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Apresentacgao

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

A producdo de evidéncia sobre o assunto nos ultimos meses faz destas
diretrizes um documento dinamico que tera versdes provisorias e
atualiza¢bes periddicas, acompanhando a produc¢do de novas evidéncias
para assim estabelecer recomendacgdes.

A elaboracdo dessa versdo das diretrizes baseou-se nas evidéncias
cientificas relativas as 12 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.

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

Atualizacdo da Versao 2

- Atualizagdo da sessdo 4.1.3. Isolamento.

- Atualizagdo da definicdo de casos.

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 3 PR — BRASIL
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1 INTRODUCAO

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

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

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

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

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

Em 29 de margo de 2020, a OMS apontou que existem 634.835 casos
confirmados de COVID-19 e 29.957 mortes pela doen¢a no mundo, sendo
qgue 63.159 casos novos e 3.464 mortes foram identificadas nas 24 horas
anteriores (13). Esses nUmeros tém aumentado a cada dia. Nos dois dias
anteriores, observou-se um aumento de quase 40.000 casos por dia,

DISQUE
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enquanto o numero de mortes subiu de aproximadamente 1.700 para cerca
de 2.400 por dia no mesmo periodo (13).

Segundo o relatério situacional do Ministério da Saude de 08 de abril
de 2020, no Brasil existem 15.927 casos confirmados de COVID-19 e 800
Obitos pela doenca, tendo o estado de Sao Paulo como epicentro. Esses
dados colocam o Brasil como o terceiro pais da Regido das Américas com
maior numero de casos e de Obitos pela doenca, atras dos Estados Unidos e
do Canada (13).

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

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

m Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i | ozgn o BRASIL
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2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

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

Quadro 1: Cédigos de CID-10 contemplados nas Diretrizes

da COVID-19.

CID-10 Descricao

Uo7 Diagnostico de COVID-19 confirmado por exames
laboratoriais
Diagndstico clinico ou epidemioldgico de COVID-19, quando

UQ7.2 a confirmacao laboratorial é inconclusiva ou ndo esta
disponivel

Fonte: OMS, 2020 (16).

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

Os casos de COVID-19 sdo de notificagdo compulsoéria.

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

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenacdo Geral de Informacdes e Analises
Epidemiolégicas (CGIAE). Departamento de Andlise de Saude e Vigilancia de Doencas N&o
Transmissiveis (DASNT). Nota Técnica Doenca respiratéria aguda devido ao novo coronavirus. Brasilia,
Marco de 2020.
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3 ELEGIBILIDADE

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

confirmada por meio de exames bioquimicos.

3.2 Critérios de Exclusao
1. Pacientes com infec¢Bes virais por outros agentes etiologicos que

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

respiratério com testagem negativa para COVID-19.

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36l -+ | orizge P BRASIL
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4 PREVENCAO E PRECAUCOES

4.1 Prevencgao
4.1.1. Medidas gerais de prevencao:

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

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

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

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

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

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

4.1.2. Mascaras

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

A OMS ndo recomenda que pessoas assintomaticas usem mascaras
em ambientes comunitarios, pois essas medidas ndo sao efetivas. O uso
indiscriminado de mascara pode resultar em custos adicionais e criar uma
falsa sensacdo de seguranca, levando a populacdo em geral a negligenciar as
medidas basicas de preven¢do, como a higiene das mdos. O uso de mascara
cirargica esta recomendado para profissionais da area da saude durante o

DISQUE
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atendimento a casos suspeitos de COVID-19 e pacientes sintomaticos
(21)(17).

Os individuos com febre e/ou sintomas respiratorios sao
aconselhados a usar a mascara. E importante lavar as mdos com agua e
sabdo ou 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 uso da mascara médica em
publico, as orientacdes locais devem ser consultadas para obter maiores
informacgdes (22-24).

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

4.1.3. Isolamento

Conforme a recomendacdo da Secretaria de Aten¢do Primaria a Saude
(SAPS) em seu Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na
Atencdo Primaria, todas as pessoas com diagnostico de Sindrome Gripal
deverdao realizar isolamento domiciliar, portanto faz-se necessario o
fornecimento de atestado médico até o fim do periodo de isolamento, isto é,
14 dias a partir do inicio dos sintomas. Quanto ao cuidado doméstico do
paciente, deverdao ser seguidas as recomendacdes estabelecidas na pela
Secretaria SAPS em seu protocolo (Tabela 11). Em referéncia a Portaria n°
454 de 20 de marco de 2020, que define as condi¢cbes de isolamento
domiciliar, é importante esclarecer que o documento recomenda o
isolamento das pessoas com qualquer sintoma respiratério, com ou sem
febre, buscando a adocdo das medidas de isolamento de maneira mais
precoce possivel (26).

