinais e sintomas de gravidade). Ver | sintomas de gravidade.Ver Quadro 4.
Quadro 4. ou

E CondicOes clinicas de risco que
Auséncia de condiges clinicas de risco | indicam necessidade de avaliagdo em
que indicam necessidade de avaliacao | centro de referéncia/atencao
em centro de referéncia/atencado | especializada. Ver Quadro 5.
especializada. Ver Quadro 5.
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Quadro 4. Sinais e sintomas de gravidade para Sindrome Gripal,
Ministério da Saude, 2020.

SINAIS E SINTOMAS DE GRAVIDADE

Adultos Criancas
Déficit no sistema respiratorio: Déficit no sistema respiratorio:
« falta de ar ou dificuldade para respirar; « falta de ar ou dificuldade para respirar;
ou e ronco, retracao sub/intercostal severa;
e ronco, retracao sub/intercostal severa; e Cianose central;
ou ¢ batimento da asa de nariz;
e cianose central; ou e movimento paradoxal do abdome;
* saturacao de oximetria de pulso <95% « bradipneia e ritmo respiratdrio irregular;
em ar ambiente; ou e saturacao de oximetria de pulso <95%
e taquipneia (>30 mpm). em ar ambiente;

e taquipneia;

Déficit no sistema cardiovascular: » déficit no sistema cardiovascular:
* sinais e sintomas de hipotensao « sinais e sintomas de hipotensao; ou

(hipotensaoarterial com sistolica abaixo de | e diminuicdo do pulso periférico.
90 mmHg e/ou diastdlica abaixo de

60mmHg); ou Sinais e sintomas de alerta
e diminuicdo do pulso periférico. adicionais:
* inapeténcia para amamentacao ou
Sinais e sintomas de alerta ingestaode liquidos;
adicionais: * piora nas condic0es clinicas de doencas
* piora nas condicoes clinicas de doencas | de base;
de base; « alteracao do estado mental;
¢ alteracdo do estado mental, como « confusdo e letargia; e
confusadoe letargia; e convulsao.

e persisténcia ou aumento da febre por
mais de 3 dias ou retorno apds 48 horas
de periodo afebil.

Quadro 5. Condigoes clinicas de risco que indicam avaliacdao da Sindrome
Gripal em centro de referéncia/ atencdao especializada, Ministério da
Saude, 2020.

Condigoes clinicas de risco que indicam a necessidade de avaliacao em centro
de referéncia/atencao especializada
» doencas cardiacas descompensadas;

* doenca cardiaca congénita;

e insuficiéncia cardiaca mal controlada;

» doenca cardiaca isquémica descompensada;

* doencas respiratorias descompensadas;

¢ DPOC e asma mal controlados;

 doencas pulmonares intersticiais com complicagoes;
« fibrose cistica com infeccdes recorrentes;
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e displasia broncopulmonar com complicagoes;

» criangas com doencga pulmonar crénica da prematuridade;

» doencas renais cronicas em estagio avancado (graus 3, 4 e 5);

* pacientes em dialise;

« transplantados de dérgaos solidos e de medula 6ssea;

eimunossupressao por doencas ef/ou medicamentos (em vigéncia de
quimioterapia/radioterapia, entreoutros medicamentos);

» portadores de doencas cromossomicas e com estados de fragilidade imunoldgica
(ex.: Sindrome de Down);

» diabetes (conforme juizo clinico);

e gestante de alto risco;

» doenca hepatica em estagio avangado; e

e obesidade (IMC=>40).

Os pacientes podem apresentar febre (com ou sem calafrio), tosse e/ou
dificuldade para respirar. A auscultacdo pulmonar pode revelar estertores
inspiratorios ou expiratdrios, respiracdo brénquica ou dificuldade respiratdria na
presenca de pneumonia. Pacientes com dificuldade respiratdria podem apresentar
taquipneia ou cianose acompanhada de hipdxia (19,83-85).

Dessa forma, recomenda-se realizar investigagdes iniciais e o exame fisico
para verificar as condicOes fisioldgicas do paciente, de forma a dar o suporte
adequado (19,83-85):

e avaliacdo do padrao respiratdrio: tosse e/ou dispneia;

e afericdo de temperatura axilar, frequéncia cardiaca, frequéncia

respiratdria e oximetria de pulso;

e ausculta pulmonar: presenca de estertores inspiratdrios ou expiratorios,
respiracdo bronquica ou dificuldade respiratdria em pacientes com
pneumonia; e

e avaliacdo de sinais de cianose e hipdxia.

O paciente com a forma grave da doenca requer internagdao em unidades
hospitalares (e UTIs se necessario) com terapia e monitoramento precoces de
suporte.

6.7 Testes diagndsticos

Atualmente, a investigacao da COVID-19 inclui as técnicas de: testes
moleculares de amplificacdao de acido nucleico de SARS-CoV-2 por PCR em tempo
real precedido por reagdo de transcricao reversa (RT-PCR), testes imunoldgicos
(teste rapido ou sorologia classica para deteccao de anticorpos). O sequenciamento
parcial ou total do genoma viral, pode ser utilizado em caracter investigativo em
estudos epidemioldgicos, quando necessario(18).

O teste recomendado para o diagndstico laboratorial de COVID-19 é o teste
RT-PCR que amplifica o RNA do virus, possibilitando sua identificacdo (77).
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Entretanto, deve-se observar que a sensibilidade do PCR é reduzida, quando sao
utilizadas amostras com baixa carga viral, e que esseteste possui algumas
desvantagens, tais como o tempo necessario entre a coleta e a disponibilizagdo do
resultado e a necessidade de estrutura fisica especializada e de equipe técnica
qualificada (78).

A acuracia diagndstica do PCR para o diagnostico laboratorial de COVID-19
parece ser influenciada pelo tipo de amostra coletada para a realizacao do teste e
do tempo de evolucao do quadro (79,80). A amostra clinica preferencial para
investigacdao laboratorial € a secrecao da nasofaringe (SNF). Considerando a
sazonalidade dos virus respiratorios, essa coleta deve ser realizada até o 7° dia apos
0 aparecimento dos primeiros sinais ou sintomas (18). Deve-se ressaltar que as
técnicas empregadas na realizacdo dos testes de RT-PCR também podem influenciar
na acuracia diagnostica do teste (81).

Os testes imunoldgicos para identificagdo de anticorpos IgM e IgG contra o
SARS-CoV-2, aplicados como testes rapidos ou processados em laboratdrio, ndo sao
recomendados para a confirmacdo diagndstica de pacientes com sintomas de inicio
recente (ha menos de sete dias), mas apenas para finalidade de vigilancia por meio
de estudos de inquéritos populacionais e também como auxilio diagnostico (18).
Embora esses testes apresentem boa acuracia diagndstica em pacientes com tempo
de evolucao do quadro superior a oito dias, o tempo de janela imunoldgica reduz a
sensibilidade do teste, quando aplicado em fases mais precoces (82,83). Nao ha
evidéncia sobre o papel dos testes imunoldgicos (rapidos ou laboratoriais) no
rastreio de pessoas assintomaticas ou na identificacdo de pessoas com anticorpos
anti-SARS-CoV-2 com o intuito de presumir imunidade adquirida (84,85).

Deve-se observar que o nuimero de testes rapidos com aprovagao pela
ANVISA vem aumentando rapidamente. A aprovacao de novos testes para
diagndstico 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 estdo 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 deteccao
do antigeno viral por técnicas de imunofluorescéncia.

Os registros dos testes apresentam resultados de acuracia diagndstica,
realizados pelos préprios fabricantes. Os valores altos de acuracia devem ser
interpretados com cautela, ja que nao foram apresentadas as caracteristicas clinicas
dos pacientes testados, em termos de tempo de evolugao dos sintomas e em relagao
a gravidade da doenca. O papel dos testes rapidos com deteccao de antigenos virais
permanece incerto, devido a auséncia de estudos avaliando a sua acuracia e as
variacoes do seu desempenho em funcao do tempo de evolugao do quadro.

Considerando as limitacOes acima, a exclusao do diagndstico de COVID-19
ndo deve ser feita apenas por avaliagdo isolada de resultados dos exames
laboratoriais, pois no caso de um estagio inicial da infeccao, falsos negativos sao
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esperados, em razao 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 (86).

Ressalta-se que o transporte e armazenamento das amostras influencia
diretamente o resultado do teste (87). O efeito da temperatura dentro da
embalagem e o tempo entre a coleta e o processamento da amostra podem resultar
na deterioracao do material e acarretar possiveis erros nas analises amostrais. Além
disso, perdas na sensibilidade de testes para a deteccao de micro-organismos em
geral podem ocorrer em transportes inadequados e o risco disso ocorrer € menor
guando os transportes sao realizados de maneira apropriada.

6.7.1 Aplicacao de Testes Sorologicos

Uma das estratégias de enfrentamento da COVID-19 é a realizacao
progressiva de teste sorologicos de deteccao do SARS-CoV-2. A distribuicdo de
testes pelo Ministério da Saude e a aquisicao por estados e municipios estao sendo
incentivadas para ampliar a testagem em todas as localidades. Com a maior oferta
de testes aos estados e municipios, o Ministério da Salde recomenda quesejam
progressivamente incluidos na rotina de testagem de pessoas sintomaticas os
seguintes grupos da populagao (15):

e profissionais de salde e seguranca publica em atividade, tanto na assisténcia
guanto na gestao;

» pessoas que residam no mesmo domicilio de um profissional de salde e seguranca
publica em atividade;

¢ pessoas com idade igual ou superior a 60 anos;

» portadores de condicOes de risco para complicagdes da COVID-19 (Tabela 5);e

* populacao economicamente ativa (individuos com idade entre 15 e 59 anos).

O resultado dos testes isoladamente nao confirma nem exclui completamente
o diagnédstico de COVID-19. Contudo, em conjunto com as informagdes clinico-
epidemioldgicas, é possivel que o resultado do teste seja utilizado para qualificar a
decisao dos profissionais (15). O MS disponibiliza uma videoaula e um manual para
capacitacdo na execucao do teste em: https://aps.saude.gov.br/ape/corona.

6.8 Culturas de sangue e escarro

Recomenda-se coletar amostras de sangue e escarro para cultura em todos
0s pacientes para descartar outras causas de infeccao do trato respiratorio inferior,
especialmente em pacientes com histérico epidemioldgico atipico. Um estudo
recente, desenvolvido na China, indicou que amostras de escarro geralmente
apresentaram cargas virais mais altas do que aquelas obtidas porswab de garganta
(88). Essa informacao ainda precisa ser confirmada em outros estudos mais
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robustos, mas indica possiveis alteragdes em futuras recomendacOes sobre as
coletas de amostra (88). As amostras devem ser coletadas antes do inicio dos
antimicrobianos empiricos, se possivel (19,89-91).

6.9 Exames de imagem

Todos os exames de imagem devem ser realizados de acordo com os
procedimentos locais de prevencao e controle de infecches para impedir a
transmissao (19,89-91).

6.9.1. Raio-X do torax

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 (19,92).

6.9.2. Tomografia computadorizada (TC) do torax

o Recomenda-se solicitar uma tomografia computadorizada do torax em todos
aqueles pacientes com acometimento do trato respiratorio inferior (Figura
1). Achados anormais de tomografia computadorizada do torax foram
relatados em até 97% dos pacientes (19,89-91).

» A tomografia computadorizada geralmente mostra mdltiplas areas lobulares
e subsegmentares bilaterais de opacidade ou consolidacao em vidro fosco na
maioria dos pacientes (89-91).

e Pequenas opacidades nodulares em vidro fosco sao o achado mais comum
em criangas. A consolidacdo com sinais de halo circundantes € um achado
tipico em criancas (19,89-91).

e 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 na imagem 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 (89-91).
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7 TRATAMENTO

7.1 Triagem e identificacao de fatores de risco

Conforme os parametros estabelecidos na secdo “diagndstico”, os casos
suspeitos e confirmados precisam ser avaliados e tratados de acordo com o quadro
clinico. Sendo assim, recomenda-se uma estratificacdo de risco que norteie a
conduta clinica, de forma que seja possivel direcionar o paciente de acordo com a
sua situacdo clinica e otimizar a logistica dos servicos de salide (APENDICE 3). A
decisdo a respeito do nivel de complexidade do servico de saude para o qual o
paciente sera direcionado ira depender da gravidade do caso e da organizacao da
rede de atencado a saude local.

Os pacientes com SG leve serdo atendidos no ambito da atencdo primaria a
salde, seja por atendimento em unidade basica de saude, seja por atendimento
telefonico do Ministério da Saude pelos canais de acesso do TeleSUS (numero 136).
Esses deverao permanecer em isolamento domiciliar e realizar o tratamento
sintomatico, conforme o Quadro 8 (15).

Quadro 8. Manejo terapéutico da Sindrome Gripal na APS, Ministério da

Saude, 2020.

