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Este documento tem como propdsito apresentar, de forma resumida e clara, alguns aspectos clinicos,
terapéuticos e epidemioldgicos sobre o novo Coronavirus (SARS-Cov-2), que produz uma doencga
denominada COVID-19, e vem causando uma pandemia que preocupa toda a humanidade, em funcao da
alta transmissibilidade do seu agente, velocidade de disseminacao, elevada incidéncia e gravidade. O
objetivo é disponibilizar alguns aspectos considerados relevantes e de interesse para a populacao e
profissionais de satde e ir atualizando, diariamente, para incluir os avancgos cientificos que vém sendo
alcancados em todo o mundo, publicados em periddicos revisados por pares e também incluir
informacoes de interesse oriundas de outras fontes fidedignas. Além disso, também serao incluidas
orientacdes emanadas pelas Agéncias Nacionais e Internacionais de Saide Publica. Este é um documento
dindmico e ser4 atualizado ao longo da pandemia.

Aspectos clinicos e epidemiolégicos

1.1 Agente etiolégico

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2 é um virus, possivelmente, relacionado a duas
espécies de coronavirus de morcegos. E um virus com elevado poder de disseminacao. Causa
uma doenca, a COVID-19, que se manifesta com febre, sinais e sintomas respiratorios, similares
a da gripe sazonal. Seu principal modo de transmissao é pessoa a pessoa, através das goticulas
de saliva. Assim, contato com secrecoes e excrecoes respiratorias veiculadas por espirro, tosse,
contato pessoal direto ou proximo a pessoas infectadas, e com objetos contaminados (fomites)
quando levados a boca, nariz e olhos tém que ser evitados, para impedir a transmissao (WHO
2020a).
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1.2 Incubacao

Embora ainda nao esteja bem estabelecido, tem-se observado que o periodo de incubacgao do
virus varia de 4 a 14 dias, sendo que a maioria dos casos ocorre nos primeiros quatro a cinco dias
apods a exposicao (Chan et al. 2020; Guan et al. 2020; K. Liu et al. 2020).

Estudo de modelagem matematica (que tenta prever a progressao da doenga), incluindo 181
casos chineses confirmados, estimou que os sintomas se desenvolveriam em 2,5% dos
individuos infectados apoés 2,2 dias e, em 97,5% destes, em 11 dias (Lauer et al. 2020). O
periodo médio de incubacao neste estudo foi de 5,1 dias.

1.3 Niveis de gravidade

A infeccao sintomética pode variar de leve a grave, sendo que a maioria dos individuos nao
apresenta manifestacoes graves (Q. Li et al. 2020; Bajema et al. 2020; Chan et al. 2020; Huang et
al. 2020a; K. Liu et al. 2020; Wang et al. 2020; Yang et al. 2020). O relatorio do Centro Chinés de
Controle e Prevencao de Doencas, que incluiu aproximadamente 44.500 casos confirmados,
apontou as seguintes estimativas para casos hospitalares (Z. Wu and McGoogan 2020): (A)
pneumonia leve 81%, dispnéia; (B) hipdxia ou > 50% de comprometimento pulmonar em 24-48h
em 14%; e (C) insuficiéncia respiratéria, choque ou faléncia multipla de 6rgaos em 5% dos
casos.

De acordo com a Organizacao Mundial da Satide (OMS), a taxa de letalidade de COVID-19
variou de 5,8% em Wuhan a 0,7% no restante da China (WHO 2020d). Casos fatais ocorreram em
sua maioria entre idosos e/ou pessoas portadores de comorbidades, tais como doenca
cardiovascular, diabetes mellitus, doenca pulmonar cronica, hipertensao e cancer (Z. Wu and
McGoogan 2020; Zhou et al. 2020) .

A proporcao de infecgoes graves ou fatais tem se mostrado diferente entre paises. Por exemplo,
na Italia 12%, de todos os casos detectados de COVID-19 e 16% de todos os pacientes
hospitalizados necessitam de UTI, com taxa de letalidade de 5,8% em meados de mar¢o
(Grasselli, Pesenti, and Cecconi 2020), enquanto, neste mesmo periodo na Coréia do Sul, este
indicador foi de 0,9% (KCDC 2020). Observe-se que houve diferenca nas caracteristicas dessas
populacoes, pois, na Itdlia, a idade média dos individuos acometidos pela doenca foi de 64 anos
e, na Coréia, esta média foi de 40 anos. Além disso, a Coréia assumiu precocemente uma
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politica de testagem massiva dos individuos, nao se restringindo aqueles internados (Kwon et
al. 2020).