Contudo, para diagnostico e notificacdo de Sindrome Gripal (SG) - e
demais medidas correspondentes previstas no Protocolo de Manejo Clinico
do Coronavirus (COVID-19) na Aten¢dao 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

DISQUE
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também deverdo realizar isolamento domiciliar por 14 dias seguindo as
condutas estabelecidas pela Secretaria SAPS em seu protocolo (Tabela 11 -
Precau¢des do cuidador). Caso seja necessario, os contatos deverdo receber
atestado médico pelo periodo dos 14 dias, com o CID 10 - Z20.9 - Contato
com exposicdo a doenca transmissivel nao especificada. O médico devera
fornecer atestado mesmo para as pessoas do domicilio que nao estiverem
presentes na consulta da pessoa com sintomas (26).

A pessoa sintomatica ou responsavel devera informar ao profissional
medico o nome completo das demais pessoas que residam no mesmo
enderec¢o, assinando um termo de declaracdo contendo a relagdao dos
contatos domiciliares, sujeitando-se a responsabilizac¢do civil e criminal pela
prestacao de informacdes falsas. Caso o contato inicie com sintomas e seja
confirmada SG, deverdo ser iniciadas as preca¢bes de isolamento para
paciente, o caso notificado e o periodo de 14 dias deve ser reiniciado (26).

Atualmente, sabe-se que 0s casos ndao detectados e assintomaticos
sdo 0s maiores responsaveis pela elevada taxa de transmissdo de SARS-CoV-
2 (31). Ademais, destaca-se que estratégias de contencdo e mitigacao
poderdo ser adotadas com vistas a minimizar a propagac¢ao exponencial da
doenca, diminuir a sobrecarga sobre os sistemas de saude e evitar mortes,
conforme proje¢8es recentes (32-34) (APENDICE 1).

Em relacdo ao afastamento e retorno as atividades de profissionais de
saude, o Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na Atencao
Primaria (Versao 7), prevé as seguintes situacdes:

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

o Contactante domiciliar, seguir as seguintes recomendacdes:
o caso do domicilio realizou teste (RT-PCR ou sorolégico) e o

teste foi positivo: o profissional de saude mantém 14 dias
de afastamento, a contar do inicio dos sintomas do caso (26).

Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i | ozgn o BRASIT
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o caso do domicilio realizou teste (RT-PCR ou sorolégico) e o
teste foi negativo: retorno imediato ao trabalho, desde que
assintomatico.

o caso do domicilio ndo realizou teste (RT-PCR ou sorolégico):
Afastamento do profissional por 7 dias, a contar do inicio dos
sintomas do caso. Retorna ao trabalho apés 7 dias, se
permanecer assintomatico (26).

e Contactante ndo domiciliar: sem recomendacdo 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 (26). O retorno ao trabalho
deve atender a uma das condi¢fes a seguir:

e Teste disponivel (RT-PCR ou sorolégico): retorna ao trabalho se o
teste for negativo.

o Teste indisponivel (RT-PCR ou sorolégico): retorna ao trabalho se
estiver com um minimo de 72 horas assintomatico E minimo de 7
dias apds o inicio dos sintomas.

Para maiores detalhes ver a Tabela 13, do Protocolo de Manejo Clinico do
Coronavirus (COVID-19) na Atencao Primaria (Versao 7)(26).

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

Recomenda-se afastamento laboral para as consideradas condicdes de
risco:
e |dade igual ou superior a 60 anos;
e Cardiopatias graves ou descompensados (insuficiéncia cardiaca,
cardiopatia isquémica);
e Pneumopatias graves ou descompensados (asma
moderada/grave, DPOCQ);
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e Imunodepressao;

e Doencas renais crénicas em estagio avanc¢ado (graus 3, 4 e 5);

e Diabetes mellitus, conforme juizo clinico;

e Doencgas cromossdmicas com estado de fragilidade imunoldgica;
e Gestacdo de alto risco (26).

Em caso de impossibilidade de afastamento desses profissionais,
estes ndo deverdo realizar atividades de assisténcia a pacientes suspeitos ou
confirmados de Sindrome Gripal. Preferencialmente deverao ser mantidos
em atividades de gestdo, suporte, assisténcia nas areas onde NAO sdo
atendidos pacientes suspeitos ou confirmados de Sindrome Gripal (26).

4.1.4.Vacina

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

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

4.1.5. Monitoramento

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

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

2- Chat online - acessado por meio do endereco eletrénico
www.saude.gov.br/coronavirus. No chat, o paciente pode informar seus

sintomas e receber orientacdes para permanecer em isolamento domiciliar
ou procurar um servico de saude.