Medidas Farmacologicas

Medidas Clinicas

Caso nao haja nenhuma contraindicacdo, deve-se fazer a prescrigao
de farmacos para o controle de sintomas, com possibilidade de
intercalar os farmacos antitérmicos em casos de dificil controle da
febre.

e Antitérmico via oral:
12 opgao: paracetamol (200 mg/ml ou 500mg/cp), a cada 4/4
horas ou 6/6 horas, a depender da frequéncia de febre ou dor.

e Criancas: 10-15 mg/kg/dose (maximo de 5 doses ao dia).
e Adultos: 500-1000 mg/dose (maximo de 3g/dia).

23 opgao: dipirona (solucao gotas 500mg/ml ou 500mg/cp) em
caso de dor ou febre, de 6/6 horas.

e Criangas:
> 3 meses: (lactentes 10 mg/kg/dose;
pré-escolares: 15 mg/kg/dose).

* Adultos: 500-1000 mg VO (dose maxima de 4 gramas).

» Oseltamivir: até definigdo etioldgica do quadro, indica-se o uso de
oseltamivir para todos os casos de sindrome gripal que tenham
fatores de risco para complicacOes, devendo-se suspender o uso
em caso de teste positivo para SARS-CoV-2. Essa recomendagao

¢ Isolamento domiciliar por
14 dias, a contar da data de
inicio dos sintomas.

e Revisdo a cada 24h em
pessoas com mais de 60
anos e nos portadores de
condigGes clinicas de risco; e
a cada 48h nos demais,
preferencialmente por
telefone. Caso seja
necessario, recomenda-se
realizar atendimento
presencial, idealmente no
domicilio. Deve-se manter o
repouso, a alimentacdao
balanceada e a boa oferta
de liquidos.

e Isolamento de contatos
domiciliares por 14 dias (ver
item 3.6.2 - Isolamento
domiciliar).
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independe da situagao vacinal do paciente, mesmo que este seja
acompanhado pela APS. O medicamento deve ser iniciado em até
48h apos o inicio dos sintomas. Reforca-se que é necessario que o
paciente procure ajuda médica em casos de agravamento, mesmo
em uso do oseltamivir.

e Adultos: 75mg, de 12 em 12 horas, por 5 dias.
¢ Crianga maior de 1 ano:

<15 kg: 30 mg, 12/12h, 5 dias

>15 kg a 23 kg: 45 mg, 12/12h, 5 dias

>23 kg a 40 kg: 60 mg, 12/12h, 5 dias

>40 kg: 75 mg, 12/12h, 5 dias

e Crianga menor de 1 ano de idade:
0 a 8 meses: 3 mg/Kg, 12/12h, 5 dias
9 a 11 meses: 3,5 mg/kg, 12/12h, 5 dias

Os pacientes graves deverao ser direcionados para servicos de saude
adequados e a admissao e alta na UTI devem ser discutidas diariamente em
colaboragdo com médicos infectologistas. Esses pacientes devem ser investigados
para a infeccao pelos virus SARS-CoV-2 e influenza — caso ainda nao tenham sido
testados —, como também para infeccoes bacterianas.

Exames laboratoriais e exames de imagem podem ser rotineiramente
solicitados para o estadiamento do quadro de pacientes graves e avaliacdao da sua
evolugao(19,83-85), tais como:

» oximetria de pulso;

» gasometria arterial (avaliar presenca de hipercarbia ou acidose);

o TC de térax;

« teste rapido para a influenza;

e RT-PCR para SARS-CoV-2;

« glicemia;

e ureia;

« bilirrubina total e fracoes;

« D-dimero (quando disponivel);

« hemograma completo;

» coagulograma (TAP e TTPa);

« marcadores inflamatdrios (procalcitonina sérica e/ou proteina C- reativa,
dependendo da disponibilidade);

« troponina sérica; e

« lactato desidrogenase sérica (DHL).

As anormalidades laboratoriais mais comuns em pacientes com doenca grave
sao: leucopenia, linfopenia, leucocitose e transaminases hepaticas elevadas. Outras
anormalidades incluem neutrofilia, trombocitopenia e elevacao de creatinina sérica.
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Uma atencao especial deve ser dada ao reconhecimento precoce de quadros
de hipoxemia, sepse e trombose, como também as medidas para prevencao desses,
bem como de outras complicagdes comuns a pacientes internados.

Além dos fatores de risco ja associados a uma maior gravidade da COVID-19,
ha estudos que estabelecem outros fatores agravantes na evolugdo da doenga. Além
de fatores como a idade avangada, linfopenia, leucocitose e elevados niveis séricos
de ALT, outros indices como a lactato desidrogenase, troponina I cardiaca de alta
sensibilidade, creatina quinase, D-dimero, ferritina sérica, IL-6, creatinina,
procalcitonina e tempo de protrombina também foram preditores para morte em
uma investigacdo. Em uma analise por regressdao multipla, a idade avancada, o
aumento de D-dimero e o aumento no score Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) foram preditores independentes de morte (99). Adicionalmente, um outro
estudo indicou que aqueles pacientes que progrediram de SRAG para morte eram
mais idosos e minoritariamente apresentavam febre alta (=39) e elevacao de
bilirrubina, ureia, proteina C reativa e D-dimero (100). Esses estudos, ainda que
baseados em série de casos, indicaram alteracdoes nesses parametros nos pacientes
com COVID-19, o que pode estar associado a evolucao dos sintomas de
agravamento da SRAG. Logo, sempre que possivel e dependendo da disponibilidade,
sugere-se a investigacao desses marcadores.

A estratificacdo de fatores de risco para complicagdes clinicas (101-103) e as
condutas e direcionamento de leito/alta podem variar conforme as instituigdes e os
protocolos de atendimento locais. A Figura 1 sumariza algumas condutas que
podem ser adotadas no atendimento aos pacientes com suspeita de COVID-19, em
funcao do risco e acometimento porsintomas respiratdrios (trato inferior e superior).
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Figura 1: Condutas que podem ser adotadas no atendimento aos
pacientes, com suspeita de COVID-19 conforme o risco e
acometimento de sintomas respiratorios (trato inferior e superior)
(Adaptado de Hospital Alemao Oswaldo Cruz).

Fator de risco
para

Sintomas respiratorios

complicagoes

clinica Trato respiratorio superior Trato respiratorio inferior

Alto risco/trato respiratorio superior
e Avaliar oximetria de pulso;
e TC do torax;
e Solicitar teste rapido para
influenza;
e RT-PCR para SARS-Cov2;
e Se alta hospitalar fornecer
orientagoes sobre sinais e
Alto risco sintomas de alarme para
retorno;
e Seinternacao hospitalar, seguir
monitoramento clinico*.

Baixo risco / Trato respiratorio
superior

e Avaliar oximetria de pulso;

e Se alta hospitalar fornecer
orientacOes sobre sinais e
sintomas de alarme para
retorno;

e Se internagao hospitalar, seguir

Baixo risco . LI
monitoramento clinico*.

*Hemograma completo, RT-PCR para SARS-CoV-2, glicemia, ureia , creatinina, bilirrubina total
efragBes, troponina sérica, D-dimero, DHL ecoagulograma (TAP e TTPa).

Em relacdo a internacdo hospitalar ou em UTI, o Quadro 3 apresenta os
critérios, utilizando-se inclusive do score qSOFA, em que se avalia e pontua os
seguintes sinais:

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus asef | MstEngDs

,

RS

almente por: JANI KENTA IWATA:85963283604 em 27/05/2021 as 13:58:15 conforme MP no- 2.200-2 de 24/08/2001. Verificador: 1BBD.A75C.C624.C802




35

Quadro 9 - Critérios de internacao UTI versus Unidade de
internacao (Elaboracao: Hospital Alemao Oswaldo Cruz).

Critérios de internacao em UTI Critérios de internagao em unidade
de internacao
e (qSOFA> 2; e (QqSOFA=1;
« QSOFA= 1 e sO2 < 95%; ¢ Saturagdo< 95% em ar ambiente;
« Insuficiéncia respiratdria aguda com |* Paciente com acometimento
necessidade de ventilagdo mecanica pulmonar extenso no exame de
invasiva; Imagem

e Necessidade de oxigénio suplementar
acima de 2L/min para saturacao acima
de 95%;

e Hipotensao arterial (PAM< 65 mmhg
ou PAS< 90 mmhg);

e Frequéncia respiratéria acima de 30
ipm persistente;

e Rebaixamento do nivel de consciéncia.

Necessario a presenca de apenas um dos critérios relatados para a internacdo em UTI.

Critérios avaliados para calcular qSOFA:
Frequéncia respiratdria> 22 irpm = 1 ponto
Pressdo arterial sistdlica< 100 mmHg = 1 ponto
Alteragdo do nivel de consciéncia =1 ponto

7.7 Internacao, oxigenoterapia e técnicas de ventilagao!
Para aqueles pacientes admitidos em unidade de internagao ou Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), sao apresentadas as seguintes sugestdes (41):

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

e O paciente deve ser monitorado por exames laboratoriais, tais como
hemograma, PCR, procalcitonina, funcao organica (enzima hepatica,
bilirrubina, enzima do miocardio, creatinina, nitrogénio, ureia, volume da
urina etc.), provas de coagulacdo 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) ou ventilacdo mecanica invasiva.

e A oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) pode ser considerada
nos pacientes com hipoxemia refrataria dificil de ser corrigida pela ventilacao
pulmonar.

! Conforme Nota Técnica N.4 de 31 de marco de 2020, esta contraindicada a ventilacdo
ndo invasiva, devido ao alto risco de formagdo de aerossdis e contaminagdo. Nota Técnica
GVIMS/GGTES/ANVISA No 04/2020.
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Para os pacientes com leve desconforto respiratorio, € recomendado o uso
de cateter nasal de oxigénio com 2 L/min. A opcao de oxigenoterapia para
pacientes com infeccOes respiratorias 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 saturacdo de oxigénio alvo (adultos: SpO2 >
90% em pacientes nao gravidas, SpO2 = 92-95% em pacientes gravidas;
criangas: SpO2 > 94% na presenca de dispneia obstrutiva, apneia, dificuldade
respiratdria grave, cianose central, choque, coma ou convulsdes € > 90% em
outras criancas) (41). Todo neonato sintomatico ou com confirmacao laboratorial
deve ser direcionado para UTI neonatal (93,94) (APENDICE 4).

Sobre o0 uso da ECMO, até o momento nao existem evidéncias claras de
seu beneficio em pacientes com COVID-19. As diretrizes provisorias da OMS
recomendam oferecer ECMO a pacientes elegiveis com sindrome do desconforto
respiratdrio agudo (SRAG) relacionada a doenga por coronavirus 2019 (COVID-
19), em casos de hipoxemia refrataria, apenas em centros especializados que
contem com uma equipe capacitada para a utilizacao do equipamento(15,16).

A Organizacao de Suporte Extracorporeo a Vida (ELSO - T7he
Extracorporeal Life SupportOrganization) orienta que o uso de ECMO em
pacientes com COVID-19 ird depender do caso e deve ser reavaliado
regularmente com base no estado clinico do paciente, na capacitacao da equipe
e em outros recursos. A Associacdo Americana para o Cuidado Respiratorio
(AARC- American Association forRespiratoryCare) 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 para populagbes semelhantes de pacientes sugerem que
pacientes cuidadosamente selecionados com SRAG grave que nao se beneficiam
do tratamento convencional podem ser bem-sucedidos com a ECMO veno-venosa
(APENDICE 5).

7.2.1. Critérios para intubacao

O momento de intubacado - levando-se em consideracdo as consequéncias
desta - ainda é uma decisao que carece de evidéncias de alta qualidade para
orientagdo em pacientes diagnosticados com COVID-19. Diante disso,
recomenda-se que a intubacao endotraqueal deve ser realizada (41,95-97):

i) no caso de pacientes graves, sem alivio dos sintomas (desconforto
respiratorio persistente e/ou hipoxemia) apds oxigenoterapia
padrao;

i) i) quando os sintomas (dificuldade respiratéria, frequéncia

respiratdria>30/min, indice de oxigenagdo Pa02/Fi02<150 mmHg)
persistem ou exacerbam apds oxigenacao nasal de alto fluxo (HFNO)
por 2 horas.
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Adicionalmente, sugere-se considerar a intubagdo em pacientes cujos
sintomas persistem ou exacerbam a dificuldade respiratdria apds oxigenacao
nasal de alto fluxo (HFNO) por 2 horas. A decisdo de intubacdao deve ser
oportuna, considerando a avaliacdo pelo médico assistente (41,95-97)
(APENDICE 6).

O suporte respiratdrio deve ser oferecido a pacientes com insuficiéncia
respiratdria hipoxémica e SRAG. A HFNO pode ser selecionada quando a canula
nasal ou a oxigenoterapia com mascara forem ineficazes (41).