1.4 Idade

Todos os individuos, apesar da idade, podem ser infectados pelo SARS-CoV-2 e apresentar a
sindrome respiratéria aguda. Entretanto, pessoas de meia-idade e idosos sao os mais afetados
por esta sindrome.

A idade média dos hospitalizados pelo COVID-19 na China variou de 49 a 56 anos em trés
estudos (Bajema et al. 2020; Huang et al. 2020a; N. Chen et al. 2020a). No relatério do centro de
prevencao de doencas deste pais, que incluiu 44.000 infec¢oes confirmadas, 87% dos pacientes
tinham 30-79 anos (Z. Wu and McGoogan 2020). Quanto mais velhos, maior a mortalidade, com
taxa de letalidade de 8 a 15% entre as pessoas de 70 a 80 anos.

Até o momento, a infeccao sintomadtica em criangas se mostra incomum. Nas que apresentaram
manifestacgoes clinicas, geralmente, os sintomas foram leves. Tomando novamente como
exemplo o relatério Chinés, apenas 2% das infec¢oes ocorreram em pessoas com menos de 20
anos (Z. Wu and McGoogan 2020). De modo semelhante, na Coréia do Sul, 6,3% das infec¢oes
ocorreram entre menores de 20 anos (KCDC 2020). Dados sobre a infeccao entre criancas e
adolescentes ainda sao escassos.

1.5 Infeccoes assintométicas

H4 descricao de casos de portadores do virus que nao apresentam sintomas (Q. Li et al. 2020),
como ocorre na maioria das infec¢des virais, mas a frequéncia destas ocorréncias ainda precisa
ser estabelecida.

Dados preliminares de um navio de cruzeiro, o Diamond Princess em Yokohama, no qual todos
os sujeitos foram testados para COVID-19, revelaram que 17% da populacao a bordo apresentou
resultado positivo em 20/02/2020 e que cerca de metade dos 619 individuos comprovadamente
infectados eram assintomaticos (NIID 2020). Este achado é importante na medida em que
individuos assintomaticos podem se constituir em fontes de infeccao, influenciando o curso e a
magnitude da epidemia.
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2 Manifestacoes clinicas

2.1 Como comeca

Os sintomas principais sao sistémicos (febre, fadiga, mialgias dentre outros) e respiratérios
(tosse, dispneia, escarros, congestao nasal), hd também algumas manifestacoes do trato
gastrointestinal (anorexia, ndusea, vOmitos e/ou diarréia). As manifestacdes cutaneas sao
relativamente raras e ndo foram muito investigadas até entao (Recalcati 2020).

Como sinalizado no quadro a seguir, a febre representa o sintoma mais frequente nos pacientes
acometidos e uma grande diferenca com a gripe sazonal encontra-se na raridade ou auséncia
completa de rinorreia ou secrec¢oes nasais. Ja que acomete principalmente o trato respiratorio,
fadiga, tosse, escarro e dispnéia sao sintomas relativamente frequentes.

A frequéncia de sintomas em individuos hospitalizados na China revelou (Huang et al. 2020a;
Guan et al. 2020, Zhou et al. 2020):

Sintoma Frequéncia
Febre 99%-88,6%
Fadiga 70%-23%
Tosse 79-59%
Anorexia (perda de 40%
apetite)

Mialgias 35-15%
Escarro 33%
Dispnéia 31-18,7%
Cefaléia 13,6%
Congestao nasal 4,8%
Conjuntivite 0,8%
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A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) é uma complicagao grave da pneumonia

devida ao COVID-19. Investigacao incluindo 138 pacientes mostrou que a SDRA ocorreu em
20% dos casos, dos quais 12,3% exigiram ventilacao mecanica (Huang et al. 2020). Outra
investigacao, envolvendo 201 pacientes, mostrou que 41% desenvolveram SDRA. Idosos com
diabetes e hipertensao foram mais associados a esta sindrome (C. Wu et al. 2020).

Dados preliminares sobre COVID-19 do estado de Washington, o primeiro a ser afetado nos
Estados Unidos, complementam estes resultados. Ventilacao mecanica foi necessaria em 71%
dos casos hospitalizados. Os autores incluiram apenas 21 casos, com média de idade de 70 anos,
dos quais 53% desenvolveram SDRA, dentro de 72 horas. Além da SDRA, também observaram
cardiomiopatia em 33% destes pacientes (Arentz et al. 2020).