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

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

4.2 Precaucgoes

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

Com o objetivo de evitar a contaminacao e disseminacdo da doenca
entre pacientes e profissionais de saude, recomenda-se a implementacdo de
precaucdes padrao para todos os pacientes, com uso de Equipamentos de
Protecdo Individual (EPI) adequados (mascara cirdrgica, luvas, protecdo
ocular e avental).

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

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

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

Deve-se evitar o transporte desses pacientes para outras alas
hospitalares. Em caso de necessidade, deve-se utilizar rotas pré-
estabelecidas para evitar o contato com pessoas nao infectadas (38). O
paciente também devera utilizar mascara cirurgica durante o periodo que
permanecer fora de seu quarto (38,40).

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

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

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

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

Os desinfetantes com potencial para desinfeccao de superficies
incluem aqueles a base de cloro, alcoois, alguns fendis e alguns iodéforos e
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o quaternario de amonio. Sabe-se que os virus sao inativados pelo alcool 70%
e pelo cloro. Portanto, preconiza-se a limpeza das superficies do isolamento
com detergente neutro, seguida da desinfeccdo com uma dessas solugdes
desinfetantes ou outro desinfetante padronizado pelo servico de saude,
desde que seja regularizado junto a ANVISA (35). Deve-se atentar para a
compatibilidade dos agentes de limpeza com o material dos equipamentos
para evitar danos ou mal funcionamento (39). Em areas em que o contato
das superficies com as maos é maior, recomenda-se que seja feita limpeza
seguida de desinfeccao frequentemente (44).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6.1 Histéria

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

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

Conforme recomendacBes do Ministério da Saude, as definicbes de
caso (suspeito, confirmado e curado) sao definidas abaixo (54):
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CASOS SUSPEITOS

DEFINICAO 1 - SINDROME GRIPAL (SG): individuo com quadro
respiratério agudo, caracterizado por sensacdo 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 ndo estar presente.

1. EM CRIANCAS: considera-se também obstrucao nasal, na auséncia de
outro diagnostico 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 Pressao persistente no térax OU saturacdao de O2 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, detec¢ao do virus
SARS-CoV2, Influenza ou VSR):
o Doenca pelo Coronavirus 2019: com resultado detectavel
para SARS-CoV2.
o Influenza: com resultado detectavel para Influenza.
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o Virus Sincicial Respiratério: com resultado detectavel
para VSR.
e Imunolégico (teste rapido ou sorologia classica para deteccao
de anticorpos):
o Doenga pelo Coronavirus 2019: com resultado positivo
para anticorpos IgM e/ou IgG. Em amostra coletada apés
o sétimo dia de inicio dos sintomas.

POR CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO: caso suspeito de SG ou
SRAG com:

Historico de contato préximo 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 investigagao

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 ndo detectavel pelo método de RT-PCR em
tempo real), considerando a oportunidade da coleta OU confirmacao

laboratorial para outro agente etiolégico.

6.2 Apresentacao clinica

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

Alguns pacientes podem ser minimamente sintomaticos ou

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

Quadro 2. Sintomas dos pacientes diagnosticados com

COVID-19.
Sintomas mais comuns Sintomas menos comuns
e Febre (>=37,8°C) e Anorexia
e Tosse e Producdo de escarro
e Dispneia e Dor de garganta
» Mialgia e Confusdo
e Fadiga e Tonturas

e Dor de cabeca

e Dor no peito

e Hemoptise

e Diarreia

» Nausea/vdomito

e Dor abdominal

e Congestdo conjuntival

e Anosmia subita ou hiposmia

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

6.3 Criangas

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

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

6.5 Exame Fisico

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

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

e Avaliacdo do padrdo respiratorio: tosse e/ou dispneia;

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

e auscultacdo pulmonar: presenca de estertores inspiratorios,
estertores e/ou respiragdo brdnquica em pacientes com
pneumonia ou dificuldade respiratéria; e

e avaliacdo de sinais de cianose e hipoxia.

6.6 Abordagem clinica inicial
Recomenda-se solicitar as seguintes investiga¢des iniciais em todos os
pacientes com doenca grave1(17,62—64) (Figura 1):

. Oximetria de pulso;

. gasometria arterial (avaliar presenca de hipercarbia ou acidose);
. TC de toérax;

. teste rapido para a influenza;

. RT-PCR - SARS-CoV-2;

. glicemia;

. ureia;

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

covid19&Itemid=875
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. bilirrubina total e fracdes;

. D-dimero;

. hemograma completo;

. coagulograma (TAP e TTPa);

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

. troponina sérica; e

. lactato desidrogenase sérica.

