NUCLEO DE INOVACAO E AVALIACAO
TECNOLOGICA EM SAUDE

NOTA TECNICA

COVID-19: DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E INTERVENCAO FARMACOLOGICA

Uberlandia, 12 de Abril de 2020



NUCLEO DE INOVACAO E AVALIACAO
TECNOLOGICA EM SAUDE

Nucleo de Inovagao e Avaliagao Tecnologica em Satiide (NIATS)

Universidade Federal de Uberlandia
Campus Santa Monica, Bloco 1A, Sala 1A216
Avenida Jodo Naves de Avila, 2121 - 38408-100
Bairro Santa Monica

Uberlandia, MG, Brasil

Telefone: +55 (34) 3239-4046

Webpage: http://www.niats.feelt.ufu.br/

Elaboracéo

Adriano Alves Pereira

Adriano de Oliveira Andrade
Ariana Moura Cabral

Cassiana Gabriela Lima Barreto
Daniel Baldoino de Souza
Gabriella Lelis Silva

José Flavio Viana Guimaraes
Laureane Almeida Santiago de Araujo
Ligia Reis NObrega

Luanne Cardoso Mendes
Mariana Ribeiro Brandao
Selma Terezinha Milagre
Veronica de Lima Gongalves
Victor Hugo de Freitas Morales

Viviane da Conceicao Lima


http://www.niats.feelt.ufu.br/

DIAGNOSTICO

1 - SITUACAO ATUAL

2 — OBJETIVO

3 — QUESTAO DE INVESTIGACAO
4 — METODOLOGIA

5 — ACHADOS DA REVISAO

6 — CONCLUSAO

REFERENCIAS

TRATAMENTO

1 - SITUACAO ATUAL

2 — OBJETIVO

3 — QUESTAO DE INVESTIGACAO
4 — METODOLOGIA

5 — ACHADOS DA REVISAO

6 — CONCLUSAO

REFERENCIAS

1 - SITUACAO ATUAL

2 — OBJETIVO

3 — QUESTAO DE INVESTIGACAO
4 — METODOLOGIA

5 — ACHADOS DA REVISAO

6 — CONCLUSAO

REFERENCIAS

SUMARIO

INTERVENCAO FARMACOLOGICA

22
23
23
23
23
30
30

32
33
33
33
33
52
56






NIATS | NOTA TECNICA | DIAGNOSTICO DOI: 10.5281/zenodo.3750451

Diagndsticos utilizados para a COVID-19

> Os pacientes devem ser mantidos na cama e monitorados de perto quanto a sinais vitais
e niveis de saturacdo de oxigénio. O tratamento de suporte deve ser assegurado,
incluindo suprimento suficiente de energia e fluido, manuten¢do de eletrolitos e
homeostase acida-base.

> Singhal (2020) afirma que para doengas leves, o paciente deve ser tratado em casa,
hidratando-se, nutrindo-se e controlando a febre e tosse.

> Os tratamentos mais utilizados s3o relacionados ao trato respiratorio, sendo necessario
suporte respiratdrio tais como ventilagdo nao invasiva ou ventilagdo mecanica. Além
disso sdo utilizadas terapias medicamentosas que, diante de experiéncias vivenciadas
em outras doengas, como MERS-CoV e SARS-CoV, foi possivel realizar testes com
alguns medicamentos.

Resposta Rapida

Nota técnica sobre Diagndsticos para subsidiar na tomada de decisdes durante o enfrentamento
da pandemia.

1 - SITUACAO ATUAL

e COVID-19 ¢ a doenga provocada pelo SARS-CoV-2 (Coronavirus do tipo 2 da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave), inicialmente isolado na China, em Dezembro de
2019; com rapida transmissdo regional e posterior expansao para outros paises asiaticos,
Australia, Europa, América e Africa, no que se denomina Pandemia (decretada pela
Organiza¢dao Mundial da Saude, OMS, em 11/03/2020);

e A doenga tem um espectro de manifestacdo clinica amplo desde sintomas frustros de
um simples resfriado ou acometimento de vias aéreas superiores (pouco mais de 80%
dos casos), até quadros graves de acometimento pulmonar bilateral com rapida e grave
insuficiéncia respiratoria (estima-se que até 6% das internagdes hospitalares evoluem
para SARS e necessitam de assisténcia ventilatoria artificial em ambiente especial de
cuidados intensivos — unidade de tratamento intensivo, UTI);

e Estima-se que a curva de expansao do perfil epidemiologico do SARS-CoV-2 no Brasil
esta em franca ascensdo, demandando os servigos de saude publica do Sistema Unico
de Saude (SUS) e exigindo medidas emergenciais com relagdo a tratamentos,
medicamentos e diagndsticos.
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2-0OBJETIVO

Apresentar as formas de Diagndsticos utilizadas no mundo, considerando efetiva resposta a
emergéncia sanitaria da pandemia do SARS-CoV-2 no Brasil.

3 - QUESTAO DE INVESTIGACAO

A seguinte pergunta foi formulada aos pesquisadores:

Qual a viabilidade do NIATS elaborar um estudo ou nota técnica que nos subsidie na tomada
de decisdes, durante o enfrentamento da pandemia, sobre formas de diagnosticar a COVID-19?

4 - METODOLOGIA

A metodologia aplicada a este estudo ¢ a Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).

Nao se aplicaram ferramentas de avaliacdo de qualidade metodologica para este trabalho,
considerando que os resultados de estudos referentes as repercussoes da pandemia do SARS-
CoV-2 sdo ainda preliminares, dada a recente e abrupta impactagdo desta emergéncia sanitaria
nos servicos de saude publica, de forma global.

5 — ACHADOS DA REVISAO

Para responder a questdo, 4 pesquisadores foram alocados, de forma independente.
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Diagndsticos de COVID-19

Autores

Método

Conclusao

Limitacoes

Desenho de Estudo

RT-PCR e TC

Ahn DG, Shin HJ,
Kim MH, Lee S,
Kim HS, Myoung
J, Kim BT, Kim
SJ.

1014 pacientes com sintomas
respiratorios e suspeita de
infec¢do por COVID-19 foram
submetidos a testes seriados de
RT-PCR e TC-t.

O desempenho diagndstico da
TC-t foi calculado usando o RT-
PCR como referéncia.

As mudangas de resultado,
negativo para positivo e positivo
para negativo, dos testes RT-PCR

Dos 1014 pacientes, 59% (601/1014) apresentaram
resultados positivos a COVID-19 nos testes RT-
PCR e 88% (888/1014) apresentaram resultados
positivos a COVID-19 em exames de TC-t.

A sensibilidade da TC-t em sugerir COVID-19 nos
601 resultados positivos a RT-PCR foi de 97%
(580/601). Nos 413 resultados negativos a RT-PCR,
a sensibilidade da TC-t de torax em sugerir
COVID-19 foi de 75% (308/413); sendo que dessas
308 sugestoes, 48% foram consideradas casos
altamente provaveis e 33% casos provaveis.

A taxa de resultado positivo do teste
RT-PCR foi relativamente baixa
(59%). Usa-lo como referéncia pode
superestimar a sensibilidade da TC-t
ao COVID-19 e subestimar a
especificidade.

Os dados clinicos e laboratoriais
foram limitados pois os hospitais
estavam sobrecarregados.

Estudo observacional prospectivo
de série de casos realizado de 6 de
janeiro de 2020 a 6 de fevereiro
de 2020 em Wuhan, China, para
investigar achados de TC-t de
pacientes com COVID-19 e
comparar a acuracia de exames
TC-t com teste RT-PCR.
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foram comparadas as mudancas
dos achados nos exames de TC-t.

O intervalo de tempo médio na mudanga de
negativo para positivo dos testes RT-PCR foi de 5,1
+ 1,5 dias, sendo que de 60% a 93% desses casos ja
apresentavam TC-t positivo.

O intervalo de tempo médio na mudanga de
positivo para negativo dos testes RT-PCR foi de 6,9
+ 2,3 dias, sendo que 42% (24/57) desses casos
apresentaram melhora nos exames de TC-t antes do
RT-PCR mudar para negativo.

Assim, o TC-t apresenta alta sensibilidade para o
diagnostico de COVID-19.

Caruso D,
Zerunian M,
Polici M,
Pucciarelli F,
Polidori T, Rucci
C, Guido G,
Bracci B, de
Dominicis C,
Laghi A.

158 pacientes com sintomas
respiratorios e suspeita de infeccio
por COVID-19 foram submetidos
a teste RT-PCR e TC-t.

O desempenho diagnéstico por
TC-t foi calculado com base nos
resultados positivos de teste RT-
PCR. Para isto, entretanto, foi
utilizado um  subgrupo de
pacientes positivos em RT-PCR
para defini¢do das caracteristicas e
achados em TC-t para COVID-19.

A TC-t do subgrupo COVID-19 apresentou GGO
periférica (100%) associada a envolvimento
multilobular e posterior (93%), distribuigdo bilateral
(91%) e aumento de vasos subsegmentares (89%).

Os resultados de TC-t para COVID-19 dos 158
pacientes analisados, em compara¢do com as
caracteristicas definidas no subgrupo, apresentaram
97% (60/62) de sensibilidade, 56% (54/96) de
especificidade e 72% (114/158) de acuracia
comparados ao teste RT-PCR (referéncia)

A sensibilidade da TC-t foi alta (97%), mas com
menor especificidade (56%).

Os dados clinicos e laboratoriais
foram limitados devido a urgéncia da
situacdo.

Os resultados de outros pacientes nédo
ficaram disponiveis a tempo desta
publicagdo.

Estudo com tamanho limitado.

Estudo observacional prospectivo
de série de casos realizado de 4 de
margo de 2020 a 19 de margo de
2020 em Roma, Italia, para
investigar achados de TC-t de
pacientes com COVID-19 e
comparar a acuracia de exames
TC-t com teste RT-PCR.

Chunqin Longb,
Huaxiang Xuc,

Este estudo retrospectivo incluiu
todos os pacientes com suspeita

Um total de 36 pacientes foi finalmente
diagnosticado com pneumonia por COVID-19.