Finalmente, a tomografia computadorizada (CT) de térax é de grande utilidade por demonstrar
o grau de comprometimento pulmonar. Nos pacientes de Wuhan com COVID-19 e pneumonia,
a CT evidenciou 4reas de consolidacao lobulares e subsegmentares multiplas bilaterais. Em
pacientes nao internados em UTI, achados representativos da CT foram: opacidade bilateral em
vidro fosco e areas subsegmentares de consolidacao (Huang et al. 2020b). No entanto, embora a
CT tenha elevada sensibilidade, apresenta baixa especificidade para identificacao da COVID-19.
A baixa especificidade é esperada, dado que numerosas outras condi¢oes apresentam as mesmas
alteracoes na imagem da CT (Ai et al. 2020), mas se trata de instrumento importante quando
contrastado com a evolugao clinica.

3 Diagnostico etiologico

O padrao ouro para o diagnéstico da infeccao pelo SARS-CoV-2 é a deteccao do acido nucléico
viral através do teste de reacao em cadeia da polimerase (PCR). O teste é comumente realizado
nas secrecoes da orofaringe e nasofaringe, no escarro, lavado broncoalveolar, sangue e em
outros fluidos corporais. A OMS desenhou e distribuiu os “primers” necessarios para os
primeiros testes, baseados na reacao da transcricao reversa seguida de PCR (RT-PCR) tao logo a
sequéncia viral foi identificada. Este método tem sido amplamente utilizado para o diagndstico
precoce da infeccao.

Paises que realizaram testagem massiva da populacao, a exemplo da Coreia do Sul, Singapura e
Alemanha, conseguiram diminuir o ndmero de ébitos relacionados ao COVID-19. No entanto,
os testes de RT-PCR tém protocolos de alta complexidade, e precisam ser realizados em
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laboratérios centrais, pois requerem equipes treinadas e equipamentos de elevado custo.

Embora o tempo necessario para realizar o teste RT-PCR seja de 4 a 6 horas, pode ser necessario
mais de 24 horas entre a recepcao da amostra e a emissao do resultado. Além disso, tém sido
relatados resultados falso-negativos em pacientes com quadros altamente suspeitos de
COVID-19 (Winichakoon et al. 2020; J. Wu et al. 2020).

Faz-se necessdrio, urgentemente, de se dispor de alternativas de diagndstico especifico rapido,
mas que sejam confiaveis, para ser amplamente aplicavel nas unidades de atendimento dos
pacientes. Este é um instrumento importante para auxiliar na tomada de decisao dos
encaminhamentos clinicos indicados, de forma rapida e mais efetiva. Alguns testes rapidos
(que podem ser realizados em 10 a 30 minutos) foram selecionados pela OMS como possiveis
candidatos (Quadro) (Sheridan 2020). Estes ensaios sao, na sua maioria, baseados na detec¢ao
de anticorpos (IgM e IgG) dirigidos contra as proteinas do SARS-CoV-2 (destacados em cinza).
Testes rapidos hibridos baseados na deteccao de antigenos virais (através de métodos de
biologia molecular) e imunoensaios estdo em desenvolvimento (destacados em rosa).

Quadro: Testes rapidos comerciais selecionados para o SARS CoV-2*

Fabricante Teste Descricao Status

Guangzhou Wondfo Wondfo Imunoensaio de fluxo National Medical

Biotech (Guangzhou, SARS-CoV-2 lateral, detecta anticorpos | Products

China) antibody test IgM e IgG dirigidos contra | Administration EUA na
SARS-CoV-2 em 15 China; certificado CE
minutos na Europe

Innovita Biological SARS-CoV-2 Imunoensaio de fluxo National Medical

Technology antibody assay lateral, detecta anticorpos | Products
IgM e IgG dirigidos contra | Administration EUA na
SARS-CoV-2 em 15 China

minutos

Jiangsu Medomics Medical
Technologies (Nanjing,

SARS-CoV-2 rapid
combined IgM/IgG

Imunoensaio de fluxo
lateral, detecta anticorpos
IgM e IgG dirigidos contra

Em distribuicao
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China) antibody test kit SARS-CoV-2 em 15
minutos
L SARS-CoV-2 Ensaio de fluxo lateral de L
Mammoth Biosciences . Em validacao
DETECTR 30-minutos
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https://en.wondfo.com.cn/2020/03/18/chinese-testing-kit-exports-soar-as-covid-19-spreads/
https://en.wondfo.com.cn/2020/03/18/chinese-testing-kit-exports-soar-as-covid-19-spreads/
https://en.wondfo.com.cn/2020/03/18/chinese-testing-kit-exports-soar-as-covid-19-spreads/
https://doi.org/10.1002/jmv.25727
https://doi.org/10.1002/jmv.25727
https://doi.org/10.1002/jmv.25727
https://doi.org/10.1101/2020.03.06.20032334
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Teste rapido de 20
minutos para deteccao de