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

6.7 Testes diagndsticos

O teste recomendado para o diagndstico laboratorial de COVID-19 € o
teste PCR (Polymerase Chain Reaction), que amplifica sequéncias de RNA do
virus, possibilitando sua identificacdo (65). Entretanto, deve-se observar que
a sensibilidade do PCR é reduzida, quando sao utilizadas amostras com baixa
carga viral, e que esse possui algumas desvantagens, tais como o tempo
necessario entre a coleta e a disponibilizacdo do resultado, a necessidade de
estrutura fisica especializada e de equipe técnica qualificada.

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

Os testes sorologicos com identificacdo de anticorpos IgM e IgG ao
SARS-CoV-2, aplicados como testes rapidos ou processados em laboratério,
nao sao recomendados para a confirmacdo diagndstica de pacientes com

sintomas de inicio recente. Embora esses testes apresentem boa acuracia
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diagndstica em pacientes com tempo de evolucdo do quadro superior a oito
dias, o tempo de janela imunoldgica reduz a sensibilidade do teste, quando
aplicado em fases mais precoces (70,71). O papel dos testes rapidos no
rastreio de pessoas assintomaticas ou na identificacdo de pessoas com
anticorpos IgM com o intuito de presumir imunidade adquirida permanece
incerto.

Deve-se observar que o numero de testes rapidos com aprovacao pela
ANVISA vem aumentando rapidamente. A aprovacdo de novos testes para
diagndstico da COVID-19 segue a resolucao RDC n° 348, de mar¢o 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 deteccdo do antigeno viral por técnicas de
imunofluorescéncia.

Os registros dos testes apresentam resultados de acuracia
diagnostica, realizados pelos proprios fabricantes. Os valores altos de
acuracia devem ser interpretados com cautela, j& que ndo foram
apresentadas as caracteristicas clinicas dos pacientes testados, em termos
de tempo de evoluc¢do dos sintomas e em relacdo a gravidade da doenca. O
papel dos testes rapidos com deteccdo de antigenos virais permanece
incerto, devido a auséncia de estudos avaliando a sua acuracia, e as varia¢des
do seu desempenho em funcdo do tempo de evolugao do quadro.

Considerando as limita¢Bes acima, a exclusdao do diagnéstico de
COVID-19 nao deve ser feita apenas por avaliacdo isolada de resultados dos
exames laboratoriais, pois no caso de um estagio inicial da infeccdo, falsos
negativos sao 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.

A presenca de resultados positivos no teste de PCR e nos testes
sorolégicos é altamente sugestiva de infeccao pelo virus SARS-CoV-2,
considerando que a especificidade desses testes € alta e que nao ha
evidéncias de reatividade cruzada nos estudos publicados (69-71).

DISQUE
m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i%,% g p— P BRAY)




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

6.8 Culturas de sangue e escarro

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

6.9 Exames de imagem

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

6.9.1. Raio-X do térax

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

6.9.2. Tomografia computadorizada (TC) do térax

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

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

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

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

m Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36 T e— E’“‘;{g’i"‘




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

7 TRATAMENTO

7.1 Triagem e identificacao de fatores de risco

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

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

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

Sugere-se a estratificacdo de fatores de risco para complica¢des
clinicas(78-80) e as condutas e direcionamento de leito/alta, conforme a
FIGURA 1 a seguir.

DISQUE
m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus i%,% g p— P BRAY)




| DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19

Figura 1: Fluxograma para atendimento de paciente com
sintomas respiratérios (Elaboracao: Hospital Alemao Oswaldo
Cruz).

Fatores de risco para Sintomas .resplratorlos

complicagoes clinicas

Trato respiratério inferior

Trato respiratério superior

Alto risco Grupo B

Baixo risco

GRUPO D
Alto risco/ Trato respiratério inferior

GRUPO B
Alto risco /Trato respiratério superior

+ Oximetria de pulso

+ TC de Térax

» Solicitar teste rapido para influenza

+ RT-PCR para SARS-CoV2

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

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

+ Avaliar oximetria de pulso

+ TC de Torax

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

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

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

+ Antibiético se sinais de sepse.
* Internagao hospitalar recomendada

coagulograma

GRUPO A

Baixo risco/ Trato respiratério superior

» Avaliar oximetria de pulso

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

» Se internagao hospitalar solicitar exames:
hemograma, PCR, glicemia,, ureia, creatinina,
bilirrubina total e fracdes, troponina, D-dimero,
DHL, coagulograma

GRUPO C

Baixo Risco/ Trato respiratério inferior

+ Avaliar oximetria de pulso

+ TC de Torax

» Solicitar teste rapido para influenza

* RT-PCR para SARS-CoV2

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

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

+ Antibidtico se sinais de sepse

+ Internacdo hospitalar recomendada

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

1) Sintomas Respiratérios

a) Trato respiratério superior.
i- Tosse, coriza, dor de garganta ou febre.
ii- Auséncia dos critérios atribuidos ao trato respiratério.
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b) Trato respiratério inferior.
i- Sat02<92% e/ou FR >22.