7.2.2. Cuidados na utilizacdo de instrumentos de auxilio respiratorio

A intubacdo de pacientes criticos com o virus SARS-CoV-2 foi associada a
episodios de transmissao do virus aos profissionais de salde. 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 infeccao cruzada para os profissionais da saude (97,98). Nesse
sentido, sao feitas algumas recomendacoes acerca do uso de instrumentos de
auxilio respiratdrio:

e Oxigénio suplementar: cabe fornecer a pacientes com doenca
respiratéria leve. E sugerido ainda considerar como possivel fonte
geradora de aerossois a oferta de oxigénio suplementar. De todo modo, o
isolamento respiratério apropriado pode minimizar essa preocupacao
(99,100).

e Canulas nasais de alto fluxo (HFNC): devem ser limitadas a pacientes
em isolamento respiratdrio apropriado, pois podem causar um aumento
no risco de propagacao viral através da geracao de aerossois (99).

e Nebulizacao de medicamentos: deve ser evitada, principalmente fora
do isolamento respiratdrio, devido ao risco de aerossolizacao e propagacao
viral.

e Broncodilatadores: devem ser administrados com inaladores de dose
calibrada (99).

e Intubacao (99):

1) Todos os profissionais da sala devem estar usando EPI adequado
(mascaras N95/PFF2, luvas, protecdo ocular e avental impermeavel ou
capote) (3,56,20).

2) O procedimento deve usar uma técnica de intubacao 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 intubagdo deve ser
minimizado apenas para membros essenciais da equipe.
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5) A videolaringoscopia deve ser usada, quando disponivel, 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 intubacao broncoscdpica
flexivel pode ser realizada usando um video broncoscdpio com a tela
afastada do paciente, caso disponivel.

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

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

9) O uso de pingas retas fortes é importante para clampear o tubo quando
houver necessidade de mudanca de circuitos/ventiladores, com o
objetivo de minimizar a aerossolizagao. 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 contaminacao 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).

7.3 Tratamento sintomatico e medidas de suporte

O tratamento sintomatico compreende opcdes para o controle da febre,
dor, tosse seca e nausea (101-103). Dessa forma, sugere-se a utilizacao de
antipiréticos, analgésicos, antitussigenos/expectorantes e antieméticos, sempre
que haja indicagdo clinica, respeitando o quadro do paciente e as
contraindicagoes 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) (104),
recomendou, inicialmente, que fosse evitado o uso de ibuprofeno em pacientes
com COVID-19, com base no mecanismo de replicagao do SARS-CoV-2.
Posteriormente, no dia 19 de marco de 2020, a OMS voltou atrds nessa
recomendacao (105). Sendo assim, amparada nas evidéncias e incertezas sobre
a utilizacao de ibuprofeno, a recomendacao é preferencial ao paracetamol e a
dipirona. Pacientes que fazem uso continuado de ibuprofeno ndao devem
interromper o tratamento sem que haja recomendacdo médica expressa
(104,106) (APENDICE 7).
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Ademais, é importante garantir a adequada suplementacdo energética
com estimulo a ingestdo de dieta balanceada ou adaptada as necessidades do
paciente. A nutricao enteral pode ser introduzida quando o paciente ndao puder
ingerir alimentos na rotina oral (41).

E importante que seja feito o manejo adequado do paciente, de forma a
evitar Ulceras por pressdao. Sdo indicados inibidores da bomba de préton (ex:
omeprazol) naqueles pacientes com risco de sangramento gastrintestinal
(ventilacdo mecanica >48h, disfuncdo da coagulacdo, terapia de substituicdo
renal, doenca hepatica e maior pontuacao de faléncia de 6rgaos [ SOFA score])
(41).

Para pacientes com dispneia, tosse, sibilo, SRAG e dificuldade respiratoria
devido ao aumento da secrecdo das vias respiratdrias, sugere-se o uso de
anticolinérgicos (ex. brometo de ipratropio). Naqueles pacientes com disfungao
de coagulacao, para reduzir o risco de tromboembolismo, pode-se utilizar um
anticoagulante, como a heparina (41).

A indicacdo de terapias farmacoldgicas de suporte deve seguir as
orientagdes em bula e respeitar as eventuais contraindicagdes presentes.

7.4 Tratamento farmacoldgico especifico

Até o momento, ndo existem evidéncias robustas e de alta qualidade que
possibilitem a indicacao de uma terapia farmacoldgica 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  (102,103,107-111),  corticosterdides  (112-120),
antimalaricos (121,122) e até anti-hipertensivos (inibidores da enzima conversora
de angiotensina [IECA] e bloqueadores do receptor de angiotensina [BRA])
(1,33,104,123,124)para o tratamento da pneumonia por COVID-19 ou seus
efeitos na doenca. Todavia, cabe ressaltar que a grande maioria das terapias nao
possui registro em bula para uso em COVID-19 (uso off-label). Adicionalmente a
isso, vale dizer que muitos dos estudos sao baseados no mecanismo de
funcionamento dos farmacos, sendo essencialmente tedricos. Exceto em um caso
particular (107), a evidéncia disponivel até o momento é de muito baixa
qualidade.

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

No dia 23 de marco de 2020, o diretor geral da OMS, Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, anunciou a realizacao de um grande estudo clinico para testar
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medicamentos com atividade antiviral contra SARS-CoV-2 (125). Esse estudoja
possui registro de protocolo (NCT04321616) e se propde a avaliar os
medicamentos remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina e
interferon beta. No Brasil, a Fiocruz é uma parceira nessa iniciativa da OMS.

Afora esse, outros ensaios clinicos estdo sendo alinhados no pais, como o
estudo Alliance (NCT04321278) e o estudo clinico de coalizdo entre os hospitais
de exceléncia.

7.4.1. Antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina)

Até o dia 24 de abril de 2020, foram identificados cinco estudos clinicos
comparativos com dados disponiveis sobre os efeitos da hidroxicloroquina para
COVID-19: trés ensaios clinicos randomizados abertos (126—-128), um ensaio
clinico ndo randomizado (122) e um estudo de coorte histdrico (129), envolvendo
652 participantes no total.

Considerando a indisponibilidade de dados e a heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos, apenas uma meta-analise foi elaborada. Esta
meta-analise, que incluiu dados de dois estudos (126,128), ndo encontrou
diferenca significativa na probabilidade de negativacao da carga viral por PCR
apos sete dias entre o grupo que usou hidroxicloroquina e o grupo que recebeu
tratamento de suporte (API'?NDICE 8). A analise mostrou que, dentro de um
intervalo de confianga amplo, do ponto de vista clinico, o uso de hidroxicloroquina
pode reduzir em 22% a frequéncia de negativacdo do exame ou pode aumentar
essa frequéncia em 13%. Faz-se importante lembrar que este € um desfecho
considerado intermediario e que desfechos clinicos (mortalidade, taxa de
internagao etc.) sao mais apropriados para direcionar a tomada de decisao.

A mortalidade e a necessidade de ventilagdo mecanica — considerados
desfechos clinicamente relevantes — foram avaliadas por um dos estudos (129),
gue encontrou menor risco de morte no grupo exposto ao tratamento padrao em
comparacao ao grupo exposto a hidroxicloroquina ou a associacao
hidroxicloroquina/azitromicina. Nao foi observada diferenca entre os dois grupos
expostos ao tratamento medicamentoso e o0 grupo exposto ao tratamento padrao
quanto a necessidade de ventilacdo mecénica. No entanto, as limitacdes
inerentes ao delineamento do estudo (coorte histdrico) e sua baixa qualidade
metodoldgica (risco critico de viés) reduzem muito a confianca em todos os
resultados apresentados.

Outros desfechos considerados por pelo menos um dos estudos foram o
tempo até a melhora clinica e radioldgica, a necessidade de ventilagdo mecanica,
os eventos adversos e o tempo até a negativacao da carga viral, tendo obtido
resultados variados. Os cinco estudos possuem limitacdes metodoldgicas sérias
quando avaliados pela Tabela de Risco de Viés da Cochrane e pela ferramenta
ROBINS-1. (APENDICE 8).
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Considerando as iniciativas de pesquisa com o uso da substancia
cloroquina (122,130,131) e a disponibilidade deste medicamento no ambito do
Sistema Unico de Salde (SUS), foi publicada a NOTA INFORMATIVA N° 6/2020
- DAF/SCTIE/MS, de 1° de abril de 2020, que orienta sobre a possibilidade de
uso do medicamento, em casos confirmados e a critério médico, 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 instituicOes
brasileiras nos estudos clinicos em curso, como, por exemplo, o Solidarity trial da
OMS(125). No entanto, a sugestao de uso da cloroquina e suas
respectivas doses pode ser modificada a qualquer momento, a
depender de novas evidéncias cientificas (16).

As formas e posologia sugeridas para uso da cloroquina estao descritas no
Quadro 4 a seguir, conforme Nota Informativa n® 6/2020 - DAF/SCTIE/MS (16).

Quadro 10. Recomendacao de uso da cloroquina -
IndicacOes na terapia adjuvante nas formas graves.

Situacao clinica Recomendagao Consideragoes
Pacientes  hospitalizados | cloroquina (***): Deve-se verificar 0
com formas graves da | 3 comprimidos de 150 mg | eletrocardiograma (ECG)
COVID-19*. 2x/dia no primeiro dia (900 | antes do inicio da terapia,

mg de dose de ataque), | pois ha risco de
Casos criticos da COVID- | seguidos de 3 comprimidos | prolongamento do
19%%*, de 150 mg 1x/dia no |intervalo QT. O risco é

segundo, terceiro, quarto e | maior em pacientes em uso
quinto dias (450 mg/dia). | de outros agentes que

ou prolongam o intervalo QT.
hidroxicloroguina: Manter monitoramento do
1 comprimido de 400 mg | ECG nos dias

2x/dia no primeiro dia (800 | subsequentes.
mg de dose de ataque),
seguido de 1 comprimido
400 mg 1x/dia no segundo,
terceiro, quarto e quinto
dias (400 mg/dia).
*Dispneia, frequéncia respiratéria > 30/min, SpO2 < 93%, Pa0./FiO.< 300 e/ou
infiltracao pulmonar > 50% dentro das 24 a 48 h.

**Faléncia respiratdria, choque séptico e/ou disfuncdao 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 recomendagoes
do Servigo de Controle de Infeccao Hospitalar (SCIH) local.
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Por meio desta Nota Informativa, é recomendado (16):

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

e Na presenca de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica graves, reduzir
a dose de cloroquina para 50%.

Estudos sobre o uso da cloroquina estao em curso e as evidéncias
publicadas serao alvo de atualizacao 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 (127). No entanto, cabe 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 Salude esta monitorando os estudos de eficacia e
seguranca da cloroquina/hidroxicloroquina em pacientes com COVID-
19 e, em qualquer momento, podera modificar sua recomendacao
quanto ao uso destes farmacos, baseado na melhor evidéncia
disponivel.

7.4.2. Antibioticoterapia

Dentre as modalidades de terapia de suporte empregadas, os antibidticos
estdo presentes com certa frequéncia nos regimes terapéuticos testados em
pacientes com COVID-19. Alguns exemplos sao a azitromicina, vancomicina,
ceftriaxona, cefepima e levofloxacino (101-103,109,110,132-134).

Deve-se evitar o uso inadequado de drogas antibacterianas, especialmente
a combinagao de drogas antibacterianas de amplo espectro. O aprimoramento
da vigilancia bacterioldgica deve ser realizado e prontamente administrados os
medicamentos antibacterianos apropriados quando ocorrer infeccao bacteriana
secundaria (41).

De acordo com as manifestacdes clinicas dos pacientes, se a infeccao
bacteriana associada nao puder ser descartada, os pacientes com quadros leves
podem receber medicamentos antibacterianos contra pneumonia adquirida na
comunidade, como a amoxicilina, a azitromicina ou as fluoroquinolonas (41).

Quanto ao uso da azitromicina, alguns estudos com resultados publicados
até o momento avaliaram a sua associagao com hidroxicloroquina/cloroquina. A
associacao desses medicamentos mostrou negativacao de deteccao viral
(122,135), reducao da mortalidade (135,136), e piora nos desfechos
cardiovasculares (intervalo QTc prolongado, aumento no risco de angina e
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insuficiéncia cardiaca) (135-137). Uma anadlise restrospectiva com 130 mil
pacientes com artrite reumatoide mostrou um risco de morte cardiovascular
119% maior em 30 dias (HR 2,19 [1,22-3,94] com associacao de
hidroxicloroquina + azitromicina versus hidroxicloroquina + amoxicilina (137).
No entanto, trata-se de evidéncia fraca para a tomada de decisao (APENDICE
9). O beneficio documentado da hidroxicloroquina com ou sem azitromicina é
bastante limitado. Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou hidroxicloroquina
em associacao com azitromicina, pois esta combinacdao pode aumentar o risco de
complicacOescardiacas, provavelmente pelo efeito sinérgico de prolongar o
intervalo QT.

Apenas dois relatos de caso avaliaram a antibioticoterapia no paciente com
COVID-19 sem evidéncia de infeccao bacteriana (138-141). Dessa maneira, até
o presente momento, ndo ha dados clinicos suficientes que demonstrem
beneficios ou riscos na utilizacdo da antibioticoterapia no paciente com COVID-
19 sem evidéncia de infeccdo bacteriana (APENDICE 10).