Conclusdo: O rRT-PCR pode
produzir resultados falsos negativos

Estudo retrospectivo
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Qinglin Shend,
Xianghai Zhangb,
Bing Fana,
Chuanhong
Wanga, Bingliang
Zenga, Zicong
Lia, Xiaofen Lia,

de pneumonia por COVID-19,
que foram examinados por TC e
rRT-PCR na apresentagdo inicial.
As sensibilidades de ambos os
testes foram entdo comparadas.
Para pacientes com diagndstico
final confirmado, foram avaliados

Trinta e cinco pacientes apresentaram achados

anormais de TC na apresentagdo, enquanto um

paciente apresentou TC normal. Usando rRT-PCR,
30 pacientes foram testados positivos, com 6 casos
inicialmente perdidos. Entre esses 6 pacientes, 3 se
tornaram positivos no segundo ensaio de rRT-PCR
(apo6s 2 dias, 2 dias e 3 dias, respectivamente), € 0s

iniciais. Sugerimos que pacientes
com achados tipicos de tomografia
computadorizada, mas com
resultados negativos de rRT-PCR
devam ser isolados, e a rRT-PCR seja
repetida para evitar erros de
diagnostico

Honglu Lia dados clinicos e laboratoriais, outros 3 se tornaram positivos apenas na terceira
além dos achados de imagem por | rodada de testes de rRT-PCR (apos 5 dias, 6 dias e
TC. 8 dias, respectivamente). Na apresentagao, a
sensibilidade da TC foi, portanto, 97,2%, enquanto
a sensibilidade da rRT-PCR inicial foi de apenas
83,3%.
Hao W, Li M. 1 paciente de 56 anos com A causa mais provavel do resultado positivo Relato de caso de 1 paciente. Estudo | Estudo observacional prospectivo
histérico de viagem para Wuhan, | somente no quarto teste (mesmo tipo de com tamanho limitado. de relato de caso.
China, e suspeita de COVID-19 amostragem) ¢ um aumento consideravel da carga .
foi internado e imediatamente viral relacionada a piora do quadro clinico. Relata a confn@agao (,ie COVID-
submetido a TC-t. A TC-t revelou 19 em tm paciente apos quarta
GGO em ambos os pulmoes. Trés aplicagio de teste RT-PCR e
testes consecutivos de RT-PCR a | conelui que, embora o RT-PCR resulte em compara com exames TC-t.
partir de amostras or.ofaringeas negativo, se o paciente apresentar sintomas clinicos
resultaram em negativo para de febre, tosse, fadiga, producdo de expectoracio e
SARS-CoV-2. Apés medicagdo € | faita de ar, apresentar TC-t com GGO em ambos os
repeti¢do de TC-t, o paciente pulmdes (especialmente nas bandas
passou novamente por quarto extrapulmonare) e apresentar exames laboratoriais
teste .de RT-PCR resultando em de proteina C-reativo proteina, taxa de
positivo. sedimentacdo de eritrocito e alanina
aminotransferase com resultados anormais, é
preciso considerar cuidadosamente o isolamento e o
tratamento desse paciente.
Jin Y, Wang M, 43 pacientes com COVID-19 ndo | O teste sorologico viral ¢ um meio diagnoéstico eficaz | Grupo de estudo limitado a 43 com | Estudo observacional prospectivo

Zuo Z,Fan C, Ye
F,Cai Z, Wang Y,

grave (RT-PCR positivo) foram
incluidos no estudo. 33 pacientes

na detecgdo de COVID-19.

COVID-19 e 33 controles.

O tempo de detecgdo por teste RT-
PCR e por teste sorologico foi

de série de casos para investigar o
valor  diagnoéstico do  teste
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Cui H, Pan K, Xu
A.

com RT-PCR negativo formaram
o0 grupo controle.

A concentracgdo de anticorpos IgM
e IgG do SARS-CoV-2 foi medido
por

analise de imunoensaio
quimioluminescéncia.

por

A concentracdo de IgG no soro e a taxa de resultados
positivos de IgG foram maiores que de IgM ao longo
do curso da COVID-19

A concentragdo mediana de IgG no soro apods
termino da infec¢do viral (RT-PCR negativo) foi
duas vezes maior que durante o curso da doenca.

irregular pois dependeu do julgamento
do clinico (estudo retrospectivo).

Todos os pacientes infectados
apresentaram sintomas nao graves. Os
valores dos testes sorolégicos em
pacientes  graves precisam  ser
avaliados.

sorolégico para os anticorpos IgM
e IgG.

Kimball A,
Hatfield KM,
Arons M, et al

Comparar voluntarios
assintomaticos e sintomaticos
realizando o teste RT-PCR
(Reag@o em cadeia da polimerase
com transcrigdo reversa, do inglés
reverse transcription—polymerase
chain reaction).

Ao final o estudo mostrou que a triagem baseada
apenas nos sintomas ¢ falha na identificagdo de
COVID-19.

O estudo possui duas limitagdes, a
apuragdo precisa dos sintomas em
pessoas  com  comprometimento
cognitivo e outras deficiéncias ¢
desafiador;

no entanto, estima-se que essa
limitagdo seja representativa dos
dados de sintomas coletados na

maioria dos SNFs e, portanto, esses
achados podem ser generalizavel.
Segundo, porque essa analise foi
conduzida entre residentes de uma
unidade de cuidados de enfermagem
especializada, ndo se sabe se os
resultados se aplicam a populagdo em

geral, incluindo jovens pessoas,
pessoas sem condigdes médicas
subjacentes, ou populagdes com

idades semelhantes na comunidade
em geral.

Observacional

Konrad R, Eberle
U, Dangel A,

Descrever experiéncias de
laboratério comparando ensaios

O kit RealStar superou os resultados dos dois
sistemas de rRT-PCR em sensibilidade. No geral, o

Revisdo integrativa sobre
experiéncias de laboratorio para
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Treis B, Berger A,
Bengs K, Fingerle

rRT-PCR com o kit comercial de
RT-PCR RealStar.

rapido desenvolvimento de kits RT-PCR e
protocolos para uso em laboratorios permitiu

comparar ensaios rRT-PCR com o
kit comercial de RT-PCR

V, Liebl B, agilidade no diagnostico. RealStar.

Ackermann N,

Sing A.

LiL,Qin L, Xu Desenvolver e testar uma rede | A sensibilidade e a especificidade na deteccdo de | Nao foi possivel comparar exames | Estudo observacional
Z,Yin Y, Wang neural (COVNet) para extrair | COVID-19 foram 90% (114/127) e 96% (294/307), | TC-t de pneumonia causada por | retrospectivo multicéntrico para
X, Kong B, Bai J, | caracteristicas visuais de exames | respectivamente, com uma AUC de 0,96 (valor de p | SARS-CoV-2 ¢ outros virus corona. avaliar o potencial de uma
LuY, Fang Z, TC-t para a deteccdo de COVID- | <0,001). framework  automatizada  na
Song Q, Cao K, 19. deteccdo do COVID-19 por meio
Liu D, Wang G, A desvantagem de todos os métodos | d¢ exames TC-t.

Xu Q, Fang X,

Zhang S, Xia J,
Xia J.

Foram incluidos exames de TC-t
de PCA e exames de TC-t sem
pneumonia.

Os dados foram coletados em 6
hospitais entre agosto de 2016 e
fevereiro de 2020., incluindo 4356
exames de TC-t de 3.322
pacientes.

O desempenho diagnostico foi
avaliado pela area sob a curva
caracteristica de operagdo do
receptor (AUC), pela sensibilidade
e pela especificidade.

A sensibilidade e especificidade para detec¢do de
PCA no conjunto de testes independentes foram 87%
(152/175) e 92% (239/259), respectivamente, com
uma AUC de 0,95 (valor de p <0,001).

Uma rede neural pode assertivamente detectar
COVID-19 e diferencia-la de PCA e outras doengas
pulmonares.

de aprendizado profundo ¢ a falta de
transparéncia e interoperabilidade.
Nido ¢ possivel visualizar quais
recursos sdo usados pelo modelo para
distinguir COVID-19 de PCA.

Fatores como idade, peso, reatividade
medicamentosa, status imunologico e
comorbidades  subjacentes,  por
exemplo, podem alterar as
caracteristicas pulmonares acrescentar
viés aos exames de TC de torax.

Este estudo ndo abordou a
categorizacdo da doenga em diferentes
niveis de gravidade.

Lippi G,
Simundic AM,
Plebani M.

O objetivo do artigo ¢ fornecer
uma visdo geral sobre as possiveis
vulnerabilidades pré-analiticas e
analiticas dos testes de RT-PCR

Embora os diagnosticos para a COVID-19, que
agora se tornou pandémica, esteja aproveitando
notavelmente o uso de recursos laboratoriais para
diagnosticar a infec¢do por SARS-CoV-2, a
seguranca e a qualidade dos testes de RT-PCR

Revisdo integrativa que analisa
evidéncias cientificas e destaca
potenciais vulnerabilidades no
diagnostico de COVID-19 por
RT-PCR comparando os
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para diagnosticar infec¢@o por
SARS-CoV-2.

A qualidade do teste RT-PCR
para detectar SARS-CoV-2 pode
ser comprometido por varios
fatores pré-analiticos e analiticos.
Alguns fatores sdo mais comuns:
erros de identificagdo, coleta,
manuseio e armazenamento de
amostras, qualidade da amostra,
desempenho do ensaio ou do
equipamento etc; outros sdo mais
especificos: contaminagdo da
amostra, incorreta incorporacio
de nucleotideos etc.