2) Fatores de risco para complica¢des clinicas

i) Idade =65 anos.

ii) Presenca de comorbidades (hipertenséo, diabetes, doenca pulmonar
prévia, doenca cardiovascular, doenca cerebrovascular,
imunossupressao, cancer).

iii)Uso de corticoide ou imunossupressores.

A) Baixo risco: auséncia dos B) Alto risco: presenc¢a de um ou
fatores acima. mais dos fatores de risco acima.

Quadro 3 Critérios de internacao UTI versus Unidade de
internacdo (Elaboracao: Hospital Alemao Oswaldo Cruz).

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

e Hipotensao arterial (PAM< 65 mmhg

ponto)
ou PAS< 90 mmhg)

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

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

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

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

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

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

e A oxigenacdo por membrana extracorp6rea (ECMO) pode ser
considerada nos pacientes com hipoxemia refrataria dificil de ser
corrigida pela ventilacao pulmonar.

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

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

7.2.1. Critérios para intubacao

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

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

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

7.2.2. Cuidados na utilizacdo de instrumentos de auxilio respiratério

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

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

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

e Nebulizacdo de medicamentos: deve ser evitada, principalmente
fora do isolamento respiratério, devido ao risco de aerossolizacdo e
propagacao viral.

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

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

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

2) O procedimento deve usar uma técnica de 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 intubacdo.

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

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

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

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

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

9) O uso de pincas retas fortes € importante para clampear o tubo
quando houver necessidade de mudanca de circuitos/ventiladores,
com o objetivo de minimizar a aerossoliza¢dao. Pelo mesmo motivo,
deve-se considerar a conexdo 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 € para sempre
lembrar a necessidade do transporte rapido ao destino definitivo
do caso, além de evitar a contamina¢do de outros materiais,
deixando o setor pronto para receber outros pacientes.

11) Para confirmar a intuba¢do orotraqueal é imprescindivel a
capnografia, principalmente no contexto de visualizacdo dificil
causada pelo uso do EPI, seguida de radiografia de torax (sem
ausculta).

7.3 Tratamento Sintomatico e medidas de suporte
O tratamento sintomatico compreende op¢bes para o controle da
febre, dor, tosse seca e nausea (88-90). Dessa forma, sugere-se a utiliza¢ao
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de antipiréticos, analgésicos, antitussigenos/expectorantes e antieméticos,
sempre que haja indicacado clinica, respeitando o quadro do paciente e as
contraindica¢des adjacentes.

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

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

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

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

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

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

Desde o final de 2019 varios estudos estdo sendo realizados na busca
de alternativas terapéuticas para o tratamento da COVID-19. Alguns estudos
avaliaram antivirais (88,90,94-98), corticosteroides (55,77,99-105),
antimalaricos (106,107) e até anti-hipertensivos (inibidores da enzima
conversora de angiotensina [iECA] e bloqueadores do receptor de
angiotensina [BRA]) (1,91,108-110) para o tratamento da pneumonia por
COVID-19 ou seus efeitos na doenca. No entanto, cabe ressaltar que a grande
maioria das terapias nao possui registro em bula para uso em COVID-19 (uso
off-label). Adicionalmente, muitos dos estudos sdo baseados no mecanismo
de funcionamento dos farmacos, sendo essencialmente tedricos. Exceto em
caso particular (94), a evidéncia disponivel até 0 momento é de muito baixa
qualidade.

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

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

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

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

Considerando iniciativas de pesquisa com o uso da substancia
cloroquina(107,113,114) e a disponibilidade deste medicamento no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS), foi publicada a NOTA INFORMATIVA N°
6/2020-DAF/SCTIE/MS, de primeiro de abril de 2020, orientando sobre a
possibilidade de uso do medicamento, em casos confirmados e a critério
medico, 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 inser¢do de
instituicBes brasileiras nos estudos clinicos em curso, como, por exemplo, o
Solidarity trialda OMS (111). No entanto, a sugestao de uso da cloroquina
e respectivas doses pode ser modificada a qualquer momento, a
depender de novas evidéncias cientificas (15).

As formas e posologia sugeridas para uso da cloroquina estdo
descritas no Quadro 4 a seguir, conforme Nota Informativa n° 6/2020 -
DAF/SCTIE/MS (15).
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Quadro 4. Recomendacao de uso da cloroquina - Indica¢des na

terapia adjuvante nas formas graves.