. SARS-COV-2 ) Certificado CE, em
Pharmact (Berlin) Rapid Test aflt.lc'orpos IgM e IgG SR
dirigidos contra
SARS-CoV-2
Teste rapido para
laboratérios centrais que
Snibe MAGLUMI utilizam o sistema
Diagnostic (Shenzhen, 2019-nCoV BTz EE Al Certlfl'cado CE em 19 de
i) 1gM/IgG kit quimioluminescéncia fevereiro 2020
MAGLUMI

Sona Nanotech (Halifax,
Nova Scotia)

Rapid SARS-CoV-2
antigen detection
test

Teste de fluxo lateral de
triagem para o dominio S1
da proteina

SARS-CoV-2 S1

Ensaio e testes em
andamento pela GE
Healthcare Life
Sciences

Combina o teste de

Rapid deteccao de acidos Prova de conceito de
L CRISPR-based nucleicos das enzimas Cas | uma alianca para o
Sherlock Biosciences, ’
Cepheid tests for 12 e 13 (SHERLOCK) com [ desenvolvimento de
ephei
P SARS-CoV-2 and os equipamentos de produtos em doencas
other pathogens processamento Cepheid’s | infecciosas
GeneXpert
Aytu Bioscience
sublicenciu os direitos
. . COVID-19 Ensaio de distribuicao nos US
Zhejiang Orient Gene . . .
. . . IgG/IgM Rapid imunocromatografico em | da L.B. Resources
Biotech (Zhejiang, China) . .
Test fase sélida (Hong Kong) e planeja
obter EUA; certificado
CE
X Amostras em
Rapid POC . o
. . . Imunoensaio de fluxo distribuicao,
Biomerica IgM/IgG antibody _
test lateral aguardando aprovacao
EUA do FDA.
. m A 15 L
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https://pharmact-health.com/en/sars-cov-2-rapid-test/
http://www.snibe.com/zh_en/en_newsView.aspx?id=576
http://www.snibe.com/zh_en/en_newsView.aspx?id=576
https://www.prnewswire.com/news-releases/cepheid-and-sherlock-biosciences-establish-collaboration-on-new-genexpert-tests-for-infectious-diseases-and-oncology-leveraging-crispr-technology-301013198.html
https://stocknewsnow.com/companynews/5035338834942348/AYTU/101843
https://stocknewsnow.com/companynews/5035338834942348/AYTU/101843
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Ultrasensitive,
rapid, and portable
Caspr Biotech COTOTAVIFUS Baseado na CRISPR-Cas12 A\{ah?g.ao da prova de
SARS-CoV-2 principio
sequence
detection
Imunoensaio de fluxo
. SGTi-flex lateral, detecta anticorpos
Sugentech (Daejeon, South o o
Korea) COVID-19 IgM e IgG dirigidos contra | Certificado CE
1gM/1gG SARS-CoV-2 em 10
minutos
Teste rapido de PCR que
Cepheid Xpert Xpress utiliza o Sistema Recebeu autorizagao
SARS-CoV-2 GenXpert — resultado em | EUA do FDA
duas horas ap0s a coleta
Imunoensaio de fluxo
Xiamen AmonMed COVID-19 lateral, detecta anticorpos
Biotechnology (Fujian, IgM/1gG test kit IgM e IgG dirigidos contra | Certificado CE
China), (Colloidal gold) SARS-CoV-2 em 10
minutos

EUA = emergency use authorization (autorizacao de uso emergencial)

Fonte: Fast, portable tests come online to curb coronavirus pandemic. Sheridan, C. News 23 March 2020. Nature
Biotecnology, doi:10.1038/d41587-020-00010-2

*Nao encontramos estudos de Validacao (Sensibilidade, Especificidade, Valores preditivos) para estes testes.