Evidéncias clinicas e
epidemioldgicas com indicativo
positivo para COVID-19 sdo:
probabilidade de exposigio,
sinais, sintomas, testes
diagnosticos negativos,
especialmente para outras
doengas respiratorias.

continuam sendo de suma importancia para
fornecer resultados precisos e interpretaveis,
independentemente de os testes serem realizados
usando analisadores de laboratdrio convencionais
ou com instrumentagdo portatil de diagnostico
molecular. Infelizmente, ndo se pode excluir que a
qualidade dos testes de RT-PCR para detectar
SARS-CoV-2 possa ser comprometida por varios
fatores pré-analiticos e analiticos. Algumas sao
comuns a outras areas de diagnostico (por exemplo,
erros de identificagdo, coleta, manuseio ¢
armazenamento da amostra, qualidade da amostra,
desempenho do ensaio ou do equipamento),
enquanto outras sdo muito especificas e, portanto,
devem ser mais distintamente realizadas (por
exemplo, janela de diagnostico especifica do virus,
contaminag¢do da amostra, incorporagdo incorreta de
nucleotideos, recozimento inespecifico da PCR e
assim por diante)

resultados negativos aos achados
em exame TC-t

Lv DF, Ying QM,
Weng YS, Shen
CB, Chu JG,
Kong JP, Sun DH,
Gao X, Weng XB,
Chen XQ.

1 paciente de 54 anos sem
histérico de viagem para Wuhan,
China, foi internado  apos
apresentar-se ao hospital relatando
sintomas de febre, tosse e
expectoragdo nos ultimos 6 dias. O
paciente foi medicado, submetido
a TC-t e amostras sanguineas

foram coletadas para exame.

O teste de RT-PCR ¢ o padrio-ouro para
diagnosticar SARS-Cov-2, porém o paciente com
suspeita de COVID-19 e RT-PCR negativo nao pode
ser imediatamente descartado. A condigao clinica do
paciente, os resultados dos exames de sangue e as
imagens de TC-t devem ser levados em consideragdo

Relato de caso de 1 paciente. Estudo
com tamanho limitado.

Estudo observacional prospectivo
de relato de caso. Relata a
confirmagao de COVID-19 em um
paciente apds quinto teste PT-
PCR.




NIATS | NOTA TECNICA | DIAGNOSTICO

DOI: 10.5281/zenodo.3750451

Apenas apds o quinto teste RT-
PCR (depois de 16 dias de
internagdo), o resultado foi
positivo para COVID-19

Febre, tosse, linfocitopenia e anormalidades em TC-
t tem se mostrado caracteristicas comuns em
pacientes com COVID-19, porém ndo sdo
clinicamente 100% distinguiveis de outras doengas
respiratorias infecciosas.

Ophir Gozes,
Maayan Frid-
Adar, Hayit
Greenspan,
Patrick D.
Browning,
Huangqi Zhang,
Wenbin Ji, Adam
Bernheim, Eliot
Siegel

A TC toréacica sem contraste
demonstrou ser uma ferramenta
eficaz na detec¢do, quantificagdo
e acompanhamento da doenca.
Algoritmos de deep learning
podem ser desenvolvidos para
auxiliar na analise de um nimero
potencialmente grande de exames
de TC toracica.

Desenvolver ferramentas
automatizadas de analise de
imagens de TC baseadas em [A
para deteccdo, quantificacdo e
rastreamento de Coronavirus e
demonstrar que eles podem
diferenciar pacientes com
Coronavirus daqueles que ndo
tém a doenga.

Varios conjuntos de dados
internacionais, inclusive de areas
infectadas, foram incluidos. E
apresentado um sistema que
utiliza modelos robustos de
aprendizado profundo em 2D e
3D, modificando e adaptando os
modelos de [A existentes e
combinando-os com o
entendimento clinico. Foram
realizados varios experimentos

Os resultados da classificacdo para casos de
Coronavirus vs Nao-Coronavirus por estudos de TC
toracica foram de 0,996 AUC (IC 95%: 0,989-
1,00); em conjuntos de dados de controle chinés e
pacientes infectados. Sensibilidade de 98,2%,
especificidade de 92,2%. Para analise do tempo dos
pacientes com Coronavirus, a saida do sistema
permite medigdes quantitativas para opacidades
menores (volume, didmetro) e visualizag@o das
opacidades maiores em um "mapa de calor"
baseado em fatias ou em uma exibi¢ao de volume
3D. A "pontuagdo Corona" sugerida mede a
progressdo da doenga ao longo do tempo.

10
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retrospectivos para analisar o
desempenho do sistema na
deteccdo de suspeitas de
caracteristicas da TC toracica por
COVID-19 e avaliar a evolucao
da doenga em cada paciente ao
longo do tempo usando uma
revisdo de volume 3D, gerando
um "escore Corona". O estudo
inclui um conjunto de testes de
157 pacientes internacionais
(China e EUA).

Patel R, Babady
E, Theel ES,
Storch GA,
Pinsky BA, St
George K, Smith
TC, Bertuzzi S.

Compara os tipos de testes
disponiveis e como eles podem
ser uteis diante de uma situagdo
em rapida mudanga e nunca antes
experimentada. Existem duas
grandes categorias de testes
SARS — CoV-2: aqueles que
detectam o proprio virus e aqueles
que detectam a resposta do host
ao virus. Cada um foi considerado
separadamente.

A identificacdo do RNA viral ¢ feita principalmente
pelo método RT-PCR. O RNA ¢ extraido de
amostragem nasofaringea ou orofaringea,
expectoragdo ou liquido de lavagem broncoalveolar
em pacientes com quadro de pneumonia. A carga
viral em cada tipo de amostra varia de paciente para
paciente e podem mudar ao longo das doengas.
RNA viral ndo equivale a virus vivo e, portanto, a
detec¢do do RNA viral ndo significa
necessariamente que o virus possa ser transmitido a
partir desse paciente. Ainda assim, esse ¢ o melhor
teste atualmente. Deve prioritariamente ser aplicado
em pacientes de UTI e/ou hospitalizados com
suspeita de COVID-19 assim como profissionais da
saude na linha de frente do tratamento e contencao
da pandemia.

Testes que detectam a resposta do hospedeiro ao
virus usam anticorpos. Assim, esse teste pode
somente resultar em positivo se o paciente estiver
na fase IgM, IgA, IgG ou total, o que pode ocorrer
apenas apds 7 ou 11 dias apds infecgdo viral. Como

A sensibilidade clinica dos testes RT-
PCR ¢ desconhecida. Um teste
negativo ndo nega a possibilidade de
um individuo estar infectado — falso
negativo. Um teste positivo, embora
provavelmente correto, ndo descarta a
hipoétese de contaminacdo cruzada da
amostra, por exemplo — falso
positivo.

Nao ha comprovagdo de que fluidos
orais ou nasais sejam tdo eficazes
quanto amostras orofaringeas ou
nasofaringeas. Pouco se sabe sobre a
efetividade desse teste em pacientes
assintomaticos.

A maioria dos pacientes soro-
convertem entre 7 ¢ 11 dias apos a
exposi¢cdo ao virus, embora alguns
pacientes possam desenvolver

Revisdo Integrativa que analisa
evidéncias cientificas e explica o
funcionamento dos testes
diagnosticos atualmente
disponiveis.
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resultado desse atraso natural, este teste ndo ¢ util
no cenario de uma doenga aguda.

anticorpos mais cedo e outros mais
tarde.

Minzhe Shen,
Ying Zhou, Jiawei
Ye, Abdu Ahmed
Abdullah AL-
maskri, Yu Kang,
Su Zeng, Sheng
Cai

O método baseado na reacao em
cadeia da polimerase (PCR) ¢é
considerado o "padrao ouro" para
a detec¢do de virus. Varios testes
moleculares que empregam
métodos nao baseados em PCR,
como amplificagdo de acido
nucleico isotérmico (amplificacdo
isotérmica mediada por alga
(LAMP) e amplificacdo baseada
em sequéncia de acido nucléico),
foram desenvolvidos para a
detec¢do do RNA do
Coronavirus. Neste trabalho, sdo
revistos varias abordagens
atualmente disponiveis para a
deteccao de Coronavirus.

O RT-PCR ¢ o teste mais amplamente usado, com
alta sensibilidade e especificidade, mas sua analise
requer varios equipamentos e analistas instruidos, o
que s6 ¢ somente possivel em laboratério bem
estruturado.

O LAMP ¢é um método de amplificacdo de acido
nucleico ultrassensivel que geralmente pode
detectar um pequeno nimero de modelos de DNA
ou RNA em aproximadamente uma hora, mas o
requisito para altas temperaturas ainda limita sua
aplicabilidade.

Plataforma de diagndstico baseada em chip de
microarray, a Mobile Analysis Platform (MAP),
tem um bom desempenho na identificacdo de virus
e aceitavel limite de detec¢do. Entretanto, seu alto
custo limita a utilizag@o dessa tecnologia na
detecg¢ao de Coronavirus

Revisdo Integrativa que analisa
evidéncias cientificas e explica o
funcionamento dos testes
diagnosticos atualmente
disponiveis.

SunY,KohV,
Marimuthu K, et
al

Os pacientes que foram ao Centro
Nacional de Doengas Infecciosas
(NCID), Singapura para o teste
SARS-CoV-2 entre 26 de janeiro
e 16 de fevereiro de 2020 foram
analisados. Os pacientes foram
auto-referidos, encaminhados de
unidades de atengdo primaria ou
foram identificados casos de risco

Dados clinicos e laboratoriais rapidamente
verificaveis podem identificar individuos com alto
risco de COVID-19 e permitir a priorizagdo dos
esforcos de teste e contengdo por PCR. Os
resultados basicos dos testes laboratoriais foram
cruciais para os modelos de previsao

O modelo proposto ¢ baseado em
conjuntos de dados limitados, uma
valida¢ao adicional com conjuntos de
dados maiores e em diferentes
contextos aumentaria a confianga em
seu desempenho e implementacao. O
trade-off entre sensibilidade e
especificidade também precisara ser
considerado - uma sensibilidade
maior resultard em um numero maior
de individuos que precisam ser

Estudo caso controle

12




NIATS | NOTA TECNICA | DIAGNOSTICO

DOI: 10.5281/zenodo.3750451

pelos esforcos nacionais de
rastreamento de contatos.