Situacao clinica

Recomendacgao

Consideragoes

Pacientes hospitalizados
com formas graves da
COVID-19*

Casos criticos da COVID-
19**

cloroquina (***):

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

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

dias (450 mg/dia).

ou

hidroxicloroquina:

1 comprimido de 400 mg
2x/dia no primeiro dia
(800 mg de dose de

que prolongam o}
intervalo QT. Manter
monitoramento do ECG
nos dias subsequentes.

ataque), seguido de 1
comprimido 400 mg
1x/dia  no  segundo,

terceiro, quarto e quinto
dias (400 mg/dia).
*Dispneia, frequéncia respiratoria > 30/min, SpO; < 93%, PaO,/FiO.< 300 e/ou
infiltracdo pulmonar > 50% dentro das 24 a 48 h.

**Faléncia respiratoéria, choque séptico e/ou disfuncdo 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
recomendacdes do Servico de Controle de Infec¢ao Hospitalar (SCIH) local.

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

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

e Na presenca de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica graves,

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

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

7.4.2. Antibioticoterapia

Dentre as modalidades de terapia de suporte empregadas, 0s
antibioticos estdo presentes com certa frequéncia nos regimes terapéuticos
testados em pacientes com COVID-19. Alguns exemplos sdo a azitromicina,
vancomicina, ceftriaxona, cefepima e levofloxacino (88-90,96,97,116-118).

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

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

7.4.3 Corticosteroides

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

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

7.4.4. Antivirais

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

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 (94). Ademais, um estudo observacional mostrou que essa
combinacdo é inferior a sua associacao com umifenovir (95). No entanto,
trata-se de evidéncia fraca para a tomada de decisao.

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

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

Sendo assim, a ndo ser em um contexto de uso compassivo ou de
pesquisa clinica devidamente registrada no pais, o uso rotineiro de antivirais
n3o é indicado para o manejo de pacientes com COVID-19 (APENDICE 8).
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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 disseminacdo e patogenecidade (1,91,109). Com isso,
ressaltaram que pacientes com comorbidades cardiovasculares e/ou em uso
de iECA e BRA podem ter maior risco de agravamento com COVID-19.

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

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

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

Dessa forma, com base na evidéncia disponivel até o momento, ndo é
recomendado o uso de iECA (como o captopril ou maleato de enalapril) e BRA
(como a losartana potassica) como op¢Oes terapéuticas para a COVID-19.
Pacientes hipertensos, com doencas cardiovasculares ou diabéticos que ja
utilizam estas classes medicamentosas como terapia, ndo devem abandona-
las, a nao ser quando expressamente indicado por médico assistente
(APENDICE 9).
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8 CASOS ESPECIAIS

8.1 Gestantes

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

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

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

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

Todas as mulheres gravidas com ou em recuperacdo da COVID-19
devem receber aconselhamento e informac¢des necessarias relacionadas ao
risco potencial de eventos adversos na gravidez. Logo, consultas

multidisciplinares de especialistas em obstetricia, perinatal, neonatal e
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terapia intensiva sdao essenciais, pois é durante esses eventos que as
gestantes serdo capacitadas e incentivadas a participar de cuidados pré-
natais, pos-parto ou pos-aborto, conforme apropriado. Cuidados adicionais
devem ser fornecidos se houver alguma complicacao (125).

O parto deve ser individualizado com base em indicacdes 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 interrupc¢do da gravidez sdao desafiadoras e baseadas em
muitos fatores, como idade gestacional, gravidade da condi¢cdo materna,
viabilidade e bem-estar fetal (125)(132).

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

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

Quadro 5: Manejo de COVID-19 em gestantes.

Manejo de COVID-19 em gestantes

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

« Considerar oxigenoterapia precoce (satura¢des alvo de O2 > 95% e/ou
pO2 > 70mmHg).

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

e Prevencao de sobrecarga de fluidos: utilizar fluidos intravenosos de

maneira conservadora, a menos que haja instabilidade cardiovascular.
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e Controle empirico de antibidticos: considerar terapia antimicrobiana
devido ao risco de infec¢Bes bacterianas sobrepostas.

« Rastreio de outras infec¢es respiratorias virais e infec¢bes bacterianas
(devido ao risco de coinfeccdes).

« Considerar o tratamento empirico para a gripe, enquanto se aguarda o
teste diagnostico.

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

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

e Monitoramento da frequéncia cardiaca fetal.

« Monitoramento da contrac¢do uterina.

e Planejamento individualizado do parto.

e Abordagem baseada em equipe multidisciplinar.

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

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

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

deve ser feita em conjunto com o neonatologista.

Fonte: Fiocruz (133).

8.2 Pacientes com Doenc¢a Cardiovascular (DCV)

Pacientes com doenca cardiovascular sdo especialmente vulneraveis a
infeccBes respiratérias e estdo entre os individuos com maior risco para
desenvolver as complica¢des da COVID-19.