Os testes de deteccao de anticorpos (imunoensaios) podem informar sobre a exposicao prévia
ao virus (presenca de IgG) ou evidenciam uma infeccao aguda (IgM). Porém, a resposta imune
especifica é detectavel em média 5-10 dias apds a exposicao ao patégeno. Por outro lado, a
presenca do virus pode ser detectada até 5-6 dias do inicio dos sintomas e pode persistir por
periodos superiores a 10 dias em pacientes com formas graves de COVID-19 (Y. Liu et al. 2020).
Assim, por detectarem mais precocemente as infecgoes, entende-se que no curso da epidemia
os testes que identifiquem a presenca dos antigenos do SARS-CoV-2 sdo muito mais Uteis por
poder orientar a indicacao de isolamento dos individuos infectados, sintomaticos ou
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http://sugentech.com/products/products-view.php?ct=7&target=32
http://sugentech.com/products/products-view.php?ct=7&target=32
http://sugentech.com/products/products-view.php?ct=7&target=32
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assintomaticos, contribuindo de modo expressivo para a reducao da disseminagao do virus. Por
outro lado, a identificacao de pessoas com imunidade adquirida, e em especial de populagoes
com elevada imunidade de grupo, devido a intensa exposicao ao agente, evidenciada pela
demonstracao de anticorpos especificos, é da maior importancia para definir medidas de
suspensao progressiva de distanciamento social e retorno as atividades economicas e sociais. O
Brasil adquiriu o teste rapido Wondfo SARS-CoV-2 antibody test e esta distribuindo para as
Secretarias de Saude dos estados. O uso sera liberado imediatamente apds Teste de Validacao
que esta sendo conduzido no INCQS/Fiocruz.

4 Tratamento

4.1 Local de atendimento
4.1.1 Assisténcia domiciliar

Pacientes com infec¢ao leve podem ser tratados em domicilio (WHO 2020d; 2020b; CDC 2020),
tendo-se como principal objetivo prevenir transmissao para outros individuos. Para os casos
com sintomas leves, indica-se o isolamento domiciliar, o uso de méscara facial na presenca de
outra pessoa em qualquer ambiente (sala, quarto, carro, etc.) e a desinfeccao de todas as
superficies de contato.

Individuos assintomaticos, mas confirmados para COVID-19, devem ficar em isolamento
domiciliar por 14 dias desde o momento do teste positivo, mesmo que persista assintomatico.
Ademais, por medida de precaucao, qualquer pessoa que teve contato com paciente confirmado
para COVID-19, mesmo que nao seja testada, deve permanecer isolada durante 14 dias, periodo
maximo de incubacao da doenca.

Essas sao medidas baseadas na hipdtese de que a transmissao é mais intensa no inicio dos
sintomas, ou pouco antes do aparecimento dos sintomas, o que ainda nao foi cientificamente
comprovado. Esta hipétese se baseia na experiéncia com epidemias passadas produzidas por
outros virus respiratorios.

4.1.2 Assisténcia hospitalar

Alguns pacientes evoluem para quadros mais graves e estes precisam de tratamento no
hospital, que consiste em garantir o controle dos dados vitais, ja que nao ha, no momento,
medicagao disponivel com efeito especifico contra o SARS-CoV-2. Se vocé é profissional de
saude, por favor, encontre maiores detalhes em links no final deste documento.

Pacientes com quadro grave comumente necessitam de oxigenacao. Fontes de oxigénio de alto
fluxo e ventilacao nao-invasiva tém sido utilizadas com base em experiéncias passadas com
epidemias de gripes, mas ainda nao foram avaliadas na epidemia atual. Note que estas
abordagens geram aerossois e requerem isolamento.

|| FIRISTENND T y J‘:J ||-I o . c-.id E-El
SUSERME " uice :ﬁ‘-.’{.!‘:i_ - A6



O

Casos ainda mais graves evoluem com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
denominacao que se refere ao acimulo de liquidos nos pulmoes e que pode acontecer em
diversas patologias. Quando o paciente com COVID-19 apresentar esta sindrome, a intubacao
com ventilacdo mecanica é comumente necessaria.

4.1.3 Anti-inflamatérios nao-esteroides - AINEs (comuns) e esteroides

H4 informacgoes conflitantes acerca do uso de anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs). Um
autor sugeriu que pode haver impacto negativo quando administrado na fase inicial da doenca
(Day 2020), mas a OMS nao restringe seu uso (WHO, 2020a). A preocupagao com o0 uso
especifico do Ibuprofeno se da devido ao efeito negativo de AINEs sobre a imunidade dos
individuos.

Nas epidemias da sindrome respiratéria no Oriente Médio (MERS-CoV) e sindrome respiratéria
aguda grave (SARS), os glicocorticoides foram utilizados no tratamento em alguns lugares. Nao
houve evidéncia de melhora dos pacientes que usaram estas substancias, portanto, nao vém
sendo recomendados nesta epidemia para casos confirmados com sintomas leves. Entretanto,
quando a SDRA se estabelece, alguns protocolos de tratamento intensivo incluem esta
terapéutica. Ver Protocolos mais detalhados em item especifico deste documento.