7.4.3 Corticosteroides

A utilizagdo de corticosteroides ainda € controversa e ndo foram
encontrados ensaios clinicos avaliando especificamente o uso em pacientes com
COVID-19. Enquanto alguns estudos sugerem beneficios em subpopulagdes
especificas (10,116,120,142), outros sugerem piora, aumento de carga viral, do
tempo de internacdo e do risco de infeccao secundaria (113,143). Estudos
sugerem que pacientes em quadros mais graves de pneumonia por COVID-19,
com SRAG ou choque utilizam corticosteroides em maior proporcao que pacientes
em quadros leves e moderados (10,119,120,142). Em estudo observacional com
cerca de 200 pacientes mostrou queem pacientes com SRAG e uso de
corticosteroides, houve a reducao do risco de morte (HR=0,38; 1C95%:0,20—
0,72;p=0,003) em relacao a quem nao utilizou corticosteroides (120). Por outro
lado, os estudos que avaliaram o uso de altas doses de corticoides durante a
hospitalizacao mostraram aumento de mortalidade (144-146).

A OMS e o CDC dos EUA recomendam que os corticosteroides ndao sejam
utilizados no tratamento de SRAG por COVID-19, a menos que haja outra
indicacdo em que seu uso é preconizado, como em episodios de exacerbacao de
asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ou em casos de choque
séptico (117,118) (APENDICE 9).

7.4.4. Antivirais

Os estudos com resultados publicados até o momento avaliaram os
antivirais lopinavir/ritonavir, remdesivir e umifenovir. Cabe ressaltar que o
remdesivir ainda estd em teste/uso compassivo e ndo possui registro na ANVISA.
O umifenavir também nao possui registro para uso no Brasil.
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A melhor evidéncia encontrada até o momento mostra que nao 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(147). Um ensaio clinico randomizado com trés bracos (qualidade da evidéncia
muito baixa) demonstrou que nao houve superioridade da terapia combinada de
lopinavir/ritonavir (800/200 mg/dia) ou da monoterapia com umifenavir (200
mg/dia) para o tratamento de pacientes com sintomas leves e moderados de
COVID-19. Ademais, um estudo observacional mostrou que a combinacao
lopinavir/ritonavir é inferior a sua associacao com umifenovir (108). No entanto,
trata-se de uma evidéncia fraca para a tomada de decisao.

Estudos de séries de caso pequenas com resultados positivos para carga
viral apontaram para a nao necessidade de ventilacao invasiva e a alta em
pacientes que utilizaram lopinavir, lopinavir/ritonavir ou remdesivir
(101,102,109,110,132—-134,148,149). Cabe ressaltar que esses estudos nao
apresentavam comparadores, continham muitos vieses e como a inser¢ao do
tratamento antiviral usualmente nao foi precoce, a melhora pode estar associada
ao curso clinico da doenca e ndo a intervengao.

Foram encontrados 3 estudos sobre o remdesivir (150—-152). O estudo de
melhor qualidade metodoldgica realizado até o momento avaliou o tempo para
melhora clinica (definida como a redugdo de 2 pontos na escala ordinal da escala
de 6 pontos da OMS, ou alta hospitalar). O remdesivir nao foi associado a uma
diferenca no tempo para melhora clinica (HR 1,23 [IC 95%; 0,87-1,75). Embora
os resultados nao sejam estatisticamente significativos, os pacientes que
receberam remdesivir tiveram um tempo de melhora clinica mais rapido do que
aqueles que receberam placebo,com duragao dos sintomas de 10 dias ou menos
(HR 1,52 [0,95-2,43]). A mortalidade em 28 dias foi semelhante entre os dois
grupos (22 [14%] morreram no grupo remdesivirversus 10 [13%] no grupo
placebo; diferenca 1,1% [IC 95%; 8,1-10,3]). Eventos adversos foram relatados
em 102/155 (66%) do grupo remdesivir versus 50/78 (64%) do grupo placebo.
O remdesivir foi interrompido precocemente devido a eventos adversos em 18
(12%) pacientes versus quatro (5%) pacientes que interromperam o placebo
precocemente (151).

Existem registros de ensaios clinicos com os seguintes antivirais:
darunavircobicistate, lopinavir/ritonavir, umifenovir, favipravir, remdesivir,
danoprevir/ritonavir, interferon, oseltamivir, ASCO9F e ribavirina. No entanto,
esses estudos ainda nao possuem resultados (ver secao MHT a seguir).

Sendo assim, a nao ser em um contexto de uso compassivo ou de pesquisa
clinica devidamente registrada no pais, o uso rotineiro de antivirais ndo é indicado
para 0 manejo de pacientes com COVID-19 (APENDICE 10).
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7.4.5. 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 disseminacao e patogenecidade (1,104,124). Devido a esse
mecanismo 0s pacientes com comorbidades cardiovasculares e/ou em uso de
medicamentos da classe iECA e BRA podem ter maior risco de agravamento com
COVID-19.

Por outro lado, dois estudos (123,153) sugerem que pacientes infectados
por SARS-CoV-2 apresentam elevacao da concentracao de angiotensina II, o que
aumentaria a permeabilidade pulmonar e, consequentemente, a patogenicidade
da COVID-19. Dessa forma, esses autores propoem que os iECAs e BRAs podem
ser opgOes terapéuticas para SARS-CoV-2, pois levam a diminuicdo da
concentracao de angiotensina II e reducao da permeabilidade pulmonar.

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

As sociedades americana, europeia e brasileira de cardiologia (154-156)
— esta Ultima endossada pelo Ministério da Saude (157) — publicaram cartas de
esclarecimento, nas quais ressaltaram a fraca evidéncia disponivel até o
momento e assinalaram 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 mecanismo do receptor ECA2, bem como o papel dos
iECAs e BRAs na patogenia do SARS-CoV-2.

Dessa maneira, 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 opcOes terapéuticas para a COVID-19.
Pacientes hipertensos, com doencas cardiovasculares ou diabéticos que ja
utilizam essas classes medicamentosas como terapia, ndao devem abandona-las,
a ndo ser quando expressamente indicado por médico assistente (APENDICE
13).

7.4.6. Tocilizumabe

Até o dia 22 de abril de 2020, foram identificados 27 estudos clinicos ou
protocolos que avaliaram o uso de tocilizumabe (TOC) em pacientes com COVID-
19. Dentre eles, treze eram estudos originais (158-167) (168—-170) e 14 eram
registros de ensaios clinicos.

Trés relatos de caso (159,162,165) mostraram pacientes especificos com
comorbidades bem distintas. No estudo de Ferrey et al. (2020)(162), o paciente
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era um homem de 56 anos com doenca renal em estagio final, didlise-
dependente, com outras comorbidades cardiacas e que foi diagnosticado também
com COVID-19. Esse paciente iniciou antibioticoterapia. Nao foi elegivel para o
uso compassivo de remdesivir e recebeu hidroxicloroquina e tocilizumabe.
Segundo os autores, a introducao de tocilizumabe deveu-se ao aumento de
citocinas inflamatdrias, inclusive IL-6. O paciente apresentou piora clinica,
continuou piorando durante os dias seguintes e nenhum resultado finalistico de
eficacia do tocilizumabe é relatado.

Migai et al. (2020)(165) exibiram o caso de uma mulher de 57 anos com
Esclerose Sistémica (ES), diabetes mellitus e obesidade. Ela possuia doencga
pulmonar intersticial associada a ES e foi diagnosticada com COVID-19. Essa
paciente ja fazia uso de tocilizumabe anterior ao diagndstico de COVID-19. Nesse
momento, a proxima dose de TOC foi postergada. A paciente se manteve estavel
por 10 dias e foi considerada curada. O estudo sugere que o uso prévio/precoce
de TOC pode suavizar a COVID-19.

Zhang et al. (2020)(169) expdem o caso de um homem de 60 anos com
mieloma multiplo (MM) e que foi diagnosticado com COVID-19. Esse paciente
recebeu quimioterapia para MM (bortezomibe, dexametasona e talidomida),
metilprednisolona para sintomas respiratdrios e tocilizumabe devido ao aumento
em IL-6. Os niveis séricos de IL-6 reduziram-se nos dias subsequentes; depois,
porém, atingiram um pico de elevacao, apds a aplicacao de TOC. De acordo com
0s autores, isso nao necessariamente indica uma retomada da COVID-19, mas
sim uma recuperacao da resposta imune com aumento de células T.

Ja o estudo de Luna et al. (159) relata o caso de homem de 45 anos com
doenca falciforme homozigética e presenca de crises vaso-oclusivas multifocais.
O paciente recebeu acido amoxicilina-clavulanico e suporte ventilatorio, além de
hidroxicloroquina (200mg oral a cada 8h). Apds o diagndstico de COVID-19, foi
administrado tocilizumabe (8mg/kg). No 3° dia, o paciente apresentou Sp0O. 97%
(mantido com oxigénio suplementar). No 4° dia, recebeu transfusdo sanguinea
(devido a sindrome) e recebeu alta no 5° dia (159).

A série de casos de Xu et al. (2020)(167) compreendeu 21 pacientes com
COVID-19, com média de idade de 57 anos. Desses, 17 eram graves e 4 eram
criticos. O estudo objetivou mostrar a efetividade do TOC para a reducao da
necessidade de oxigenoterapia, a melhora do exame radiografico e a
normalizacao de células sanguineas/citocinas inflamatorias. O tratamento padrao
protocolado no hospital foi lopinavir, metilprednisolona, outros analgésicos,
oxigenoterapia e tocilizumabe (400 mg/IV uma dose). Os autores relataram
normalizacdo da temperatura corporal no dia seguinte a administracao de
tocilizumabe. Houve ainda grande reducao da necessidade de oxigenoterapia. As
lesGes foram absorvidas em 19/21 pacientes, com normalizacao de linfécitos e
proteina C reativa cinco dias ap0s a aplicacdo de TOC. Os autores relataram a
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ndo ocorréncia de eventos adversos e ndao houve morte associada ao tratamento
com TOC (167).

Uma série de casos ndo avaliou o uso de tocilizumabe, mas investigou o
comportamento da concentracao de células T e citocinas inflamatdrias em
pacientes com COVID-19 (161). Este estudo mostrou que pacientes em UTI tém
menor numero de células T do que aqueles casos mais leves. Mostrou também
que, dentre os casos nao internados em UTI, a contagem de células T era menor
quanto maior fosse a gravidade. Além disso, os autores assinalaram que os
pacientes em UTI ou mais graves apresentavam maiores concentragoes de TNF-
alfa, IL-6 e IL-10, em comparacao com 0S Casos menos graves e a populagao
sem COVID-19. Os autores sugerem que terapias-alvo anticitocinas poderiam ser
aplicadas. Outras 3 séries de caso também relatam casuisticas de pacientes que
utilizaram tocilizumabe em doses variadas em pacientes infectados com COVID-
19 (160,163,166). Nelas, os pacientes apresentaram reducao de febre e reducao
dos niveis de PCR. A série de casos de Luo et al.(163) avaliou 15 pacientes
infectados com COVID-19 tratados com tocilizumabe. Os pacientes
demonstraram reducdo dos niveis de proteina C reativa apds o tratamento. Dos
quatro pacientes classificados como criticamente doentes, trés ndo tiveram sua
resposta aprimorada pelo uso do medicamento e foram a ébito. Nesses casos, 0s
niveis de PCR nao retornaram a normalidade.

Os niveis de IL-6 antes da administracao de tocilizumabe variaram de 16,4
pg/mL a 627,1 pg/mL (2-90 vezes maior que o normal). Apds o inicio da terapia
com tocilizumabe, o nivel sérico de IL-6 em 10 pacientes tendeu a aumentar
rapidamente logo no inicio e depois diminuiu.

Alguns estudos tedricos sugerem a necessidade de cautela quanto ao uso
do tocilizumabe e de outras drogas bioldgicas na COVID-19. Autores relatam que
ha informacOes contraditdrias em relacdao aos seus beneficios: enquanto uns
dizem que pode haver mediacao da resposta imune, com diminuicao de
marcadores inflamatdrios, outros especulam que pode haver superestimulo a
infecgao viral (158).

Alguns estudos enfatizam que respostas imunes excessivas podem
desencadear tempestades de citocinas e causar danos a varios orgaos-alvo
(168,170). Diretrizes recentes também apontam que um aumento progressivo da
IL-6 pode ser um indicador de alerta clinico para a deterioracdo do paciente com
COVID-19. Sendo assim, os autores especulam que o tocilizumabe pode reduzir
IL-6 e mediar a resposta inflamatdria em COVID-19 (170).

Mehta et al. (2020) colocam que um perfil de citocinas esta associado a
gravidade da doenca COVID-19. Esta seria caracterizada pelo aumento dos
seguintes indices: interleucina (IL) IL-2, IL-7, fator estimulante de col6nias de
granuldcitos, proteina induzivel por interferon-y 10, proteina induzivel por
interferon-y 10, proteina quimioatraente de mondcitos 1, proteina inflamatdria
de macrofagos 1-a e fator de necrose tumoral-a. Os autores sugerem que, em
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casos de hiperinflamacao, o tocilizumabe — por ter atuacao anti-IL-6 — pode ser
atil (164).