Os casos foram definidos como
individuos que tinham um teste de
SARS-CoV-2 PCR positivo e os
controles foram definidos como
individuos para os quais todos os
resultados de PCR de SARS-
CoV-2 foram negativos.

isolados e testados, enquanto uma
especificidade maior excluira alguns
casos de COVID-19.

Udugama B,
Kadhiresan P,
Kozlowski HN,
Malekjahani A,
Osborne M, Li
VYC, Chen H,
Mubareka S,
Gubbay J, Chan
WCW.

O objetivo do artigo de revisao ¢
buscar as  tecnologias  de
diagnoéstico e vigilancia para
SARS-CoV-2 e suas
caracteristicas de desempenho.

Os testes de acido nucleico sdo os principais métodos
de deteccdo do COVID-19, sendo que os RT-PCR
sdo os mais utilizados. A confiabilidade dos
resultados deste teste depende de condigdes
laboratoriais e manejo do mesmo. O teste total pode
ser feito em uma unica etapa (mais rapido, porém
menos sensivel) ou em duas etapas (mais lento,
porém mais sensivel). Amostragem nasofaringea,
orofaringea ou amostras de lavagem nasofaringea ou
de aspirado nasal sdo os tipos de amostra mais
recomendadas para deteccdo do COVID-19.
Amostragem nasal e oral podem ndo conter carga
viral suficiente para teste nos primeiros dias da
infec¢do. Em caso de pacientes com muita tosse,
recomenda-se amostragem de expectoragdo, fluido
de lavagem broncoalveolar ou aspirados traqueais.

Devido a baixa disponibilidade de kits RT-PCR e
considerada taxa de falsos negativos, exames TC-t
passaram a ser mais amplamente utilizados. As
principais caracteristicas de TC-t de pacientes com
COVID-19 ¢ GGO bilaterais e periféricos mais
claramente detectados em 0-4 dias apds

Resultados negativos de RT-PCR néo
descartam a hipétese de doenca. Esses
negativos podem ser resultado de
técnicas de amostragem e andlise
inadequadas, baixa carga viral na area
amostrada ou mutagdes do genoma
viral. OQutra limitagdo para esse teste ¢
baixa disponibilidade de kits.

Sistemas de tomografia
computadorizada sdo caros, exigem
conhecimentos técnicos ¢ ndo podem
especificamente diagnosticar COVID-
19.

Revisdo integrativa para descrever
testes diagndsticos atualmente
disponiveis
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aparecimento  dos  sintomas, seguido  por
consolida¢des pulmonares (material fluido ou sélido
no tecido pulmonar compressivel) ao longo da
evolucao da doenga.

Para melhorar os esfor¢os de vigilancia, testes
soroldgicos usando anticorpos sdo necessarios além
dos testes de acido nucleico. Esses testes tém o
beneficio da detecgdo apds a recuperagdo,
diferentemente dos testes de acido nucleico. Esses
testes sdo disponibilizados em dispositivos portateis
econdmicos, facilitando o exame.

Zhou M, Zhang
X,Qul

Nesta revisdo foi dada uma visdo
geral dos aspectos
epidemioldgicos,

caracteristicas etioldgicas,
clinicas, patoldgicas e de imagem

do COVID-19 e introduziram os
ultimos avangos

no tratamento.

Embora o teste rapido seja mais simples, rapido e
barato, ainda ndo ¢ amplamente utilizado devido a
limitagdes inerentes, como por exemplo, a falsa-
negatividade resultante da existéncia de periodo de
janela, sensibilidade e especificidade do teste
rapido ndo é comparavel ao PCR, auséncia de
critérios de exclusdo, tornando-o apenas uma
ferramenta de diagnostico.

Além dos cuidados de suporte, nenhum tratamento
especifico foi estabelecido para o COVID-19.

Revisdo para atualizacdo clinica

IgM e IgG

Guo L,Ren L,
Yang S, Xiao M,
Chang D, Yang F,
Dela Cruz CS,

A resposta do hospedeiro contra
SARS-CoV-2 para os anticorpos
IgA, IgM e IgG foi examinada
usando protocolo de ensaio

O tempo médio da detecgdo de anticorpos IgM e
IgA foi de 5 dias apos inicio de sintomas, enquanto
o IgG foi detectado 14 dias apo6s inicio de sintomas,

Cada paciente possui cinética
diferente para o desenvolvimento de
anticorpos. O tempo médio de
aparecimento de anticorpos €,

Estudo observacional prospectivo
do tipo coorte para descrever a
cinética temporal dos anticorpos
IgA, IgM e IgG para SARS-CoV-
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Wang Y, Wu C,
Xiao Y, Zhang L,
Han L, Dang S,
XuY, Yang Q,
Xu S, Zhu H, Xu
Y, Jin Q, Sharma
L, Wang L, Wang
J.

ELISA. Foram coletadas 208
amostras de plasma de 82 casos
confirmados (RT-PCR positivo) e
58 provaveis (RT-PCR negativo,
mas com manifestagdes clinicas
tipicas).

com uma taxa positiva de 85,4%, 92,7% e 77,9%,
respectivamente.

Nos casos confirmados e provaveis, as taxas
positivas de anticorpos IgM foram 75,6% e 93,1%,
respectivamente.

Testes de anticorpos sdo mais eficientes no
diagnostico de COVIDE-19 que testes RT-PCR,
porém, somente ap6s 5 dias do inicio dos sintomas.

portanto, afetado por fatores como
quando a amostra foi coletada e
quando o inicio dos sintomas ocorreu
em cada paciente.

2 e, a partir dai, avaliar o

potencial do teste de anticorpos

para diagnosticar COVID-19.

Li,Z,Yi, Y.,
Luo, X., Xiong,
N, Liu, Y., Li, S.,
Sun, R., Wang,
Y., Hu, B., Chen,
W., Zhang, Y.,
Wang, J., Huang,
B., Lin, Y., Yang,
J., Cai, W., Wang,
X., Cheng, J.,
Chen, Z., Sun, K.,
Pan, W., Zhan, Z.,
Chen, L. and Ye,
F.

Desenvolvimento de um
imunoensaio de fluxo lateral
rapido e simples no ponto de
atendimento que pode detectar
anticorpos IgM e IgG
simultaneamente contra o virus
SARS-CoV-2 no sangue humano
em 15 minutos, que podem
detectar pacientes em diferentes
estagios de infecgdo. A
sensibilidade da detecgao clinica e
a especificidade deste teste foram
medidas usando amostras de
sangue coletadas de 397 pacientes
com COVID - 19 confirmados
por PCR e 128 pacientes
negativos em 8 locais clinicos
diferentes.

A sensibilidade geral do teste foi de 88,66% ¢ a
especificidade foi de 90,63%. Além disso, foram
avaliados os resultados do diagndstico clinico
obtidos em diferentes tipos de amostras de sangue
venoso ¢ por picada no dedo. Os resultados
indicaram grande consisténcia de detecgdo entre as
amostras de sangue com picada no dedo, soro e
plasma de sangue venoso. O ensaio combinado IgM
- IgG tem melhor utilidade e sensibilidade em
comparagdo com um unico teste de IgM ou IgG.
Pode ser usado para a triagem rapida de portadores
de SARS - CoV - 2, sintomaticos ou
assintomaticos, em hospitais, clinicas e laboratorios
de teste.

Ying Liu,

Yueping Liu, Bo
Diao, Feifei Ren,
Yue Wang, Jinya

A necessidade de teste combinado
de anticorpos IgG / IgM esta
crescendo, mas os dados na
avaliacdo dos indices de

Das 90 amostras positivas para PCR, 77 foram
testadas positivas pelo kit de teste SARS-CoV-2
IgG-IgM, produzindo uma sensibilidade de 85,6%.
Enquanto isso, das 89 amostras negativas para
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Ding, Qianchuan
Huang

diagnéstico foram inadequados. O
objetivo deste estudo foi avaliar
os indices de diagnostico de um
teste rapido de anticorpos
combinados IgG / IgM para
SARS-CoV-2. Métodos Foram
incluidos 179 pacientes. O soro
foi coletado para o teste de
anticorpos combinados IgG-IgM
e as amostras de swab nasal e
faringea correspondentes foram
coletadas para SARS-CoV-2 RT-
PCR. De acordo com os
resultados do SARS-CoV-2 RT-
PCR, os pacientes em estudo
foram classificados como grupo
positivo para PCR em 90
pacientes e grupo negativo para
PCR em 89 pacientes.

PCR, 8 amostras foram detectadas positivas,
resultando em uma especificidade de 91%. O valor
preditivo positivo, o valor preditivo negativo e a
precisdo deste kit de teste foram de 95,1%, 82,7% e
88,3%, respectivamente. A eficiéncia de Kappa
entre o kit de teste IgG / IgM e o RT-PCR foi de
0,75. 2. A precisdo no subgrupo leve / comum e
grave / critico foi de 73,9% e 97,7%,
respectivamente. A precisdo nos casos clinicos
confirmados, suspeitos e em outros subgrupos de
doengas foi de 70%, 60% e 100%, respectivamente.
3. Os pacientes foram divididos em grupos de 0-7,
8-15 e> =16, de acordo com o tempo desde o inicio
da doenga até a coleta da amostra. Sensibilidade,
especificidade e precisdo nesses trés grupos foram
18,8%, 77,8% e 40%; 100%, 50% e 87,5%; 100%,
64,3% ¢ 93,9%, respectivamente.

A sensibilidade e a especificidade deste kit de teste
combinado de IgG / IgM de facil uso foram
adequadas, além de um tempo de resposta curto,
sem requisitos especificos para equipamentos
adicionais ou técnicos qualificados, todos eles
contribuiram coletivamente para sua competéncia
para testes em massa. No estagio atual, ele ndo
pode substituir o RT-PCR do acido nucleico
SARA-CoV-2, mas pode ser servido como uma
opg¢ao complementar para o RT-PCR. A
combinagdo do kit de teste combinado RT-PCR e
IgG-IgM pode fornecer mais informagdes sobre o
diagnéstico de infecgdao por SARS-CoV-2.
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6 — CONCLUSAO

Dentre as ferramentas atualmente disponiveis para diagndstico de COVID-19, técnicas
moleculares sdo as Unicas que podem legitimamente identificar o novo Coronavirus (SARS-
CoV-2). Elas sdo categorizadas em testes de acido nucléico e testes de proteina, sendo que o
primeiro identifica o patdgeno e o segundo identifica seus anticorpos.