4.2 Moléculas e produtos promissores para tratamento da COVID-19

Até a publicacao deste documento, nao existia nenhuma molécula registrada em Agéncias
Reguladoras para tratamento especifico da COVID-19, infeccao causada pelo virus
SARS-CoV-2. A literatura apresenta varios artigos em revistas cientificas, geralmente revisado
por pares, os quais relatam resultados promissores para algumas moléculas que ainda carecem
de solidez cientifica. Estao sendo elaborados numerosos protocolos de pesquisa sobre este
tema, alguns ja se encontram em andamento.

Cabe ressaltar que os maiores esforcos estao sendo dedicados para verificar e testar moléculas e
produtos que ja sao usadas para tratamento de outras condi¢oes patologicas.

4.2.1 Cloroquina e hidroxicloroquina

Mais recentemente, diversos estudos com diferentes abordagens metodoldgicas, buscaram
esclarecer o papel do uso da cloroquina/hidroxicloroquina nos pacientes com COVID-19
(BRASIL, 2020a, b).

Uma revisao sistematica analisou 33 ensaios clinicos realizados nos EUA e China, bem como
outros 6 estudos profilaticos sobre uso da cloroquina e hidroxicloroquina. Os ensaios de
tratamento incluiram 12.894 individuos, e os de profilaxia 45.400, nao havendo registro das
dosagens dos medicamentos em todos os estudos. Os autores concluem que deve haver um
equilibrio entre o risco-beneficio para inclusao destes medicamentos, visto que ainda sao
necessarios mais estudos para confirmar a eficacia e a seguranca do uso dos mesmos (Rana &
Dulal, 2020).
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Um ensaio clinico randomizado, utilizando doses mais altas de cloroquina (600 mg 2x/dia, por
10 dias — dose total de 12 g), concluiu que esta dose nao deve ser recomendada, pois 25% dos
pacientes apresentaram prolongamento do intervalo QTc, quando comparados com doses mais
baixas de cloroquina (450 mg 2x/dia, no primeiro dia, seguido de 450 mg 1x/dia por mais 4 dias
— dose total de 2,7 g em 5 dias), o que resultou na interrupcao do grupo de altas doses. Em
relacdo a eficacia, nao houve diferenca significativa entre os dois grupos, embora tenha
ocorrido mais mortes no grupo de altas doses (Borba et al. 2020).

Um ensaio clinico nao randomizado, sem bra¢o para comparacao, avaliou 1.061 pacientes com
COVID-19 que receberam hidroxicloroquina e azitromicina e foram acompanhados por 9 dias.
Nao foi observada toxicidade cardiolégica. A cura virolégica, por cultura viral, foi obtida em
91,7% dos pacientes em 10 dias. A mortalidade foi menor em pacientes que receberam mais de
3 dias de hidroxicloroquina e azitromicina que nos pacientes tratados com outros regimes.
Contudo, o estudo nao foi liberado na integra e nao se sabe outras informacoes importantes
como outros tratamentos recebidos, caracteristicas de base dos pacientes, dentre outras
(Million et al. 2020).

Um estudo de coorte analisou 181 pacientes internados com pneumonia por COVID-19, sendo
que 84 receberam hidroxicloroquina dentro de 48 horas da admissao (grupo HCQ) e 97 nao
receberam (grupo nao HCQ). Oito pacientes no grupo HCQ (9,5%) tiveram alteracao no ECG e o
tratamento foi descontinuado. O tratamento com HCQ + tratamento padrao nao foi associado
com reducao de internacoes em UTIs ou 6bito em 7 dias apds internacao em comparacao ao
tratamento padrao isolado. Assim, nao ha apoio, segundo este trabalho, para o uso da HCQ em
pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19 (Mahevas et al. 2020).

Uma revisao rapida (rapid review methodology) foi produzida pelo Nucleo de Avaliacao de
Tecnologias em Satide do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) com colabora¢ao com a Disciplina
de Economia e Gestao em Saude (DEGS), Unifesp no dia 19 de abril de 2020. Os pesquisadores
incluiram 98 estudos: trés ensaios clinicos randomizados (ECR) abertos, um ensaio clinico nao
randomizado e 94 estudos clinicos comparativos em andamento. Os quatro estudos com dados
diponiveis compararam hidroxicloroquina com a terapia de suporte em 294 adultos
hospitalizados com COVID-19. trés ensaios clinicos randomizados (Chen 2020a; Chen 2020b;
Tang 2020). Um ensaio clinico nao randomizado (Gautret 2020a). Foi realizada uma metanalise,
aparentemente a Unica possivel de acordo com estes dados e nao foi identificado beneficio da
hidroxicloroquina a respeito da negativagao da carga viral apds uma semana (RR: 0,94; 1C95%:
0,78 a 1,13; dois estudos, 180 participantes; I12= 0%; muito baixa certeza na evidéncia).
Infelizmente, as quatro pesquisas demonstraram algumas restricdes metodolodgicas e deve-se
esperar os resultados dos outros 94 estudos nao concluidos, que abrangem 178.198
participantes, para chegar a outras conclusoes. (Pacheco RL, Pachito DV, Bagattini AM, Riera R.
Hidroxicloroquina e cloroquina para COVID-19. Revisao sistematica rapida. Disponivel em:
https://oxfordbrazilebm.com/index.php/2020/04/19/rapid-review-hidroxicloroquina-covid19/)
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4.2.2 Lopinavir/Ritonavir e Umifenovir