E importante ressaltar que essas conclusdes sdo obtidas de estudos ndo
comparativos e com baixissimo rigor metodoldgico. Ndo houve nenhuma
tentativa de controlar confundidores, o que faz com que os achados possam ser
meramente ao acaso. Dessa forma, devido ao elevado risco de viés, os resultados
precisam ser interpretados com cautela.

Foram encontrados 14 registros de ensaios clinicos: todos eles voltados
para o tratamento da pneumonia por COVID-19. Nenhum resultado ainda esta
disponivel. Maiores informagbes quanto a dose, comparagbes, numero de
pacientes e status podem ser visualizadas no APENDICE 14.

Reitera-se que, de modo geral, os resultados dos estudos avaliados devem
ser interpretados com cautela, devido ao baixo rigor metodoldgico (estudos sobre
mecanismo, relatos e séries de casos). Dessa forma, nao é recomendada a
aplicacao rotineira de tocilizumabe a pacientes com COVID-19. O seu uso em
protocolos de pesquisa, devidamente registrados nos 6rgaos competentes
(ANVISA e CONEP), deve ser avaliado individualmente.

7.4.7. Ivermectina

Foi conduzida uma busca por literatura cientifica no dia 07 de abril de
2020,que foi atualizada no dia 27 de abril de 2020, com vistas a obter estudos
que avaliaram a ivermectina em pacientes com COVID-19. Nao foi identificado
nenhum estudo clinico para o tratamento da doenga com resultado disponivel.
Um estudo /in vitro avaliou a atividade antiviral da ivermectina em relagdo a SARS-
CoV-2. De acordo com seus achados, a ivermectina pode reduzir 93% do material
genético do virus em 24 horas e 99,8% apds 48 horas (171).

Foram identificados quatro estudos clinicos que estao em andamento
(NCT04360356, NCT04343092, NCT04351347 e NCT04345419).Nestes estudos,
a intervencao de interesse inclui a ivermectina sozinha e associada com outros
tratamentos (nitazoxanida; hidroxicloroquina e azitromicina; e cloroquina).
Grupos comparadores serao empregados em todos os estudos, os quais
envolvemmelhor cuidado de suporte, placebo + hidroxicloroquina + azitromicina
e cloroquina isolada. Considerados conjuntamente, esses estudos incluirao 310
participantes. As datas de conclusao desses estudos concentram-se entre o dia
01 de agosto de 2020 a dezembro de 2020.

Destacamos o alerta emitido pela agéncia de regulagao de medicamentos
dos Estados Unidos, o FDA, para que as pessoas nhao utilizem a ivermectina
destinada a animais como tratamento para o COVID-19 em seres humanos, uma
vez que esses medicamentos para animais podem causar sérios danos as pessoas
(172). Apesar dos resultados satisfatérios do estudo in vitro, ainda ndo ha
resultado publicado dos estudos com pessoas com COVID-19, e portanto, nao se
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sabe se a eficacia "/in vitro” esta presente também /n vivo. Dessa forma, nao é
possivel, obter qualguer conclusao clinica, com base na evidéncia disponivel até
o momento. Estas recomendacgdes poderao sofrer modificagdes, caso os estudos
em andamento evidenciem beneficios clinicos (APENDICE 15).

7.4.8. Antagonistas do receptor de endotelina

Por inibirem os receptores de endotelina (um neuro hormonio de
concentragao elevada no tecido pulmonar), localizados principalmente nas células
do mdusculo liso vascular pulmonar e nas células endoteliais vasculares
pulmonares, esses agentes (ex. bosentana, ambrisentana, etc) bloqueiam a
vasoconstricao e a proliferacao celular local, diminuindo o remodelamento
tecidual, a resisténcia pulmonar e aumentando o débito cardiaco (173).

Nao foram identificados estudos finalizados ou em andamento que
pesquisassem a classe como um possivel alvo para o tratamento da COVID-19
(APENDICE16). Dessa forma, nenhuma conclusio acerca do uso de
antagonistas do receptor de endotelina em pacientes com COVID-19 é possivel.

7.4.9. Terapia com plasma de convalescentes de COVID-19

Estudos que avaliaram o uso do plasma para o tratamento de pacientes
em estado critico e em risco de vida por infecgbes por coronavirus evidenciaram
que o uso do plasma de pacientes recuperados resultou em reducao de
mortalidade, da carga viral, do tempo de internacao hospitalar e na melhora dos
sintomas, além de terem sido relativamente seguros (174-182). Eventos
adversos foram pouco frequentes, tendo sido relatadas possiveis lesdao pulmonar
aguda relacionada a transfusdo (TRALI, do inglés Transfusion Related
Acutelnjury) (177,183) e reacao anafilatica (184).

Entretanto, trata-se de estudos com amostra pequena e sem grupo
comparador, em que os pacientes apresentavam caracteristicas clinicas variadas
e recebiam diferentes terapias concomitantemente (antivirais, antibidticos e
corticosteroides, por exemplo), de modo que nao se sabe se os efeitos podem
ser atribuidos somente ao uso de plasma de pacientes recuperados. Ademais, o
plasma foi administrado em periodos diferentes da doenca, o que pode ter
resultado em diferencas nos efeitos do tratamento. Somados esses elementos ao
risco de viés moderado a alto inerente aos estudos, a certeza nas evidéncias é
muito baixa. Deste modo, com base na evidéncia disponivel, ndo é possivel
recomendar o uso desta terapia no tratamento de infecgdes por SARS-CoV-2,
embora seu uso possa ser condicionado a protocolos de pesquisa clinica
devidamente registrados em o6rgaos competentes (APENDICE 17). Sobre o
tema, o MS emitiu a NT n° 21/2020 - CGSH/DAET/SAES/MS que trata da coleta
e transfusao de plasma de convalescentes para o uso experimental no tratamento
de pacientes com COVID-19. Entre outras questoes, orienta a coleta em servico
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de hemoterapia, devidamente regularizado junto a Vigilancia Sanitaria e que
cumpram os devidos requisitos técnicos e regulatdrios, com alerta sobre as
medidas de precaucdo para a coleta, que deve ocorrer de 15 a 30 dias ou apds
30 dias da completa recuperacao, entre outras orientacoes (185).

7.4.10. Terapia com atazanavir

Foi conduzida uma busca por literatura cientifica no dia 13 de abril de
2020, que foi atualizada no dia 28 de abril de 2020, com vistas a obter estudos
que avaliaram a eficacia e seguranca do atazanavir no tratamento da COVID-19.
Até o momento, nao ha nenhum estudo clinico publicado ou em andamento. Os
resultados dos estudos /in vitro divergem quanto a capacidade do atazanavir de
inibir a replicacao do SARS-CoV-2 (186—-188).

Em um dos estudos, os autores relataram que nao foi observada atividade
antiviral do atazanavir contra o SARS-CoV-2 (186). Em um outro estudo, tanto o
uso do atazanavirisolado quanto o seu uso associado ao ritonavir foram
associados a inibicdo da replicacao viral de SARS-CoV-2 em diferentes linhagens
celulares. A associacao do ritonavir com o atazanavir demostrou ser ainda mais
potente na inibicao da replicagdo de SARS-CoV-2 quando comparada com o
atazanavirisolado e associado a cloroquina (187). A acao inibitoria de atazanavir
isolado e associado ao ritonavir também foi comprovada em células epiteliais
pulmonares humanas (187).

Tendo em vista que os estudos apresentam diferencas metodoldgicas e
avaliaram desfechos diferentes, o atazanavir continua sendo um medicamento
em potencial a ser avaliado em ensaios clinicos quanto a eficacia no tratamento
da COVID-19. Até o momento, o0 uso de atazanavir no tratamento da COVID-19
permanece nao comprovado e depende de testes clinicos para que haja avango
no reconhecimento de sua eficacia (APENDICE 18).

7.4.11. Terapia com inibidores das Janus Associated Kinases (JAK)

Até a presente data, ndo foram identificados estudos clinicos que
investiguemos medicamentos da classe de inibidores das Janus Associated
Kinases (JAKs) com resultados disponiveis. Foram identificados sete estudos
clinicos em andamento, que estdo investigando os efeitos do ruxolitinibe,
jakotinibe, barocitinibe e do tofacitinibe sobre (i) desfechos clinicos, como
mortalidade, melhora clinica, qualidade de vida e eventos adversos; (ii) desfechos
laboratoriais, como carga viral e prova de fungao pulmonar, nivel de proteina C
reativa e dimeros D; e (iii) desfechos relacionados a utilizacao de recursos em
saude, como o tempo de internagdo hospitalar(189-195). Em dois estudos, a
intervengao de interesse envolve a associagao entre os inibidores das JAKs e
outros tratamentos (uso de células-tronco e ritonavir). Grupos comparadores
serao empregados em apenas dois estudos, que envolverao melhor cuidado de
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suporte em um estudo e a utilizacao de hidroxicloroquina e/ou antivirais.
Considerados conjuntamente, esses estudos incluirao 480 participantes. As datas
de conclusao situam-se entre 30 de abril de 2020 e 31 de janeiro de 2021.

Devido a auséncia de resultados sobre a eficacia e seguranca dos
inibidores das JAKs no momento, esses agentes nao devem ser utilizados no
tratamento da COVID-19. Essas recomendagoes poderao sofrer modificagoes,
caso os estudos em andamento evidenciem beneficios clinicos associados ao
tratamento com os inibidores das JAKs (APENDICE 19).

7.4.12. Heparinas

Até a presente data, nossa revisao sistematica (196) identificou dois
coortes histdricos publicados, envolvendo 491 participantes, que avaliaram os
efeitos das heparinas para pacientes com COVID-19 (197,198). Os dois estudos
possuem limitacdes metodoldgicas sérias quando avaliados pela ferramenta
ROBINS-I (APENDICE 20). Considerando a indisponibilidade de dados e a
heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos, meta-analises nao
foram possiveis.

A sintese qualitativa dos desfechos laboratoriais sugere que o uso de
heparina parece: (a) reduzir os niveis de D-dimero, de produtos de degradagao
de fibrinogénio e de interleucina-6 (substancias relacionadas ao processo
inflamatorio) e (b) aumentar a concentracdo de linfocitos.

A sintese qualitativa dos desfechos clinicos sugere que o uso de heparina
parece nao reduzir o tempo de internacao hospitalar, tampouco a mortalidade
geral apds 28 dias. Andlises de subgrupo — que consideram apenas os
participantes potencialmente mais graves, como aqueles com niveis muito altos
de D-dimero ou com um alto escore de coagulopatia induzida por sepse (SIC
escore) — sugerem o beneficio da heparina na reducao da mortalidade apds 28
dias. No entanto, como dito acima, esses achados sdao baseados em analises de
subgrupo, provavelmente nao planejadas, possivelmente selecionadas pelos
resultados positivos e com poucos participantes.

7.4.13. Nitazoxanida

A nitazoxanida € um medicamento utilizado para o tratamento de
infeccOes parasitarias, sobretudo intestinais. Além da atividade antiparasitaria,
esse medicamento também tem acdo antiviral de amplo espectro. Seu uso para
o tratamento de infeccOes virais tem sido investigado em diferentes condicoes
(199-204). Estudos in vitro e em modelos animais demonstraram que a
nitazoxanida é capaz de inibir a replicacao viral de coronavirus canino, murino,
bovino, entérico humano e MERS-CoV (201,205). Nao existem estudos clinicos
que tenham avaliado o uso da nitazoxanida para o tratamento de infecgdes por
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SARS-CoV-2 ou outros coronavirus. Desse modo, diante da auséncia de
evidéncias clinicas, a nitazoxanida nao pode ser recomendada para o tratamento
de COVID-19. Entretanto, seu uso pode ser condicionado a protocolos de
pesquisa clinica devidamente registrados em rgdos competentes (APENDICE
21).
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8 CASOS ESPECIAIS

8.1 Gestantes

Os dados sobre a apresentacao clinica da COVID-19 durante a gravidez
e/ou puerpério,bem como resultados perinatais devido a exposicdo a doenga
ainda sdo limitados (206). Até o momento, ss consequéncias que a infecgdo pelo
SARS-CoV-2 pode trazer a gestacao, no que concerne as consequenciasgraves
para maes e bebés, ainda sao incertas (sem evidéncias). Contudo, a possibilidade
de agravamento em gestantes nao pode ser descartada (207). Sabe-se que a
familia de virus SARS pode causar aborto, ruptura prematura de membranas,
parto prematuro, restricao de crescimento intrauterino e morte materna (208)
(209).

Até o momento, ndo ha evidéncias que comprovem transmissao vertical
do SARS-CoV-2 (isto &, da mae para o bebé&). Uma revisdo de casos mostrou que
quando a infeccao se manifestou no terceiro trimestre de gestacao, as amostras
de liquido amnidtico, sangue do corddo umbilical, secrecdao vaginal e leite
materno foram negativas (210-212). Contudo, suspeita-se de transmissao
perinatal, com base em um caso (211,213). As informacOes sobre o efeito da
COVID-19 no curso e no resultado da gravidez no primeiro e segundo trimestres
ainda nao estao disponiveis (212).