Os testes de acido nucléico sao feitos a base de diferentes técnicas, como LAMP, DNA
microarray ¢ RT-PCR; sendo a tltima (reagdo em cadeia da polimerase com transcrigao reversa)
a técnica mais amplamente utilizada por apresentar maior sensibilidade e especificidade, e por
necessitar de menos requisitos laboratoriais quando comparada a técnica LAMP, ainda que
demande certa complexidade laboratorial para sua execugdo. A técnica consiste em analisar o
RNA viral de amostras coletadas do paciente. Recomenda-se amostragem nasofaringea,
orofaringea ou amostras de lavagem nasofaringea ou de aspirados nasais (trato respiratorio
superior). Amostragem nasal e oral podem nao conter carga viral suficiente para identificagcdo
do SARS-CoV-2, podendo resultar em falso negativo. Em caso de pacientes com muita tosse €
irritacdo, recomenda-se amostragem de expectoracdo, fluido de lavagem broncoalveolar ou
aspirados traqueais (trato respiratorio inferior).

As taxas de deteccdo dos testes RT-PCR variam de paciente para paciente, de acordo
com o local do trato amostrado e com o curso da doenga (aumento ou diminuicao da carga
viral). Alguns estudos mostraram uma sequéncia de resultados falso-negativos. A
confiabilidade do resultado depende das condigdes laboratoriais, das técnicas de amostragem e
analise e da carga viral da area amostrada.

O RT-PCR deve ser prioritariamente aplicado em pacientes de UTI e pacientes
hospitalizados com forte suspeita de COVID-19, assim como profissionais envolvidos no
tratamento e contencdo da pandemia. Vale ressaltar que a identificagdo do RNA viral ndo
necessariamente indica que o virus estd vivo e que o hospedeiro ¢ um agente transmissor. Vale,
ainda, ressaltar que RT-PCR positivos, ainda que muito provavelmente corretos, ndo podem ser
100% validados. Este teste busca detectar a presenca de SARS-CoV-2, ou seja, ndo € capaz de
diagnosticar pacientes que anteriormente tiveram COVID-19 e foram curados. Por fim, kits RT-
PCR estdao sendo desenvolvidos e disponibilizados (vendidos), porém, a alta demanda de kits,
custo de fabricagdo e requisitos laboratoriais para execucao dos testes ddo margem a outras
metodologias de detec¢ao da COVID-19.

Os testes de proteina consistem em avaliar a resposta imunologica do hospedeiro ao
virus. A presenga de patégeno em um hospedeiro iniciard uma série de respostas do sistema
imunoldgico, com producao inicial de imunoglobulinas M (IgM) seguida por outros anticorpos,
a destacar, IgA e IgG. A deteccdo ¢ feita avaliando a resposta de anticorpos (amostra de sangue
colhido) ao SARS-CoV-2 presentes no material de teste. Pesquisas mostram que, somente apos
5~11 dias do inicio de sintomas de COVID-19, o paciente possui carga de anticorpos suficientes
para teste conclusivo. Devido ao atraso natural, este teste ndo ¢ muito util no cenario de doenga
aguda. Sendo assim, ele € um teste rdpido e complementar, mas nao substitui o RT-PCR. Eles
sao disponibilizados em dispositivos portateis econdmicos e permite diagnosticar pacientes
suspeitos de COVID-19, nunca se esquecendo do prazo médio de 5~11 dias.
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Vale ressaltar que esse teste ndo necessariamente diagnostica COVID-19, apenas
identifica se o paciente possui ou ndo anticorpos para SARS-CoV-2, ou seja, se esteve (ou estd)
com COVID-19. Supondo que haja imunizag¢ao poés-contaminagdo e que o paciente ja ndo mais
apresenta sintomas, este teste permite liberar o paciente para retornar as atividades do cotidiano,
além de habilita-lo a participar de estudos de neutralizagdo terapéutica, profildtica da doenca e
estudos de avaliacdo de risco de desenvolvimento de outras doengas. Este teste permite ainda
avaliar a sensibilidade dos testes RT-PCR.

Ainda que ndo podendo legitimar COVID-19, distingui-la com validade de outras
doengas respiratorias, a TC-t ¢ uma técnica que tem sido amplamente utilizada e recomendada
durante a pandemia do novo Coronavirus. Muitos autores mostraram que diagndsticos clinicos
positivos ao COVID-19 por meio de exames de TC-t anteciparam muitos resultados positivos
de RT-PCR (que antes davam negativo — falso negativo). Sendo assim, ainda que RT-PCR e
teste de anticorpos resulte em negativo, ¢ necessario cautela para conclusdo de negativo a
COVID-19. Os estudos mostraram que os principais achados em TC-t para COVID-19 sao
GGO bilaterais e periféricos mais claramente detectados em 0~4 dias ap6s inicio de sintomas
seguidos por consolidagdes pulmonares (material fluido ou so6lido no tecido pulmonar
compressivel) com ou sem aumento vascular, sinais de broncograma aéreo e espessamento do
septo interlobular.

Para potencializar a confiabilidade do resultado diagndstico a COVID-19, deve-se:

Instruir equipes para executarem técnicas de amostragem nasofaringea e orofaringea com
qualidade, além de gerenciarem e armazenarem corretamente as amostras. Combinar os
resultados dos testes RT-PCR com:

e Evidéncia clinica e epidemiologica (probabilidade de exposi¢do, sinais e sintomas,
especialmente respiratérios); e

o TC-t com GGO bilaterais e periféricos, consolidacdes pulmonares, sinais de
broncograma aéreo e espessamento do septo interlobular.

Reavaliar continuamente pacientes graves que anteriormente apresentaram RT-PCR negativo.
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Tratamentos disponiveis para o COVID-19.

> Os pacientes devem ser mantidos na cama e monitorados de perto quanto a sinais vitais
e niveis de saturagdo de oxigénio. O tratamento de suporte deve ser assegurado,
incluindo suprimento suficiente de energia e fluido, manutencao de eletrdlitos e
homeostase acida-base.

» SINGHAL (2020) afirma que para doencas leves, o paciente deve ser tratado em casa,
hidratando-se, nutrindo-se e controlando a febre e tosse.

> Os tratamentos mais utilizados s@o relacionados ao trato respiratorio, sendo necessario
suporte respiratdrio tais como ventilagdo nao invasiva ou ventilagdo mecanica. Além
disso sdo utilizadas terapias medicamentosas que, diante de experiéncias vivenciadas
em outras doengas, como MERS-CoV e SARS-CoV, foi possivel realizar testes com
alguns medicamentos.

Resposta Rapida

Nota técnica sobre Tratamentos, para subsidiar na tomada de decisdes durante o enfrentamento
da pandemia.

1 - SITUACAO ATUAL

e (COVID-19 ¢ a doenga provocada pelo SARS-CoV-2 ( Coronavirus do tipo 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave), inicialmente isolado na China, em Dezembro de
2019; com rapida transmissdo regional e posterior expansao para outros paises asiaticos,
Australia, Europa, América e Africa, no que se denomina Pandemia (declarada pela
Organizacao Mundial da Satde, OMS, em 11/03/2020);

e A doenga tem um espectro de manifestacdo clinica amplo desde sintomas frustros de
um simples resfriado ou acometimento de vias aéreas superiores (pouco mais de 80%
dos casos), até quadros graves de acometimento pulmonar bilateral com rapida e grave
insuficiéncia respiratoria (estima-se que até 6% das internagdes hospitalares evoluem
para SARS e necessitam de assisténcia ventilatoria artificial em ambiente especial de
cuidados intensivos — unidade de tratamento intensivo, UTI);

e [Estima-se que a curva de expansao do perfil epidemiologico do SARS-CoV-2 no Brasil
esta em franca ascensdo, demandando os servicos de saude ptblica do Sistema Unico
de Saude (SUS) e exigindo medidas emergenciais com relacdo a tratamentos,
medicamentos e diagndsticos.
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2-0OBJETIVO

Apresentar os Tratamentos utilizados no mundo, considerando efetiva resposta a emergéncia
sanitaria da pandemia do SARS-CoV-2 no Brasil.

3 - QUESTAO DE INVESTIGACAO

A seguinte pergunta foi formulada aos pesquisadores:

Qual a viabilidade do NIATS elaborar um estudo ou nota técnica que nos subsidie na tomada
de decisdes durante o enfrentamento da pandemia, sobre tratamentos?

4 - METODOLOGIA

A metodologia aplicada a este estudo é a Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS).

Nao se aplicaram ferramentas de avaliacdo de qualidade metodologica para este trabalho,
considerando que os resultados de estudos referentes as repercussoes da pandemia do SARS-
CoV-2 sdo ainda preliminares, dada a recente e abrupta impactagdo desta emergéncia sanitaria
nos servicos de saude publica, de forma global.

5 — ACHADOS DA REVISAO

Para responder a questdo, 4 pesquisadores foram alocados, de forma independente.
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Tratamentos disponiveis para o COVID-19.