Recomenda-se que pacientes com doenca cardiovascular e infeccao
por  SARS-CoV-2 sejam  monitorados com  eletrocardiograma,
ecocardiograma e hemodinamica, em associacdo a dosagem seriada de

DISQUE
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troponinas e dimero D (marcadores de mau progndstico) e ao
acompanhamento das possiveis complicacdes (APENDICE 10).

Abaixo sao descritas as principais complicacfes 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 eleva¢dao nos niveis séricos de biomarcadores
cardiacos (como a troponina | cardiaca alta) acima do limite superior de
referéncia do percentil 99, ou se novas anormalidades forem evidenciadas
na eletrocardiografia e na ecocardiografia (134,135).

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

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

Arritmias

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

Pacientes com COVID-19 e doenca cardiovascular podem
experimentar prolongamento do intervalo QT. Sendo assim, os cuidados
estabelecidos no Quadro 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, sdo sinais de alerta para
a possibilidade de lesdo cardiaca aguda (136,140,141).

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

8.3 Pacientes oncolégicos

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

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

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

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

e Alaparoscopia apresenta alguns riscos de formacgao e infeccdo do tipo
aerossol, de forma que se recomenda cautela consideravel. O nivel de
risco ndo foi claramente definido e é provavel que o nivel de EPI
implantado possa ser importante. Faz-se mister considerar a
laparoscopia apenas em casos individuais selecionados, ou seja,
naqueles casos em que o beneficio clinico para o paciente exceda
substancialmente o risco de possivel transmissao viral nessa situa¢cao
especifica.

e NoOs casos em que 0 manejo ndo operatoério é possivel, isso deve ser
implementado.

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

8.5 Pacientes imunossuprimidos

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

8.5.1. Pacientes transplantados

Enquanto os pacientes na lista de espera precisam de transplante para
resolver sua doenca primaria, os pacientes pos-transplante apresentam alto
risco de infeccBes. Neste momento, recomenda-se equilibrar
cuidadosamente os custos e beneficios envolvidos na realizagdo um
transplante dentro de uma regiao epidémica da COVID-19/durante um surto
de COVID-19, bem como ampliar o cuidado para preven¢dao em centros de
transplante e hemodialise (148).
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Por essa via, as sugestbes de medidas preventivas sao:

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

« limitacdo das atividades cirurgicas; e

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

Trés criancas foram diagnosticas 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 padrdo e
todas melhoraram da COVID-19 sem apresentar nenhuma complicacdo
respiratoria (149).

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

Em relagcdo 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 infec¢do leve e ndo houve casos admitidos na UTI. Durante a epidemia
em Wuhan, 7 pacientes em hemodialise morreram, incluindo nesse grupo 6
com COVID-19 e 1 sem COVID-19. As causas presumidas de morte nao
estavam diretamente relacionadas a pneumonia, mas a doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, hipercalemia etc (151).

As recomendagdes para centros de hemodialise sdo as seguintes:

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

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

e Alguns resultados mostram que a substituicdo de imunossupressores

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

8.5.2. Pacientes HIV positivo

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

Um estudo exibiu um relato de caso de paciente do sexo masculino,
HIV positivo, com diabetes tipo Il e fumante, com COVID-19. O tratamento
realizado foi o seguinte: lopinavir/ritonavir 400/100 mg por dose, duas vezes
ao dia, durante 12 dias; moxifloxacina 400 mg, uma vez ao dia por 7 dias; Y -
Globulina 400 mg/kg uma vez ao dia por 3 dias; metilprednisolona 0,8 mg/kg
uma vez ao dia, durante 3 dias por via intravenosa. Sem evoluir para
intubacdao mecanica ou UTI, o paciente recebeu alta hospitalar ap6s 14 dias
de internado (153).

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

8.6 Pessoa com Tuberculose

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

8.7 Resisténcia antimicrobiana

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

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

O cenario de poucas evidéncias sobre o controle e tratamento dos
doentes exige cautela na proposicao de esquemas de antimicrobianos e
grande controle para minimizar a exposi¢cao da populacdo em tratamento
a0s microrganismos resistentes nos ambientes hospitalares.
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9 MONITORAMENTO

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

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

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

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

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

Estas diretrizes serdo atualizadas periodicamente, dado o volume de
publicacbes e as possiveis mudancas das evidéncias disponiveis sobre o
manejo dos pacientes com COVID-19.
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Informamos que o Ministério da Saude, no intuito de combater as fake
news sobre saude, disponibiliza um numero de WhatsApp para envio de
mensagens. Ndo se trata de um SAC ou canal de duvidas, mas sim de um
espaco exclusivo para receber informacdes virais, que sao apuradas por uma
equipe técnica e respondidas oficialmente quanto a sua veracidade. Para
mais informacgdes, consulte o /ink https://www.saude.gov.br/fakenews.
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MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
O surgimento do SARS-CoV-2, e, consequentemente, da COVID-19,