Considerando que a transmissao assintomatica de COVID-19 pode ser
possivel em mulheres gravidas, todas as mulheres com histérico epidemioldgico
de contato devem ser cuidadosamente monitoradas. Até o momento, nao ha
evidéncias de que as mulheres gravidas apresentem sinais e/ou sintomas
diferentes ou de maior gravidade de doenca somente por estarem gravidas (206).

As gestantes com suspeita ou confirmagao de COVID-19 devem ser
tratadas com terapias de suporte, levando-se em consideracao as adaptagoes
fisiologicas da gravidez. O uso de agentes terapéuticos em investigagao 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 (214).

Todas as mulheres gravidas com ou em recuperacao 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, neonatologia e terapia intensiva sao essenciais, para
que as gestantes sejam capacitadas e incentivadas a participar de cuidados pré-
natais, pds-parto ou pds-aborto, conforme apropriado. Cuidados adicionais
devem ser fornecidos se houver alguma complicagao (206).

O parto deve ser individualizado com base em indicagdes obstétricas e nas
preferéncias da gestante. A OMS recomenda que a cesariana seja realizada
apenas quando justificada clinicamente. As decisdes sobre o parto de emergéncia
e a interrupgao da gravidez sao desafiadoras e baseadas em muitos fatores, como
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idade gestacional, gravidade da condicao materna, viabilidade e bem-estar fetal
(206) (214).

Para mulheres com risco de parto prematuro, a OMS recomenda
administracao de corticosteroides da 242 a 342 semana de gestacao quando nado
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 (117).

Um resumo dos principais aspectos relacionados ao manejo da COVID-19
em gestantes é exibido a seguir:

Quadro 11: Manejo de COVID-19 em gestantes.

Manejo de COVID-19 em gestantes

« Procedimentos para controle de infeccoes e isolamento precoce: limitar o
acesso de visitantes e profissionais de saude a quartos de pacientes com
uma confirmagao ou caso suspeito.

« Considerar oxigenoterapia precoce (saturagdes alvo de 02 >95% e/ou
pO2 >70mmHg).

« Considerar ventilagdo mecanica precoce quando houver evidéncia de
avancgo da insuficiéncia respiratoria. Técnicas de ventilagdo ndo invasiva
podem ter um pequeno aumento do risco de aspiracao em gravidez.

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

« Controle empirico de antibidticos: considerar terapia antimicrobiana
devido ao risco de infecgdes bacterianas sobrepostas.

« Rastreio de outras infeccdes respiratdrias virais e infeccbes bacterianas
(devido ao risco de coinfecgoes).

« Considerar o tratamento empirico para a influenza, enquanto se aguarda
o teste diagndstico.

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

o Nao utilizar rotineiramente corticosteroides. Entretanto o uso de
esteroides para promover a maturidade fetal em parto prematuro
antecipado pode ser considerado individualmente.

« Monitoramento da frequéncia cardiaca fetal.

« Monitoramento da contracao uterina.

« Planejamento individualizado do parto.

« Abordagem baseada em equipe multidisciplinar.

« Alteracoes no padrao 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.

« A decisao quanto ao parto deve considerar a idade gestacional do feto e

deve ser feita em conjunto com o0 neonatologista.
Fonte: Fiocruz (215).
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8.2 Pacientes com Doenca Cardiovascular (DCV)

Pacientes com doenca cardiovascular sao especialmente vulneraveis a
infeccOes respiratorias e estdo entre os individuos com maior risco para
desenvolver as complicacoes da COVID-19.

Recomenda-se que pacientes com doenca cardiovascular e infeccao por
SARS-CoV-2 sejam monitorados com eletrocardiograma, ecocardiograma e
estudos hemodinamicos, em associacdo a dosagem seriada de troponinas e
dimero D (marcadores de mau progndstico) e ao acompanhamento das possiveis
complicagdes (APENDICE 22).

Abaixo sdo descritas as principais complicagdes cardiacas identificadas nos
pacientes com COVID-19.

Lesdo cardiaca aguda

A lesdo cardiaca aguda é definida nos estudos de Zhou et al. (2020) e
Wang et al. (2020) como a elevagao nos niveis séricos de biomarcadores
cardiacos (como a troponina I cardiaca) acima do limite superior de referéncia
do percentii 99, ou se novas anormalidades forem evidenciadas na
eletrocardiografia e na ecocardiografia (216,217).

A incidéncia de lesdo cardiaca aguda nos pacientes com COVID-19
hospitalizados variou 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 (216—-220).

As taxas de insuficiéncia coronariana foram mais altas nos pacientes nao
sobreviventes (59%, n= 32) em comparagao com aqueles que sobreviveram
(1%, n= 1) e mais altas nos pacientes internados em UTI (22%, n= 22) quando
comparados aos que nao estavam em UTI (2%, n= 2) (216,217).

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)(217). A
incidéncia 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) (221).

Pacientes com COVID-19 e doenca cardiovascular podem experimentar
prolongamento do intervalo QT. Sendo assim, os cuidados estabelecidos no
Quadro 4 devem ser seguidos rigorosamente em pacientes com risco
aumentado.
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Miocardite

Casos e séries de casos publicadas relataram a ocorréncia de miocardite,
no entanto, esses achados nao foram comprovados por bidpsia ou ressonancia
magnética. Tais relatos, entretanto, sdao sinais de alerta para a possibilidade de
lesdo cardiaca aguda (218,222,223).

Sindromes Coronarianas Agudas
Nos estudos avaliados ndo ha relato de sindrome corondriana aguda nos
pacientes com COVID-19.

8.3 Pacientes oncoldgicos

As tomadas de decisdo mais dificeis, em se tratando de pacientes
oncoldgicos, sdo 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 intencao curativa nao deve ser adiada mesmo com a possibilidade
de infecgdao 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. A intervencdo cirlrgica também precisa de
priorizacao naqueles casos, nos quais existe beneficio terapéutico imediato. A
recomendacdo é que as decisOes sobre o tratamento sejamacordadas com o
paciente, abordando as consequéncias do adiamento (ou ndo) do tratamento
(224-227) (APENDICE 23).

8.4 Cirurgias em tempos de COVID-19

Varias sociedades/6rgaos nacionais e internacionais tém se manifestado
quanto a realizacdo de cirurgias durante a pandemia de COVID-19
(228,229,238,230-237). Aparentemente, existe um consenso em algumas
recomendacoes, e essas sociedades preconizam o atendimento cirlrgico ao
paciente agudo, reagendando cirurgias eletivas ou procedimentos que podem ser
postergados sem maiores danos aos pacientes. Algumas sociedades de
gastroenterologia recomendam cuidados especiais quanto a realizagdo de
procedimentos endoscopicos (endoscopia digestiva alta e colonoscopia), haja
vista que pode haver contaminacao dos profissionais da saude envolvidos (228—
231,236-238). Existe literatura diversa nas mais variadas areas da cirurgia e
espera-se, em breve, atualizar este documento com recomendagdes especificas
para: partos, procedimentos como endoscopia, traqueostomia, colonoscopia,
laparoscopia e de anestesiologia, cirurgias ortopédicas, do trato genitourinario,
neuroldgicas, oftalmicas, cardiacas, e por robdticas, etc.
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No tocante as cirurgias, os principais pontos a serem destacados sdo:
Pacientes com quadros cirlrgicos agudos sdo prioridade. A avaliacao para
a presenca de COVID-19 deve ser realizada em paciente encaminhado
agudamente ou necessitando de cirurgia de emergéncia. Nesse sentido,
essa avaliacao inclui historico clinico, teste para COVID-19, caso realizado
por outro motivo, e RX de tdrax.

Pacientes que forem submetidos a uma tomografia computadorizada, para
diagndstico de outras doencas, devem passar por uma TC do tdrax
solicitada, ao mesmo tempo, a menos que essa tenha sido realizada nas
Ultimas 24 horas. Os testes atuais para COVID-19, incluindo radiografia
tordcica e tomografia computadorizada do térax, podem ser falsos
negativos (229,230).

Qualquer paciente com agendamento para cirurgia de urgéncia deve ser
avaliado quanto a COVID-19, conforme descrito acima. Deve-se considerar
a formagao de estoma em vez da anastomose para reduzir a necessidade
de cuidados criticos pds-operatérios ndo planejados para complicacoes
(230).

As salas de cirurgia, nas quais os Procedimentos de Geragao de Aerossois
(PGA) sdo realizados regularmente, sao consideradas area clinica de maior
risco e o uso de EPI completo pelos profissionais de saude é recomendado,
quando forem atendidos casos suspeitos ou confirmados de COVID-19. A
anestesia geral é considerada um PGA (228,231).

Na realizacdo da laparoscopia ha riscos de formagdao de formacao de
aerossois, nao claramente definidos, por isso, o uso de de EPI pode ser
importante. Deve-se considerar a realizacao de laparoscopia apenas em
casos selecionados, ou seja, naqueles casos em que o beneficio clinico
para o paciente exceda substancialmente o risco de possivel transmissao
viral nessa situacao (230). Nesses casos, a incisao deve ser a menor
possivel para evitar a formacdo de aerossois, a partir da hiperinsuflacao
peritoneal com CO> (228).

N3o deverd ocorrer a postergacao de procedimentos obstétricos e
ginecoldgicos que possam impactar negativamente na saude do paciente.
Isso inclui procedimentos ginecoldgicos e procedimentos relacionados a
gravidez, cuja demora prejudicaria a salde da paciente e do bebé (236).
Ha pouquissima evidéncia a respeito dos riscos relativos a Cirurgia
Minimamente Invasiva versus a abordagem aberta convencional,
especifica para COVID-19. Recomenda-se, no entanto, que seja
considerada a possibilidade de contaminagao viral da equipe durante a
cirurgia, seja ela aberta, laparoscopica ou robdtica, e que medidas de
protecao sejam estritamente empregadas para a seguranca da equipe da
sala cirlrgica, a fimde manter ativa a forca de trabalho em funcionamento
(228,239).
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e Em cada caso, deve-se empregar um nimero minimo de funcionarios na
sala de cirurgia, sendo que todos devem utilizar EPI apropriado, a
depender da fungao e do risco (228,231).

e Nos casos em que o manejo ndo operatorio é possivel, isso deve ser
implementado (228-231,235).

e Somente procedimentos endoscOpicos de emergéncia devem ser
realizados. Diagndsticos por via endoscopica devem ser evitados (230). A
avaliacao de riscos e a estratificacao dos pacientes devem ocorrer antes
de qualquer procedimento endoscdpico (228,237,238).

8.5 Pacientes imunossuprimidos

Por se tratar de um virus, o SARS-CoV-2 se tornou uma ameaca para
pessoas imunossuprimidas, por apresentarem diminuicao de atividade do sistema
imunoldgico e, consequentemente, uma menor capacidade organica de reagir
avirus e bactérias. Apesar disso, até o presente momento, ndo ha dados clinicos
suficientes que demonstrem que o prognodstico de pacientes imunossuprimidos,
diagnosticados com COVID-19, seja pior do que qualquer outro individuo também
diagnosticado com COVID-19 (240). Entretanto, recomendam-se cuidados
especiais com pacientes imunossuprimidos (241) (APENDICE 24).

8.5.1. Pacientes transplantados

Enquanto os pacientes na lista de espera precisam de transplante para
resolver sua doenga primaria, os pacientes pds-transplante apresentam alto risco
de infeccOes. Neste momento, recomenda-se equilibrar cuidadosamente os
custos e beneficios envolvidos na realizagdo um transplante em uma regiao
epidémica da COVID-19 ou durante um surto de COVID-19, bem como ampliar
o0 cuidado para prevencao em centros de transplante e hemodidlise (241).

Trés criancas foram diagnosticadas com COVID-19, enquanto estavam
internadas com doenca hepatica autoimune em um Hospital infantil, localizado
na Lombardia (zona critica de casos de COVID-19, atualmente). As criangas
foram mantidas em isolamento, receberam o tratamento padrao e todas
melhoraram da COVID-19 sem apresentar nenhuma complicacdo respiratoria
(242).

Ha dois relatos de casos de adultos, homens com doenca renal cronica,
que tinham histdrico de transplante renal prévio (entre 6 a 10 anos atras), que
também foram infectados e apresentaram bons resultados finais (115,243).

Em relacdo aos pacientes em hemodidlise, 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
infeccao leve e nao houve casos admitidos na UTI. Durante a epidemia em
Wuhan, 7 pacientes em hemodialise morreram com COVID-19 e 1 sem COVID-
19. As causas presumidas de morte ndo estavam diretamente relacionadas a
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pneumonia, mas a doengas cardiovasculares e cerebrovasculares,
hipercalemiaetc (244).

As recomendac0es para centros de hemodialise sao as seguintes:

e As prioridades para os prestadores de servicos de didlise sdao o
reconhecimento e isolamento precoce de individuos com infeccado
respiratdria e o uso de equipamentos de protecado individual.

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

e Alguns resultados mostram que a substituicdo de imunossupressores por
medicamentos antivirais pode promover melhores resultados de
recuperagao em pacientes imunodeprimidos e com COVID-19. No entanto,
dada a falta de dados robustos da eficacia de antivirais para essa situacao,
nao é recomendada a substituicdo de imunossupressores, pois o beneficio
limitado dos antivirais no tratamento da COVID-19 nao compensa o risco
de rejeicao do enxerto.