Autores Método Conclusao Limitacoes Desenho de
Estudo
Canula nasal de alto fluxo
ARABI; Canula nasal de Os autores relataram que a canula nasal de alto fluxo previne a intubagéo Os autores ndo relataram as | Revisdo narrativa
FOWLER; alto fluxo em pacientes que apresentam parada respiratoria com hipoxemia aguda limitagoes.
HAYDEN
Imunoglobina intravenosa
LL T Imunoglobina A infusdo intravenosa precoce de imunoglobulina humana é recomendada O autor ndo relatou Revisdo
intravenosa para pacientes criticos, com base em sua condigdo clinica, em 0,25-0,5 g / limitagdes.
(kgxd), por 3-5 dias.
CHEN et al. Imunoglobulina Segundo o autor, identificar precocemente tratamento oportuno para casos Os autores relatam que o Estudo descritivo
intravenosa criticos ¢ fundamental. O autor recomenda o uso de imunoglobulina estudo apresenta varias

intravenosa para aumentar a capacidade de anti-infeccdo em pacientes
graves. Para pacientes com SDRA, recomenda-se esteroides, pelo menor
tempo de tratamento.

limitagdes. Apenas 99
pacientes confirmados com
COVID-19 foram incluidos,
0s casos suspeitos, mas nao
diagnosticados, foram
descartados nas analises.
Chen et al., afirma que
informagdes mais
detalhadas do paciente,
principalmente em relag@o
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aos resultados clinicos, ndo
estavam disponiveis no
momento da analise; no
entanto, os dados deste
estudo permitem uma
avaliagdo precoce das
caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas
da pneumonia 2019-nCoV
em Wuhan, China.

TAISHENG Li, Imunoglobulina Segundo Taisheng Li observou anormalidades significativas na coagulagdo ¢ | Relatos baseado na Trabalho de
Hongzhou Lu e intravenosa propés o uso de imunoglobulina intravenosa precoce e terapia de | experiéncia de profissionais. | consenso de
Wenhong Zhang precoce e terapia anticoagulagdo com heparina de baixo peso molecular. especialistas.

de anticoagulagdo

com heparina de

baixo peso

molecular

Imunoterapia passiva baseada em anticorpos monoclonais

SHANMUGARA | Imunoterapia Os autores relataram que o0 SARS-CoV-2 utiliza 0 mesmo receptor de Nenhum anticorpo Artigo de revisdo
Jetal. passiva baseada em | superficie celular, agentes potenciais de bloqueio para impedir a entrada do | monoclonal foi

anticorpos SARS. Assim, os anticorpos monoclonais direcionados a proteina spike em | comercializado com

monoclonais. SARS-CoV e MERS-CoV mostraram resultados promissores in vitro e in sucesso. A producdo em

vivo, os quais podem ser potencialmente eficazes contra o SARS-CoV-2.

escala de anticorpos
monoclonais é trabalhosa,
dispendiosa e demorada.

Oxigenacido por membrana extracorporea (ECMO)
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ARABI; Oxigenacao por Os autores afirmam que € provavel que a ECMO esteja associada a E provéavel que a ECMO Revisdo narrativa
FOWLER; membrana melhores resultados quando usada em pacientes com insuficiéncia organica | esteja associada a melhores
HAYDEN extracorporea limitada e bom estado funcional pré-moérbido. A ECMO deve ser resultados quando usada em
(ECMO) considerada para pacientes que falham em outras estratégias de oxigenacdo | pacientes com insuficiéncia
de acordo com as caracteristicas individuais do paciente e uma de 6rgdos limitada e bom
determinag@o de risco-beneficio. estado funcional pré-
morbido
GUO et al. Oxigenagdo por Para pacientes com hipoxemia refrataria, os autores reforgaram a Os autores ndo relataram as | Revisdo
membrana recomendagdo da OMS. limitacdes.
extracorporea
(ECMO)
LI, T Oxigenagdo por Li recomenda a oxigenacdo por membrana extracorporea para pacientes que | O autor ndo relatou Revisdo
membrana apresentam a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) mais limitagdes.
extracorporea grave
(ECMO)
Oxigenoterapia
GUO ET AL. Oxigenoterapia Os autores afirmam que os tratamentos atuais contra 0 COVID-19 se Os autores nao relataram as | Revisdo
concentram no suporte respiratorio e sintomatico. Eles relatam que a limitagdes.
maioria dos pacientes responderam a oxigenoterapia
LL T Oxigenoterapia O autor relata que pacientes com hipoxemia devem receber oxigenoterapia O autor ndo relatou Revisdo

imediatamente e manter nivel de saturagdo de oxigénio no sangue de pelo
menos 90% em homens e mulheres e, em mulheres gravidas a saturagéo
deve ficar entre 92% a 95%.

Pacientes com hipoxemia leve devem ser colocados em cénula nasal,
5L/min. Se o paciente estiver piorando, a canula nasal de alto fluxo deve ser
considerada, comegando com 20L/min e aumentando gradualmente para 50-
60L/min. A fracdo de oxigénio deve ser ajustada de acordo com a saturagao
de oxigénio.

limitagdes.
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Posicao prona

ARABI;
FOWLER;
HAYDEN

Posicao prona

Um ensaio clinico randomizado multicéntrico (n =474, sendo que 60% com
pneumonia) demonstrou que a aplicagdo precoce da posigdo prona (pelo
menos 16hs por sessdo) em pacientes com SRDA grave (PaO2 / FiO2 <150
mmHg, com Fi02

> 0,6, PEEP > 5 cmH20 e volume corrente préximo a 6 ml / kg de peso
corporal previsto) resultaram em diminui¢do da mortalidade.

A posigdo prona em pacientes com SDRA grave relacionada a doenga
aviaria A (H7N9) foi associada a uma melhora da oxigenacdo, sustentada
apos o retorno a posicao supina e a diminuigdo da retencao de didxido de
carbono

Os autores nao relataram as
limitagdes.

Revisdo narrativa

Ventilacao invasiva

ARABI;
FOWLER;
HAYDEN

Ventilagdo invasiva

Segundo os autores, baseado nas evidéncias atuais, os pacientes com SRDA
(Sindrome do desconforto respiratério agudo) devido a RVI (infecgdes
virais respiratorias) devem ser tratados com estratégia de prote¢do pulmonar
com baixos volumes correntes (6ml /kg de peso corporal previsto) e
pressoes de platé < 30 a 35 cmH20. Ainda, relataram baseado em um
estudo de metanalise, que niveis mais altos de pressdo expiratoria final
positiva (PEEP) estio associados a uma melhor sobrevida entre o subgrupo
de pacientes com SDRA (definido por PaO2 / Fi02 <200 mmHg). Assim,
os autores Arabi, Fowler e Hayden afirmam que a titulacdo da PEEP para
obter uma oxigenacao ideal, talvez sem manobras de recrutamento
agressivas, continua sendo uma estratégia razoavel para a maioria dos
pacientes.

Os autores nao relataram as
limitagdes.

Revisdo narrativa

Ventilagdo invasiva

A intubagdo endotraqueal deve ser realizada por um médico experiente com
EPIL

O autor nao relatou
limitagdes.

Revisdo
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SINGHAL Terapia intensiva Em pacientes hipoxicos, Singhal indica o fornecimento de oxigénio por O autor ndo relatou Revisdo
meio de pontas nasais, mascara facial, canula nasal de alto fluxo ou limitagdes.
ventilagdo ndo invasiva. Recomenda-se também o uso de ventilagdo
invasiva e suporte extra de oxigénio de membrana extracorporea. Em caso
de co-infecgdes, indica-se o uso de antibidticos e antifungicos.
Ventilagao oscilatoria de alta frequéncia (HFOV)
ARABI; Ventilago Os autores descrevem que a HFOV tem sido utilizada como terapia de Os autores ndo relataram as | Revisdo narrativa
FOWLER; oscilatoria de alta resgaste para os pacientes que ndo respondem a ventilagdo convencional. limitagdes.
HAYDEN frequéncia (HFOV) | No entanto, uma metanalise de 1552 pacientes (55% com pneumonia)
constatou que o efeito do tratamento HFOV dependia da gravidade basal da
hipoxemia com danos entre pacientes com leve a moderada SRDA, mas
possivelmente diminuiu a mortalidade em pacientes com SRDA muito
grave.
Ventila¢ao nao-invasiva (VNI)
ARABI; Ventilagdo ndo- Com base nas evidéncias disponiveis, a VNI em pacientes com infec¢ao Excluindo pacientes em Revisdo narrativa
FOWLER; invasiva (VNI) viral respiratdria (RVI) grave pode ser usada em pacientes selecionados em | choque ou faléncia de
HAYDEN estagios iniciais ¢ em formas mais leves de insuficiéncia respiratéria multiplos 6rgéos, sendo que,
hipoxémica aguda, para pacientes que nao
mostram sinais de
recuperagao precoce, a VNI
pode atrasar, mas ndo evitar
a ventilagdo invasiva
LL, T Ventilagdo ndo- O autor considera o uso de ventilagdo ndo-invasiva apenas para pacientes O autor ndo relatou Revisao

invasiva

que podem tolerar.

limitagdes.
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6 — CONCLUSAO

Nao ha tratamento especifico aprovado ainda para tratar pacientes com COVID-19. Os
cuidados clinicos atuais utilizados em pacientes hospitalizados incluem oxigenoterapia,
antibioticos, drogas antivirais para influenza e suporte respiratério em cuidado intensivo (UTI)
quando necessario. Até agora, como medida preventiva, o distanciamento social ajuda a
prevenir a transmissdo do Coronavirus. No geral, os pacientes com sintomas de COVID-19
requerem auto isolamento, contudo, os tratamentos de suporte podem reduzir os sintomas
causados pelo Coronavirus, sdo eles: descansar, manter-se hidratado, monitoramento da
temperatura, consultar os profissionais de saude sobre o uso de medicamentos sem receita,
cobrir a boca ao tossir e espirrar, manter uma distancia de pelo menos 1 metro de outros
membros da casa, lavar as maos regularmente com agua e sabao, desinfectar superficies e
objetos com frequéncia, auto-isolamento de outros membros da casa, evitar o compartilhamento
de utensilios da casa e se possivel, considerar o uso de produtos descartaveis para comer.

REFERENCIAS

ARABI, Y. M.; FOWLER, R.; HAYDEN, F. G. Critical care management of adults with
community-acquired severe respiratory viral infection. Intensive Care Medicine. [S.L]:
Springer, 1 fev. 2020.