Um ensaio clinico randomizado, nao duplo-cego, foi conduzido em pacientes com COVID-19
confirmada, 99 dos quais receberam lopinavir-ritonavir (L/R), 400 mg e 100 mg,
respectivamente, 2 vezes ao dia por 14 dias, além do tratamento padrao, enquanto 100
pacientes receberam apenas o tratamento padrao. Nenhum beneficio foi observado nos
pacientes tratados com L/R em termos de tempo para melhora clinica ou de taxa de letalidade
aos 28 dias, quando comparados aos pacientes que receberam apenas o tratamento padrao (Cao
et al. 2020).

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado envolvendo 33 pacientes. Destes, 16 foram
tratados com 400 mg de Lopinavir e 100 mg de Ritonavir (L/R), 2 vezes ao dia, associados a 200
mg de Umifenovir (Arbidol), 3 vezes ao dia; enquanto 17 foram tratados apenas com L/R. Os
medicamentos foram administrados até os pacientes em ambos grupos apresentarem testes
negativos para SARS-CoV-2. O estudo mostrou uma taxa de negativacao dos testes efetuados
ao sétimo e décimo quarto dia apds o inicio do tratamento, a qual foi significativamente maior
no grupo em tratamento combinado, em compara¢ao ao grupo em monoterapia. Observou-se
também uma melhora significativa das tomografias do térax coletadas no sétimo dia no grupo
em tratamento combinado, quando comparado ao grupo em monoterapia (Deng et al. 2020).

4.2.3 Favipiravir e Umifenovir

Cerca de 250 pacientes foram incluidos num ensaio clinico (ChiCTR200030254) multicéntrico,
randomizado), nao duplo cego para testar os diferentes resultados, obtidos aplicando-se a
terapia convencional, complementada pela administracao de Favipiravir (116 pacientes) ou
Umifenovir (120). O grupo do Favipiravir mostrou 71,3% de recuperagao ao 7° dia, comparado
com 55,9% no grupo do Umifenovir, e esta diferenca foi estatisticamente significativa (C. Chen
et al. 2020).

4.2.4 Tocilizumab

No dia 22/03/2020, teve inicio um estudo multicéntrico promovido pela Agéncia Italiana dos
Medicamentos (AIFA) (https://www.aifa.gov.it/sperimentazioni-cliniche-covid-19), que visa
avaliar a eficacia e seguranca do uso do anticorpo monoclonal Tocilizumab contra o receptor da
IL-6 no tratamento da pneumonia em pacientes com COVID-19. Este estudo inclui um Ginico
braco em aberto com 330 pacientes e um estudo de coorte observacional de dimensao a ser
definida.

Outro ensaio clinico na Italia (NCT04315480), atualmente em fase de recrutamento, testara o
efeito do Tocilizumab em impedir o avanco da deterioracao da funcao pulmonar e assim
promover a melhora dos pacientes (Gabrielli 2020).

4.2.5 Remdesivir

O Remdesivir € uma medicagao desenvolvida pela Gilead Sciences para combater o Ebola. Tem
sido proposto para tratamento do novo coronavirus, devido a sua capacidade de inibir uma
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enzima fundamental para a reproducao de qualquer virus RNA: a RNA polimerase. Foi testado
no ano passado, durante a epidemia de Ebola no Congo, em associacdo com outros tratamentos.
Em 2017, houve evidéncia reportada em estudo in vitro de inibicao dos coronavirus que causam
SARS e MERS. Para a atual epidemia, nao ha evidéncia de seguranca e efetividade e, por isso, a
OMS iniciou o ensaio clinico Solidariedade (SOLIDARITY) de modo a avaliar também o efeito
desta molécula (Kupferschmidt 2020).