8.5.2. Pessoas vivendo com HIV/Aids

Até o momento ndo existem evidéncias que sugerem que pessoas vivendo
com HIV/Aids (PVHIV) apresentem maior risco de adquirir ou desenvolver formas
mais graves de COVID-19 ou que apresentem diferentes cursos clinicos. Porém,
cabe atencao e condugao enquanto caso especial para PVHIV sem tratamento,
e/ou com carga viral detectavel e/ou imunossupressao, com relacao ao SARS-
CoV-2. Além disso, PVHIV podem desenvolver mais precocemente comorbidades
(devido a imunossupressao e/ou ao antirretrovirais) como insuficiéncia renal,
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2, condicdes que podem se
configurar como fator de risco para complicacbes do COVID-19. Nas PVHIV com
contagem de LT-CD4 baixa (>200 céls/mm3), é necessario avaliar indicacao de
profilaxias para infecgdes oportunistas conforme capitulo infecgdes oportunistas
do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infecgdo pelo HIV
em adultos (245).

A prevencao da COVID-19 para PVHIV deve deve seguir as recomendacoes
da populacao geral e a manutencao da terapia antirretroviral (TARV), conforme
orientado no Oficio Circular n°® 8/2020/CGAHV/DCCI/SVS/MS (246). PVHIV
devem ser vacinadas para Influenza e aquelas que nao foram vacinadas para
doengas pneumococicas devem ser vacinadas conforme as recomendacdes para
PVHIV.

8.6 Pessoas com Tuberculose

A tuberculose (TB) apresenta incidéncia de 34,8 casos/100 mil habitantes,
com taxa de mortalidade de 2,2 ébitos/100 mil habitantes, no Brasil, chegando a
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mais de 3 obitos/100mil habitantes em Pernambuco, Rio de Janeiro, Amazonas
e Para (247). A doenca é causada pelo Mycobacterium tuberculosis ou bacilo de
Koch e afeta prioritariamente os pulmdes. Pacientes que apresentam
comorbidades como HIV, diabetes mellitus e etilismo, assim como
imunossuprimidos em geral, pessoas em situacao de rua e a populacao privada
de liberdade, tém um risco aumentado para a infecgao por TB(247).

Um estudo observacional caso-controle chinés realizado em 2020, no
Hospital Shenyang Chest, com apenas 36 participantes, sugere que a infeccao
latente ou ativa por TB pode aumentar a suscetibilidade para pneumonia grave
pelo SARS-CoV-2,quando ocorre coinfeccao entre TB e COVID-19, pode levar a
rapida evolugdo dos sintomas e a gravidade do quadro. Os dados mostraram
variacOes importantes entre o grupo com TB e o grupo controle. Porém, novos
e mais amplos estudos serdo necessarios para confirmar essa associacao
potencialmente grave entre as infecgdes por TB e por COVID-19 (248).

A Infectious Diseases Society of Southern Africa (IDSSA) publicou em
marco de 2020 um guia operacional para apoiar o atendimento ao paciente com
TB. O documento recomenda que seja feito o menor nimero de visitas possivel
pelo paciente ao servigo 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 o servico de salde, devido a
transmissibilidade do virus e ao risco de quadros graves, quando ha coinfecgao.
Outra medida recomendadaé que se proceda a investigacdao de TB em pacientes
que apresentem tosse prolongada e nao apresentem resultado positivo de
COVID-19 (249).

O documento publicado em 25 de marco de 2020 pelo Departamento de
Doengas de Condicdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis e a
Coordenacao-Geral de Vigilancia das Doengas de Transmissdao Respiratoria de
Condicdes Cronicas do Ministério da Saude faz orientacdes sobre as acoes de
manejo e controle da TB durante a epidemia de COVID-19 no Brasil, para além
das condutas gerais sobre habitos de higiene e isolamento social (250). S3o elas:

e Organizar as redes de atengdo a salde para garantir acesso da pessoa
com sinais e sintomas caracteristicos de infeccdo por TB aos exames
necessarios para o diagndstico, considerando que alguns sintomas podem
ser comuns as duas doengas.

e Orientar as pessoas com TB sobre as formas de prevencao e recomendar
que permanegam em casa 0 maximo de tempo possivel, evitando a
exposicao.

e Diminuir o nimero de visitas aos pacientes com TB ativa ou TB latente e
utilizar estratégias locais, como teleconsulta, quando possivel, a depender
da possibilidade local e avaliacao individual do caso.
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e Reavaliar a realizacdao do Tratamento Diretamente Observado (TDO) no
servico de saude para pessoas com TB, considerando a menor exposicao
possivel do usuario e também as necessidades do individuo.

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

o Postergar a investigacao e o tratamento da ILTB em contatos
assintomaticos adultos e adolescentes. Manter a investigacdo em criancas
(menores de 10 anos) que sao contatos de pessoa com TB e em pessoas
com comorbidades, como HIV e em uso de imunobioldgicos.

e Organizar os processos de trabalho ao nivel local para melhor atender a
demanda, de modo a evitar expor as pessoas em situacdao de maior
vulnerabilidade ao virus causador da COVID-19 e garantir acesso as acoes
de manejo da TB.

8.7 Resisténcia antimicrobiana

De acordo com o Plano de Acao Nacional de Prevencao e Controle da
Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satide Unica 2018-2022 (PAN-BR),
o monitoramento da suscetibilidade de microrganismos aos antimicrobianos no
ambito da saide humana é imprescindivel para orientar protocolos clinicos e
avaliar tendéncias epidemioldgicas (247).

O uso de antibidticos nao é recomendado no tratamento de viroses, no
entanto, esses medicamentos podem ser utilizados no manejo de coinfecgdes nos
pacientes em tratamento da COVID-19 (105). Assim, embora o paciente possa
estar com suspeita de COVID-19, deve-se considerar a administracao de
antimicrobianos empiricos apropriados dentro de 1 hora apds a identificacdo de
um quadro de sepsee coleta de hemocultura deve ser realizada antes da
administracao da primeira dose de antibidtico. O tratamento empirico com
antibiético empirico deve ser baseado no diagndstico clinico (pneumonia
adquirida na comunidade, pneumonia associada a cuidados de salude [se a
infeccao foi adquirida em ambiente de salde] ou sepse), em dados
epidemioldgicos locais e de suscetibilidade e nas diretrizes nacionais de
tratamento (251).

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 populagao 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 tratamento e por 3 a 6 meses
apds o término, devido a possibilidade e ocorréncia de eventos adversos em
médio prazo, como necrose avascular e diabetes mellitus (APENDICE 11).

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

Ja 0S individuos para 0S quais forem prescritas
cloroquina/hidroxicloroquina, precisam ser monitorados quanto aos eventos
adversos cardiovasculares inerentes ao uso desses farmacos.

O tratamento devera ser monitorado e, caso sejam identificados
problemas, é recomendada a avaliacao 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 Atencdo Primaria a Salde e pela equipe de Estratégia de Saude da Familia.
Destaca-se, porém, que neste momento de pandemia, o Ministério da Saude
recomenda que pacientes com sintomas leves permanecam em isolamento
domiciliar, utilizando os canais de comunicacao local para acionar testagem e
monitoramento (15).

A fim de aprimorar diagndstico e realizar o monitoramento dos pacientes
em isolamento domiciliar, o Ministério da Saude langou o TeleSUS, composto de
duas ferramentas para orientacao da populacao e monitoramento de casos:

1- Aplicativo Coronavirus SUS - que fornece informacdes sobre a doenca
e permite a resposta de um questionario para avaliacao da saude, informando
sobre medidas a serem seguidas.

2- Chat online - que pode ser acessado por meio do enderego eletronico
www.saude.gov.br/coronavirus. No chat, o paciente pode informar seus sintomas
e receber orientagdes para permanecer em isolamento domiciliar ou procurar um
servigo de saude.

Com o atendimento remoto, as pessoas poderao receber a indicacao do
tratamento adequado sem sair de casa, evitando o risco de contagio local entre
0s pacientes e profissionais nas unidades de saude.

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
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profissionais especializados para o acompanhamento e tratamento das
complicagdes geradas pela COVID-19.

Estas Diretrizes serao atualizadas periodicamente, dado o volume de
publicacOes e as possiveis mudancas das evidéncias disponiveis sobre 0 manejo
dos pacientes com COVID-19.

Informamos que o Ministério da Saude, no intuito de combater as
fakenews sobre saude, disponibiliza um nimero de WhatsApp para envio de
mensagens. Nao se trata de um SAC ou canal de duvidas, mas sim de um espaco
exclusivo para receber informagoes virais, que sao apuradas por uma equipe
técnica e respondidas oficialmente quanto a sua veracidade. Para mais
informagdes, consulte o /ink: https://www.saude.gov.br/fakenews.
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10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

As evidéncias cientificas sobre o COVID-19 estao sendo produzidas e
difundidas rapidamente. Até o dia 30 de abril, 1082 estudos haviam sido
registrados (desde dezembro de 2019) na plataforma ClinicalTrials.gov. Esses
estudos tém como objetivo investigar as caracteristicas e a transmissibilidade do
SARS-CoV-2, a epidemiologia da COVID-19 ou tecnologias voltadas para a
prevencao, profilaxia e controle da doenca, incluindo diagndstico e tratamento.
Cerca de 98,5% dos estudos registrados estao atualmente ativos e a maioria
ainda esta recrutando ou ainda nao iniciou recrutamento (91,6%). Cerca de 3,1%
dos estudos estao completos.

Dentre os estudos completos, nove (26,5%) avaliaram intervencoes
farmacoldgicas e nao farmacoldgicas para o tratamento de COVID-19. Essas
intervencoes incluiram antivirais, interferon beta (INF-B) 1a e 1b, reabilitacdo
pulmonar, glicocorticoides, hidroxicloroquina, diferentes pressdes expiratorias em
ventilagdo mecanica, baricitinibe e anticoagulantes. Outros estudos avaliaram
exames de imagem, sistema de classificacao e estratificacao de risco, técnicas de
coleta de exames diagndsticos, fatores progndsticos, preditores de mortalidade
e uso de equipamentos de protecao individual durante procedimentos em
pessoas infectadas. Alguns surveys e bases de registros da doenca também
foram identificados. Embora estejam completos, os resultados desses estudos
ainda nao foram disponibilizados na pagina do ClinicalTrials.gov.

Alguns estudos registrados tém como objetivo avaliar diferentes
estratégias de prevencao e profilaxia da COVID-19. A maioria delas envolve o
desenvolvimento de diferentes vacinas contendo diferentes bioldgicos especificos
para SARS-CoV-2 ou para outras doencas infecciosas (vacina triplice viral). Outras
estratégias de prevencdao envolvem uso de spray e enxaguatdrio oral de
iodopolvidona, dispositivo de treinamento respiratdrio e ingestdo de lactobacilos.

Outros registros sao referentes a estudos que objetivam avaliar diferentes
testes diagndsticos para o SARS-CoV-2. Eles envolvem ndo somente o
desenvolvimento de novas técnicas (testes rapidos, RT-PCR, ELISA,
agrupamentos de amostras), como também a avaliagdo de materiais que podem
ser utilizados para coleta, outros tipos de amostras e o desenvolvimento de
algoritmos de inteligéncia artificial para auxiliar o diagndstico a partir de exames
de imagem.

Diferentes estudos também estdo atualmente investigando o uso de
terapias avaliadas nestas Diretrizes. Esses tratamentos incluem o uso ou
descontinuacao de iECA e BRA, plasma de pacientes recuperados, medicamentos
anti-IL6 (tocilizumabe, baricitinibe, siltuximabe, entre outros), antimalaricos
(hidroxicloroquina e cloroquina), antivirais (remdesivir, ritonavir/lopinavir,
umifenovir, oseltamivir, favipiravir, atazanavir e ribavirina), corticosteroides,
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antiparasitarios (ivermectina e nitazoxanida), inibidores de receptores de
endotelina, ibuprofeno, heparinas, vacina BCG, azitromicina e outros antibidticos
e inibidores de JAK 1 e 2 (ruloxitinibe) e ECMO. Informacdes mais detalhadas
sobre essesestudos encontram-se nas se¢oes especificas sobre eles nas Diretrizes
e no apéndice metodoldgico.

Outros tratamentos nao avaliados aqui estao sob investigacao. Incluem-
se nesse escopo as solugdes inalatdrias, intervengdes de suporte (fisioterapia
respiratdria, oxigénio hiperbarico, dispositivos para ventilacdo mecanica, posicao
prona, suplementos alimentares e dietas), medicamentos bioldgicos,
imunomoduladores, antiparasitarios, inibidores de fosfodiesterases, oncoldgicos,
agentes quelantes, fibrinoliticos, inibidores de proteases, anti-inflamatorios,
tromboliticos, inibidores seletivos da receptacdo de serotonina, hormonios,
enxaguatorios bucais com e sem antivirais, spray nasal com iodopolvidona,
terapias com células mesenquimais, auto-hemoterapia com 0z0nio,
procedimentos de filtragem sanguinea em individuos com necessidade de ECMO
ou terapia de substituicdo renal continua (CRRT), liquido amnidtico humano,
entre outros.