CHEN, N. et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel
Coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. The Lancet, v. 395, n. 10223, p.
507-513, 15 fev. 2020.

GUO, Yan-Rong et al. The origin, transmission and clinical therapies on Coronavirus disease
2019 (COVID-19) outbreak — an update on the status. Military Medical Research, v. 7, n. 1,
dez. 2020.

TAISHENG Li, Hongzhou Lu e Wenhong Zhang (2020). Clinical observation and management
of COVID-19 patient. Emerging Microbes & Infections. 9: 1, 687-690, DOI: 10.1080 /
22221751.2020.1741327

LI, T. Diagnosis and clinical management of severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection: an operational recommendation of Peking Union Medical College
Hospital (V2.0). Emerging Microbes & Infections, v. 9, n. 1, p. 582-585, 1 jan. 2020.

SHANMUGARALJ et al. Perspectives on monoclonal antibody therapy as potential therapeutic
intervention for Coronavirus disease-19 (COVID-19). Asian Pacific Journal of Allergy and
Immunology, 2020. Disponivel em: <http://apjai-journal.org/wp-
content/uploads/2020/03/5_AP-200220-0773.pdf>.

SINGHAL, T. A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). The Indian Journal of
Pediatrics, 13 mar. 2020.

29


https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1741327
https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1741327

INTERVENCAO
FARMACOLOGICA



NIATS | NOTA TECNICA | INTERVENGCAO FARMACOLOGICA DOI: 10.5281/zenodo.3750451

Medicamentos utilizados no combate a COVID-19

> Os pacientes devem ser mantidos na cama e monitorados de perto quanto a sinais vitais
e niveis de saturagdo de oxigénio. O tratamento de suporte deve ser assegurado,
incluindo suprimento suficiente de energia e fluido, manutencao de eletrélitos e
homeostase acida-base.

» SINGHAL (2020) afirma que para doengas leves, o paciente deve ser tratado em casa,
hidratando-se, nutrindo-se e controlando a febre e tosse.

> Os tratamentos mais utilizados s@o relacionados ao trato respiratorio, sendo necessario
suporte respiratdrio tais como ventilagdo nao invasiva ou ventilagdo mecanica. Além
disso sdo utilizadas terapias medicamentosas que, diante de experiéncias vivenciadas
em outras doengas, como MERS-CoV e SARS-CoV, foi possivel realizar testes com
alguns medicamentos.

Resposta Rapida

Nota técnica sobre Medicamentos, para subsidiar na tomada de decisdes durante o
enfrentamento da pandemia.

1 - SITUACAO ATUAL

e COVID-19 ¢ a doenga provocada pelo SARS-CoV-2 (coronavirus do tipo 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave), inicialmente isolado na China, em Dezembro de
2019; com rapida transmissao regional e posterior expansao para outros paises asiaticos,
Australia, Europa, América e Africa, no que se denomina Pandemia (decretada pela
Organizacdo Mundial da Satde, OMS, em 11/03/2020);

e A doenga tem um espectro de manifestacao clinica amplo desde sintomas frustros de
um simples resfriado ou acometimento de vias aéreas superiores (pouco mais de 80%
dos casos), até quadros graves de acometimento pulmonar bilateral com rapida e grave
insuficiéncia respiratoria (estima-se que até 6% das internagdes hospitalares evoluem
para SARS e necessitam de assisténcia ventilatoria artificial em ambiente especial de
cuidados intensivos — unidade de tratamento intensivo, UTI);

e [Estima-se que a curva de expansao do perfil epidemiologico do SARS-CoV-2 no Brasil
esta em franca ascensdo, demandando os servicos de saude ptblica do Sistema Unico
de Saude (SUS) e exigindo medidas emergenciais com relagdo a tratamentos,
medicamentos e diagndsticos.
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2-0OBJETIVO

Apresentar os Medicamentos utilizados no mundo, considerando efetiva resposta a emergéncia
sanitaria da pandemia do SARS-CoV-2 no Brasil.

3 - QUESTAO DE INVESTIGACAO

A seguinte pergunta foi formulada aos pesquisadores:

Qual a viabilidade do NIATS elaborar um estudo ou nota técnica que nos subsidie na tomada
de decisdes, durante o enfrentamento da pandemia, sobre medicamentos?

4 - METODOLOGIA

A metodologia aplicada a este estudo é a Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS).

Nao se aplicaram ferramentas de avaliacdo de qualidade metodologica para este trabalho,
considerando que os resultados de estudos referentes as repercussoes da pandemia do SARS-
CoV-2 sdo ainda preliminares, dada a recente e abrupta impactagdo desta emergéncia sanitaria
nos servicos de saude publica, de forma global.

5 — ACHADOS DA REVISAO

Para responder a questdo, 4 pesquisadores foram alocados, de forma independente.
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Tabela 1: Medicamentos utilizados no combate a COVID-19

Autores Método Conclusao Limitacoes Desenho de
Estudo
Hidroxicloroquina e azitromicina
Colson et al. | Os autores relataram a eficacia do tratamento da | Resultados de estudo realizado em atividade in vitro da | A pesquisa foi baseada em | Artigo original
(2020) COVID-19 com wuso da cloroquina e | cloroquina contra o SARS-CoV-2, mostrou-se eficaz no | dados de pesquisa in vitro e
hidroxicloroquina diante de estudos in vitro e | tratamento de pneumonia nos pacientes com COVID-19. alguns ensaios clinicos que
ensaios clinicos na China. ] ) ) ] ] ainda estdo em andamento.
Ensaios clinicos realizados na China, com mais de 100
pacientes, mostraram que a cloroquina reduz o tempo de
internagdo e possui resultados positivos em relacdo a
pneumonia.
Para os autores, a hidroxicloroquina possui 0 mesmo
mecanismo de acdo da cloroquina, podendo, portanto, ser
utilizado no tratamento da COVID-19.
Cortegiani, Realizamos uma revisdo sistematica das bases | Existe uma justificativa pré-clinica e evidéncias suficientes | - Revisdo sistematica.
Andrea et al de dados PubMed e EMBASE para encontrar | sobre a eficicia da cloroquina no tratamento do COVID-19.
(2020) artigos que fornecem informagdes sobre a

eficicia e seguranga das formulagdes
relacionadas a cloroquina em pacientes com
pneumonia por SARS-CoV-2. Nenhuma
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restricdo de idioma foi imposta. A busca foi
expandida usando um método de bola de neve
aplicado as referéncias de artigos recuperados.

Deretic &
Timmins (2020)

Pesquisa in vitro em células epiteliais
respiratorias utilizando azitromicina e outros
medicamentos para avaliar o efeito causados.

Como resultados, os autores relataram que a azitromicina e a
ciprofloxacina controla o pH das células epiteliais
respiratorias e redugdo da aderéncia da bactéria as células
epiteliais do pulmao.

Diante dos beneficios do wuso da cloroquina,
hidroxicloroquina e azitromimcina, os autores sugerem
realizagdes de ensaios clinicos com a utilizagdo da
ciprofloxacina uma vez esse medicamento também pode ter
efeitos semelhantes nas células quando comparados a
azitromicina.

Estudo de hipotese para
testar o medicamento
ciprofloxacina no combate
ao novo coronavirus, com
base em uma pesquisa in
vitro em células epiteliais
utilizando a azitromicina.

Artigo original

E. deS.
Oliveira and A.
C.L.N. de
Morais

Hidroxicloroquina e Cloroquina

Os autores evidenciam as doses de Cloroquina e
Hidroxicloroquina recomendadas pelo Ministério da Saude e
ressaltam que a Hidroxicloroquina em uso prolongado ¢
melhor do que a Cloroquina, pois permite a utilizagdo de
doses mais altas e possui poucas interagdes com outros
medicamentos.

Naio foram mencionadas

Artigo de revisdo

FANTINI,
Jacques et al.

Utilizaram uma combinagdo de abordagens de
modelagem estrutural e molecular e mostraram
que a cloroquina (CLQ), uma das drogas
atualmente sob investigagdo para o tratamento
de SARS-CoV-2, liga 4cidos sialicos e
gangliosideos com alta afinidade. Além disso,
observaram que, na presenca de CLQ (ou do
derivado hidroxicloroquina mais ativo, CLQ-
OH), o pico viral ndo ¢ mais capaz de ligar
gangliosideos.

A identificacdo desse novo mecanismo de acdo do CLQ e
CLQ-OH apoia o uso desses medicamentos para curar
pacientes infectados com SARS-CoV-2, podendo
interromper a pandemia.

Experimental em
laboratorio (in
Vitro).
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J. Gao, Z. Tian, | Os autores escreveram uma carta de | Diante da experiéncia vivida por outras doengas, o Conselho | Estudo baseado em | Carta Narrativa
and X. Yang. | recomendagdo baseado em experiéncia em | de Estado da China, relatou em um informativo a eficacia e | evidéncias cientificas de
(2020) doengas pré-existentes e em um estudo | seguranga aceitavel no tratamento de pneumonia associada ao | outras doengas e de um
realizado com mais de 100 pacientes que | COVID-19. estudo em uma populagdo
receberam cloroquina no tratamento da com mais de 100 pacientes
COVID-19. com COVID-19, ndo
Resultados com mais de 100 pacientes demonstrou que o relatan@o a forma como foi
fosfato de cloroquina inibe o agravamento da pneumonia, conduzida esse estudo.
promove uma inibi¢do do virus ¢ o encurtamento da doenga.
Gao; Tiang; Fosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina Segundo os autores, as atividades antivirais e anti- Os autores nao relataram Ensaio clinico
Yang inflamatorias da cloroquina podem ser responsaveis pela as limitagdes. multicéntrico

eficacia no tratamento de pacientes com pneumonia por
COVID-19. Nos primeiros estudos in vitro, foi verificado
que a cloroquina bloqueia a infec¢do por COVID-19 em
baixa concentragdo micromolar. E os resultados obtidos em
mais de 100 pacientes foram satisfatorios. Além disso, a
cloroquina ¢ uma droga barata e segura, usada ha mais de 70
anos.