4.2.6 Tratamento com soro de convalescente

Foi realizado um estudo de casos envolvendo 5 pacientes com COVID-19 em condicoes
criticas. Eles apresentavam pneumonia grave com rapida progressao, alta carga viral (a
despeito do tratamento antiviral) e estavam em uso de ventilacdo mecanica. A transfusao de
soro de convalescente, contendo IgG especifica para SARS-CoV-2 com titulo superior a 1:1000,
resultou em: resolugao da Sindrome de Desconforto Respiratério Aguda (SDRA) em 4 dos 5
pacientes 12 dias apds a transfusao; desmame da ventilacdo mecanica em 3 pacientes apos 2
semanas do tratamento. (Shen et al. 2020). Outros estudos com soro de convalescentes estao
aguardando liberacao de agéncias reguladoras e comités de ética.

5 Protocolos

Profissionais de diversas especialidades podem encontrar protocolos especificos nos links
abaixo:

e Protocolo de manejo clinico;
(https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/fevereiro/11/protocolo-manejo-coronaviru
s.pdf)

e Fluxo de manejo clinico de gestante;
(https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/25/Fluxo-de-manejo-cl--nico-de-ge
stantes.pdf)

e Fluxo de manejo clinico de idoso;
(https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/25/Fluxo-de-Manejo-cl--nico-do-ad
ulto-e-idoso.pdf)

e Configuracoes para ventilacao mecanica pode ser encontrada no artigo de (Matthay,
Aldrich, and Gotts 2020), acesso aberto.

e O protocolo clinico da Sociedade Italiana de Doencas Infecciosas e Tropicais traduzido
para portugues
(https://transfersh.com/uV0eE/SIMIT%20-%20PROTOCOLO%20TERAPE%CC%82UTIC
O.pdf);

e Diretrizes para manejo em UTI de adultos em condicdes criticas com COVID-19
(https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-020-06022-5)
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6 Consideracoes finais

A OMS anunciou, no dia 21 de marco, um grande estudo global, chamado Solidariedade, que
inclui o uso de quatro moléculas ou combinacdes de moléculas: remdesivir; cloroquina e
hidroxicloroquina; lopinavir e ritonavir, e a mesma combinacao junto com interferon, para
descobrir se algumas delas podem tratar com sucesso a doenca respiratdria causada pelo
SARS-CoV-2. O estudo, que incluird milhares de pacientes em pelo menos 12 paises, foi
projetado para ser o mais simples possivel, de modo que até hospitais sobrecarregados de
pacientes possam participar. O desenho do estudo nao é duplo-cego. A OMS terd documentacao
de suporte e ja oferece uma plataforma de manejo e curadoria de dados em ambiente seguro e
desidentificado. Brasil, Argentina, Ird, Africa do Sul e varios outros paises nao europeus ja se
inscreveram para participar deste ensaio. O parceiro europeu do estudo, Discovery, recrutara
pacientes da Franca, Espanha, Reino Unido, Alemanha e paises do Benelux (Kupferschmidt
2020).

Os tratamentos da COVID-19 sao ainda tentativos, pois nenhuma das moléculas até agora
testadas apresentam achados cientificamente robustos que indiquem o uso de qualquer
medicacao especifica no tratamento desta doenca. Mais esforcos de pesquisas sao necessarios,
por parte da comunidade cientifica nacional e internacional, para conduzir protocolos bem
desenhados e seguros, para que sejam indicados ao uso na rotina dos servi¢os de satde nas
variadas areas do planeta, sendo o Solidariedade uma das mais importantes iniciativas nesta
direcao.

No que pese estas consideragoes, nos ultimos dias, autoridades sanitarias de alguns paises, a
exemplo da Italia e Brasil, passaram a recomendar tratamento especifico com algumas das
drogas acima mencionadas. Entende-se que frente a gravidade do curso da epidemia em cada
espaco concreto, medidas desta natureza estao sendo adotadas como esforco adicional, ainda
que sem bases cientifica mais robustas na tentativa de reducao de 6bitos e/ou de
internamentos.

Por fim, consideramos que na atual fase da epidemia no Brasil, as medidas de distanciamento
social coletivo e testagem massiva dos individuos suspeitos e seus contatos sao estratégias
fundamentais para mitigar os efeitos desta epidemia.

Informacoes adicionais encontram-se no sites:

e Fiocruz
(https://portal.fiocruz.br/coronavirus-2019-ncov-informacoes-para-pesquisadores-0)
SESAB (http://www.saude.ba.gov.br/)

OMS (https://www.who.int/westernpacific/health-topics/coronavirus).

NIH (https://www.nih.gov/health-information/coronavirus)

CDC (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html)
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