As principais tecnologias que estao sendo atualmente investigadas e que
ainda nao foram avaliadas neste documento encontram-se no Quadro 6. De
acordo com a demanda e com o surgimento de evidéncias que embasem seu
uso, novas perguntas de pesquisa para essas tecnologias podem ser feitas e
serao devidamente avaliadas, conforme a metodologia empregada para o
desenvolvimento destas Diretrizes.

Quadro 12. Tecnologias em investigacao ainda nao avaliadas nesta Diretriz.

Categoria Tecnologias em avaliagao

- Teste de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, teste rapido para detecgdo de antigenos e
IgM/G contra SARS-CoV-2, RT-PCR de amostra de saliva, de células da conjuntiva, de
nasofaringe e orofaringe, teste rapido de amostra de saliva, teste de IgM/G contra SARS-
CoV-2 por ELISA, teste rapido de amplificacdo isotérmica mediada por /oop, teste de
Schirmer I para deteccdo de SARS-CoV-2 em lagrimas, ensaio de amplificacao auxiliada
por recombinase (RAA) para deteccdo de SARS-CoV-2, teste Spartan Cube PoC,
plataforma automatizada de deteccao multipla de PCR (QIAstat-Dx), biosensor viral, teste
NG Biotech® e soroldgico, amostras de saliva, nasofaringe e retal, teste diagndstico com
Diagndstico miniagrupamentos de amostras,
autoteste rapido associado a dispositivo mével de captura de imagem e suporte de
telemedicina, teste de orientagdo diagndstica rapida antigénica e soroldgica, smartwatch
com monitoramento de temperatura, frequéncia cardiaca e sono, aplicativo de celular de
autoteste para CovID-19 e sistema de alerta;

- ultrassonografia de pulmado, algoritmo de deeplearning para diagndstico de COVID-19
com base em imagens de tomografia de térax, algoritmo de inteligéncia artificial para
detectar pneumonia por SARS-CoV-2 em radiografias de torax;
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Categoria

Tecnologias em avaliagdo

- cromatografia gasosa/espectrometria de mobilidade i6nica de gases respiratdrios para
deteccdo de pneumonia; e

- swab nasal de espuma ou poliéster para coleta de amostra e
teste de sensibilidade de andrégeno (CAG) para precisdo de desenvolvimento de sintomas
graves.

Prevencdo e
Profilaxia

- Peginterferon lambda alfa-13;

- vacinas (conteudo): até 4 candidatos bioldgicos (BNT162a1, BNT162b1, BNT162b2,
BNT162c2); SARS-CoV-2 inativado; nanoparticulas de SARS-CoV-2 rS; vacina
recombinante (vetor adenovirus tipo 5); células apresentadoras de antigeno artificiais
(aAPC); LV-SMENP-DC com CTL antigeno-especificas; bacTRL-Spike com plasmideos
contendo DNA sintético codificador da proteina Spike do SARS-CoV-2 ; mRNA-1273;
ChAdOx1; INO-4800 (intradérmica); Sarampo-Caxumba-Rubéola (SCR); e

- dispositivo de treinamento inspiratorio e expiratorio, iodopovidona spray nasal e
enxaguatorio bucal, lactobacilos K8.

Tratamento e
suporte

- Acido eicosapentaenoico, acido ascorbico e acido fdlico, zinco e vitamina D3, suplemento
vitaminico, acido tranexamico, melatonina, dimesilato de almitrina, angiotensina 1-7,
ketamina+naltrexona,

brometo de piridostigmina, etoposideo, emticitabina, lenalomida, colchicina, sirolimo,
sargramostim, defibrotida, talidomida, fingolimode, inibidores da fragdo C5 do sistema
complemento (eculizumabe e ravulizumabe), metotrexato, auxiliares de imunossupressao
(AlloSuredd-cf DNA), inibidores da calcineurina (tacrolimo), inibidor de exportacdo nuclear
(selinexor)

anti-VEGF (bevacizumabe), inibidores de TKI (imatinibe, nintedanibe), anti-IL1 (anakinra,
canaquinumabe), anti-IL8 (BMS-986253), anti-GM-CSF (gimsilumabe, lenzilumabe,
TJ003234), proteina recombinanrte (CD24Fc), anti-IFN-y (emapalumabe), peginterferon
lambda-1A, plasma recombinante humano gelsolin, anti-PD1 (nivolumabe), anti-CD14
(IC14), anti-CD147 (meplazumab), IFN a2b e a1 humano recombinante, INF-3-1A, IFN-
a-1b, timosina-a-1, produto bioterapéutico vivo (MRx-4DP0004), células NK (FT516, IL15-
NK, NKG2D CAR-NK, ACE2 CAR-NK,NKG2D-ACE2 CAR-NK, CYNK-001), antagonista de
CCRS5 (leronlimab), inibidor de tirosina quinase de Bruton (acalabrutinibe), inibidor de TNF
(XPro1595), imunoglobulina humana, IL-2 em baixa dose (ILT101), protoporfirina, MV130
(vacina bacteriana oral contendo antigenos sollveis), tromboliticos (alteplase),
procalcitonina+sistema FilmArray® PCR Multiplex, terapia térmica, radioterapia em baixa
dose, analogo de leu-encefalina (dalargina), antagonistas de receptores de neurocinina-I
(tradipitant), ativador de plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA), iodopovidona
spray nasal e enxaguatério bucal, inibidor de calpaina (BLD2660), carrimicina,
leflunomida, cloreto de bromexina, células mesenquimais, células-tronco derivadas de
polpa dentaria humana, células M derivadas de células-tronco, liquido amnidtico humano,
auto-hemoterapia com ozonio, transplante de lavado de microbiota, didlise de baixa
eficiéncia diaria associada a dispositivo de modulagdo leucocitaria, filtragem sanguinea
em pacientes com ECMO ou CRRT, filtro de hemoperfusdo extracorporea para adsorcao
de toxinas com polimixina B,adsorcdo de citocinas, sistema de remogdo extracorpdrea de
CO2 em CRRT e ECMO, aférese de células mononucleares tratadas com educador de
células-tronco, células-tronco (MultiStem®), fragao vascular de células estronais do tecido
adiposo, solucdo inalatéria (PUL-042, DAS181, dornase alfa), surfactante, analogo do
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Categoria Tecnologias em avaliagao

polipeptideo intestinal vasoativo (Abiptadil), vazegepant (BHV-3500) intranasal,
ciclesonida, progesterona, pafch de estradiol, triiodotironina, diurétiostiazidicos,
bloqueadores dos canais de calcio, dexmedetomidina, deferoxamina, tetrandrina,
pirfenidona, prazosina, levamisol, inibidores de DPP-4 (sitagliptina, linagliptina), inibidores
de SGLT-2 (dapaglifozina), fluvoxamina, IFX-1, anti-inflamatdrios (escina, naproxeno,
piclidenoson), clorpromazina, mesilato de nafamostato, mesilato de camostat,
AllogeneicCardiosphere-DerivedCells (CAP-1002), isotretinoina, azul de metileno +
vitamina C + n-acetilcisteina, atovaquona, enxaguatério bucal contendo antiviral (beta-
ciclodextrin e citrox), neuromodulacao/ estimulacdo de nervo vago, inibidor da
aldoseredutase (AT-001), inibidores das fosfodiesterases (sildenafil), antagonistas de
aldosterona(espironolactona), antiarritmicos (verapamil e amiodarona),
antiagregantesplaquetarios (aspirina, clopidogrel, rivaroxabana e tirofiban), estatinas
(atorvastatina e sinvastatina), AVM0703, lavagem nasal com shampoo de bebé, diéxido
de cloro 3000 ppm oral, Kerecis spray nasal e oral com Omega-3 Viruxide, suspensdo de
micobactéria W inativada pelo calor, posicdo prona, camara hiperbarica, fisioterapia
respiratoria, oxi-hidrogénio, dxido nitrico, valvula de oxigenagao bidirecional, mascara
com sistema redutor de producdo de aerossdis para BiPAP, ventilacdo ultraprotetiva
(volume corrente ultra baixo), ventilacdo com diferentes PEEP, recrutamento alveolar,
terapia de oxigénio hiperbarico, monitor respiratdrio continuo nao invasivo (AirGo®),
colete de ventilagao-perfusdo, com pressao toracica externa, diferentes modalidades de
oxigenoterapia, suplemento dietético com amido resistente, ventilacdo mecanica
automatizada com sistema bolsa-valva-mascara, dieta cetogénica para pacientes
intubados, programa de telerreabilitacdo, sistemas de monitoramento remoto,
sevoflurano para sedagao.

Legenda:BiPAP, Pressdo positiva em Vias Aéreas a Dois Niveis; CCR-5, receptor de quimiocina CC-5;
COVID-19, Doenga do Coronavirus 2019; CRRT, Terapia de Substituicao Renal Continua; CTL, células T
citoliticas; DNA, Acido desoxirribonucleico; ECMO, Oxigenacdo por Membrana Extracorpdrea; ELISA, Ensaio

de Imunoabsorgao Enzimatica; GM-CSF, Fator Estimulador de Col6nias de Granuldcitos e Macréfagos; INF,
Interferon; IL, interleucina; NK, Natural Killer; PEEP, Pressdo Positiva Expiratoria Final; PoC, Point-of-Care;
RNA, Acido Ribonucleico; RT-PCR, Reagdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real, SARS-CoV-2, Severe
Acure RespiratorySyndromeCoronavirus 2; TKI, Inibidor de Tirosina Quinase; TNF, Fator de Necrose
Tumoral; VEGF, Fator de Crescimento Endotelial Vascular.
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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 Alemdo Oswaldo Cruz, foram levantadas dividas e formuladas questoes
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 inovagao, 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 (/iving
guidelines)(252,253), na qual as informacOes, das mais variadas fontes (artigos,
documentos governamentais, recomendacdes 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 € uma maneira de produzir um documento robusto e
atualizado.

Essas Diretrizes foram atualizadas com base em 23 perguntas de pesquisa
a seguir estruturadas:

1) Qual a eficacia e a seguranca do uso de mascaras (qualquer material)
pela populacao geral, profissionais da saude e pessoas com COVID-19?

2) Quais os fatores relacionados a transmissdo, infeccao e contagio no
contexto de SARS-CoV-2 e COVID-19?

3) Qual a eficacia e a seguranca da vacina BCG para pacientes com COVID-
19? Existe influéncia da vacinacao prévia pela BCG e melhor progndstico
para COVID-19?

4) 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?

5) Qual a eficicia e a seguranca da oxigenacdo por membrana
extracorpérea (ECMO) em pacientes com COVID-19?

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

7) Eficacia, seguranca e informagdes do uso de ibuprofeno em pacientes
com COVID-19?

8) Eficacia, seguranca e informacdes de uso dos antimalaricos (cloroquina
e hidroxicloroquina) em pacientes com COVID-19?
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9) Qual a eficacia e a seguranca do uso de azitromicina em pacientes com
COVID-19?

10) Qual a eficacia da antibioticoterapia em pacientes com COVID-19 sem
infeccao bacteriana?

11) Eficacia, seguranca e informagdes de uso dos corticosteroides em
pacientes com COVID-19?

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

13) 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?

14) Qual a eficacia e a seguranca do uso de tocilizumabe em pacientes com
COVID-19?

15) Qual a eficacia e a seguranca da utilizacdo de ivermectina em pacientes
com COVID-19?

16) Qual a eficacia e a seguranca dos antagonistas do receptor de
endotelina em pacientes com COVID-19?

17) Qual a eficacia e a seguranca da utilizacao de terapia com plasma de
pacientes curados naqueles com COVID-19?

18) Qual a eficacia e a seguranca do uso de atazanavir em pacientes com
COVID-19?

19) Qual a eficacia e a seguranca da utilizacao de inibidores de Janus
Associated Kinase 1 e 2 em pacientes com COVID-19?

20) Qual a eficacia, seguranca e informagdes de uso das heparinas em
pacientes com COVID-19?

21) Qual a eficacia e a seguranca da nitazoxanida em pacientes com COVID-
19?

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

23) Quais as estratégias de manejo do paciente oncolégico com COVID-19?

Evidéncia cientifica

As questdes formuladas foram respondidas por meio de revisoes rapidas
da literatura, nas quais as etapas de selecao, extracao e avaliacao da qualidade
metodoldgica 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 Riskof Bias tool (254) para ensaios
clinicos randomizados, Newcastle-Ottawa (255) para estudos observacionais
comparativos e AMSTAR-2 (256) para revisOes sistematicas. Séries e relatos de
casos foram considerados como sendo de alto risco de viés. Devido ao carater
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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 revisao sistematica com qualidade que
compreendesse o todo da evidéncia, essa seria selecionada. Caso uma 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) (257).

Sumario das evidéncias avaliadas
Confira a evidéncia cientifica relativa as perguntas de pesquisa que
nortearam a elaboracao dessas diretrizes, clique aqui.
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