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

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

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

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

Os estudos que avaliaram testes diagnosticos tém previsao de término
em 2020 e diferentes tecnologias estdao sendo avaliadas: aplicativos de
celulares para autodiagndstico (NCT04275947, NCT04256395), algoritmos de
inteligéncia artificial para distinguir lesdes pulmonares por influenza e por
SARS-CoV-2 (NCT04313946), exames bioquimicos para otimizar o
processamento das amostras (NCT04245631, NCT04311398, NCT04281693),
teste rapido de IgG/IgM (NCT04316728) e 0 uso de ultrassom de pulmao para
avaliar evolucdao da doenca (NCT04322487). Também estdao sendo alvo de
pesquisas a criacdo de um sistema de classificacdo de pneumonite por SARS-
CoV-2 (NCT04302688) e a avaliagao do impacto do local de coleta do swab e
do coletador na acuracia diagndstica (NCT04321369). Estes dois ultimos ja
foram finalizados, embora os resultados ainda ndo estejam disponiveis.

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

A maioria dos estudos registrados avaliara algum tipo de tratamento
para COVID-19 (76,9%). Eles incluem os antivirais, sendo os principais
remdesivir, lopinavir/ritonavir, umifenovir, favipiravir; os biol6gicos, como
interferon tocilizumabe, bevacizumabe, entre outros; a hidroxicloroquina e
cloroquina; iECA e BRA; colchicina; talidomida; corticosteroides; entre outros.
Outras terapias incluem o transplante de células-tronco mesenquimais para
casos graves da doenga, 6xido nitrico inalatério, acido ascérbico, plasma
inativado, liquido amnidtico e suplementos nutricionais.

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

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

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

Esta secdo sera periodicamente atualizada, de modo a refletir a
dinamicidade do cenario de inovac¢do nas op¢des diagndsticas e terapéuticas
no contexto da COVID-19.
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11 APENDICE METODOLOGICO

Contexto

A partir da formacdo de um grupo elaborador que compreendeu
infectologistas, a Diretoria Clinica, a Diretoria de Pesquisa e metodologistas
do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz, foram levantadas duvidas e formuladas
questdes de pesquisa, cujas respostas viriam a subsidiar a tomada de
decisao clinica no hospital e a elaborag¢ao das Diretrizes para Diagnostico e
Tratamento da COVID-19 para o Ministério da Saude.

Métodos
Conceito e perguntas de pesquisa

Devido ao elevado potencial de inovacdo, o volume e a
qualidade das evidéncias relacionadas a pandemia de COVID-19 crescem
diariamente. Dessa forma, este documento segue o conceito de diretriz viva
(/iving guidelines) (1,2), segundo o qual as informacBes oriundas das mais
variadas fontes (artigos, documentos governamentais, recomendacdes de
sociedades, protocolos [guidelines] ja publicados, entre outros) deverao ser
buscadas semanalmente, de forma rapida e sistematica. No cenario recente
de incertezas quanto a COVID-19, acreditamos que essa é uma maneira de
produzir um documento robusto e atualizado.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

12) Qual o potencial de inovacdo terapéutico ou quais modalidades
terapéuticas estardo disponiveis ou sendo testadas para COVID-19?

O presente documento, enquanto /iving guidelines, podera vir a incluir
novas perguntas durante o processo de atualizacdo semanal a que esta
submetido.

Evidéncia cientifica

As questdes supracitadas foram respondidas por meio de revisdes
rapidas da literatura, cujas etapas de selecdo, extracdo e avaliacdo da
qualidade metodologica foram feitas por um revisor e checadas por outro.

Nesse 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 o desenho do estudo: Cochrane Risk of Bias Tool (3) para ensaios
clinicos randomizados, Newcastle-Ottawa (4) para estudos observacionais
comparativos e AMSTAR-2 (5) para revisdes sistematicas. Séries e relatos de
casos foram considerados como detentores de alto risco de viés. Devido ao
carater incipiente do avanco cientifico em COVID-19, estudos /n vitro, letters,
correspondéncias e opinides, desde que trouxessem discussdes
mecanisticas e clinicas importantes, seriam incluidos. Esses estudos também
foram considerados possuidores de alto risco de viés.
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Nos casos em que houve uma revisao sistematica com qualidade que
compreendesse o todo da evidéncia, essa foi selecionada. Ja nos casos em
gue a revisao se encontrava desatualizada - ou seja, quando se detectou a
existéncia de novos estudos fora do seu escopo -, optou-se por conduzir uma
nova revisdo. Com respeito aos casos em que havia mais de uma revisao
sistematica elegivel, a mais recente e completa foi selecionada, desde que
tivesse sido avaliada como metodologicamente correta.

Qualidade da evidéncia

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

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