Gautret et al.
(2020)

36 pacientes positivo para 0 COVID-19 foram
incluidos neste estudo.

Pacientes com alergia a hidroxicloroquina ou
azitromicina, gravidas ou amamentando foram
excluidos(as) do estudo.

Os pacientes que se recusaram a participar do
tratamento ou aqueles que se enquadraram nos
critérios de exclusdo formaram o grupo controle
para o estudo.

Os pacientes foram observados por 14 dias,
sendo a coleta de dados e o tratamento iniciados
no primeiro dia. Os pacientes recebiam um
exame clinico padronizado todos os dias e,

O principal resultado que os autores chegaram foi que no dia
6 de tratamento, os pacientes que receberam a
hidroxicloroquina tiveram uma probabilidade maior de testar
negativo para o virus SARS-CoV-2, quando comparados ao
grupo controle.

Além disso, perceberam que os 6 pacientes que se trataram
com hidroxicloroquina e azitromicina apresentaram resultado
negativo no sexto dia de tratamento.

Os autores relataram que a eficacia do tratamento utilizando
a combinagdo dos dois medicamentos deveu-se ao fato da

Estudo ndo randomizado e
aberto, numero de amostra
pequeno (n = 36)

Ensaio clinico ndo
randomizado.
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quando possivel, uma amostra nasofaringea era
coletada.

Os pacientes receberam 200 mg de
hidroxicloroquina por via oral, 3 vezes ao dia
durante 10 dias. O grupo controle recebeu os
cuidados habituais. Além disso, 6 pacientes do
grupo  intervencdo também  receberam
azitroicina para prevenir a infec¢do bacteriana.

potente eficacia da hidroxicloroquina e a um potencial efeito
sinérgico da azitromicina.

Kuppferschmidt
& Cohen (2020)

Os autores relataram possiveis tratamentos
baseados em  doengas  pré-existentes,
destacando vantagens e desvantagens de cada.

A cloroquina e hidroxicloroquina teve maior atengdo devido
ao resultado positivo em pequenos estudos. Os medicamentos
mostraram ser eficazes na inibi¢do do virus, porém com a
necessidade de uma dosagem alta, o que pode aumentar os
riscos de toxicidade grave.

Estudos tém mostrado a eficacia do tratamento utilizando a
hidroxicloroquina, entretanto, trata-se de estudos ndo
randomizados e sem resultados clinicos, como 6bitos.

Alguns medicamentos
foram destacados perante a
semelhanca da COVID-19
com doengas pré-
existentes, como as
contaminadas pelo virus

SARS e MERS, ndo
possuindo evidéncias
cientificas  comprovadas
desses medicamentos em
relagdo ao novo
Coronavirus.

Embora alguns

medicamentos, tais como
hidroxicloroquina, tém se
mostrado  eficazes no
tratamento da COVID-19,
os estudos avaliados ndo
foram randomizados e nédo
foram citados os resultados
clinicos, como Obitos.

Artigo original

Liu et al. (2020)

Foram avaliadas as atividades do efeito antiviral
da cloroquina e hidroxicloroquina em células in
vitro contra o virus SARS-CoV-2.

Com base nos resultados encontrados, os autores verificaram
que a hidroxicloroquina apresentou ser menos potente em
pelo menos dois graus de infeccdo das células.

Estudo realizado in vitro.

Carta
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A pesquisa a respeito dos mecanismos de agdo dos
medicamentos na inibigdo da entrada de virus sugeriu que
ambos bloquearam o transporte do virus SARS-CoV-2 dos
endossomos para os lisossomos.

Foi verificado em uma investigacdo clinica que pacientes
infectadas com o virus do COVID-19 em estados mais graves
possuiam uma alta concentragdo de citocinas no plasma
sanguineo. Assim, embora os resultados apontem para uma
eficacia de ambos os medicamentos, a hidroxicloroquina,
além de possuir atividade antiviral também ¢ um agente anti-
inflamatorio, podendo diminuir drasticamente a produgéo de
citocinas nas células.

Mégarbane O autor escreveu uma carta sobre o tratamento | A combinacdo lopinavir/ritonavir motrou-se ineficaz no | Estudos incluidos nessa | Carta Narrativa
(2020) da COVID-19 usando cloroquina e | tratamento da COVID-19 feito em um estudo randomizado. | pesquisa nao possuem
hidroxicloroquina, reunindo dados de estudos . ) . o evidéncias cientificas para
como base para a pesquisa. Um estgdo nao rapdomlzado francés, molstrou. dlmlnul.g:ao da recomendar um tratamento
carga viral em pacientes que receberam hidroxicloroquina por para COVID-19.
10 dias, com melhora dos efeitos em combinagdo com
azitromicina.
Embora os estudos apontam para um tratamento eficaz
utilizando cloroquina e hidroxicloroquina, o autor sugere
aguardar estudos randomizados com maior numero de
amostra e realizados adequadamente.
ROSA, Sandro | Os autores realizaram uma pesquisa no | Um estudo mostrou que a combinagdo da hidroxicloroquinae | Os ensaios clinicos | Revisdo da
G. Viveiros; | clinicaltrials.gov para verificar os estudos de | azitromicina foi eficaz em 100% dos pacientes, comparados | incluidos na  pesquisa | literatura
SANTOS, ensaios clinicos sobre as intervengdes
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Wilson C. | farmacéuticas utilizadas no tratamento da | com 57,1% dos casos eficazes que utilizaram apenas a | estavam em fase clinicas 2,

(2020) COVID-19. hidroxicloroquina. 3ed.

Sargiacomo et | Os autores basearam sua pesquisa nos | Segundo os autores, uma hipdtese para a taxa de mortalidade | Estudo que sugere um | Artigo original
al. (2020) receptores hospedeiros do virus SARS-CoV-2 ¢ | em pacientes com idades avangadas ¢ devido ao alto nimero | possivel tratamento para

sugeriram a realizagdo de ensaios clinicos
utilizando terapia senolitica e
antienvelhecimento .

de células senescentes, as quais sdo alvo do hospedeiro do
virus da COVID-19. Assim, drogas senoliticas podem ter
efeitos benéficos para o tratamento e/ou prevengao da doenga.

Os autores citaram um ensaio clinico realizado em pacientes
com COVID-19 utilizando hidroxicloroquina isolada e
hidroxicloroquina em combinagdo com azitromicina, mostrou
que ambos os tratamentos foram eficazes, entretanto, a
combina¢do dos dois medicamentos apresentou ser ainda
mais eficaz quando comparado a hidroxicloroquina isolada.

Perante os resultados obtidos pelo ensaio clinico, os autores
tentaram estudar o mecanismo inibidor do virus utilizando a
combinacdo de hidroxicloroquina com azitromicina.

A hidroxicloroquina alcaliza o pH nos lisossomos, que se
acumulam nas células senescentes, impedindo e o acimulo de
um dos marcadores de senescéncia. A azitromicina atua como
droga senolitica, podendo direcionar e remover seletivamente
as células senescentes.

Igualmente a azitromicina, os autores sugerem a realizagao de
um estudo clinico utilizando drogas como rapamicina,
doxiciclina e quercetina para o tratamento e prevencdo da
COVID-19.

COVID-19 baseado em
outros  tratamentos  ja
utilizados na doenga.
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Scuccimarri et
al. (2020)

Os autores basearam em experiéncias
vivenciadas em outras doengas para relatar a
eficacia da hidroxicloroquina.

Além disso, basearam-se em estudos recentes
da atuacdo da cloroquina e hidroxicloroquina na
COVID-19.

Os autores relataram que em estudos recentes referentes a
cloroquina e hidroxicloroquina no COVID-19, t¢ém mostrado
a capacidade de reduzir a atividade do virus SARS-CoV-2.

A atividade da cloroquina e hidroxicloroquina atua
aumentando o pH endossdémico, podendo bloquear a infec¢ao
pelo virus.

Pesquisa  baseada em
estudos  recentes  sem
apresentar a conducdo do
mesmo.

Artigo original

Weston et al.
(2020)

Foi realizado uma pesquisa in vitro em células
Vero E6, comparando-as com células ndo
contaminadas pelo SARS-CoV-2.

Os autores investigaram as possiveis drogas aprovados pelo
FDA. Diante dos resultados encontrados dos 20
medicamentos avaliados, a cloroquina e hidroxicloroquina
apresentaram efeitos anti-SARS-CoV-2 em seres humanos.

Como resultado, os autores relataram tanto o uso da
cloroquina quanto no uso da hidroxicloroquina houve uma
reducdo do RNA mensageiro do virus e redugdo significativa
na replicacdo viral. Entretanto, a hidroxicloroquina
apresentou maior atividade antiviral, uma vez que a produgdo
do virus foi mais sensivel a esse composto, com maior
inibigdo observada na mesma concentragdo de tratamento.

Estudo realizado in vitro.

Artigo original

Yao et al
(2020)

Os autores realizaram uma pesquisa in vitro em
células contaminadas pelo virus SARS-CoV-2
para avaliar a atividade farmacoldgica da
cloroquina e hidroxicloroquina. Foram usados
modelos farmacocinéticos fisiologicamente dos
dois medicamentos, testados separadamente.

Como resultado, observou-se que a hidroxicloroquina
mostrou ser mais potente comparado a cloroquina, com
concentragdo efetiva de 0,72 uM e 5,47 uM respectivamente.

Os autores recomendaram o uso da hidroxicloroquina via
oral, administrada 2 vezes ao dia com uma dose de carga de
400 mg, seguida de uma dose de manutencao de 200 mg 2
vezes ao dia durante 4 dias.

Estudo realizado in vitro.

Artigo original
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Zhai Pan et al.
(2020)

Revisdo da literatura a
epidemiologia, diagnostico,
tratamento do COVID-19.

respeito  da
isolamento e

Resultados obtidos em mais de 100 pacientes com COVID-
19 utilizando cloroquina mostrou-se eficaz. Houve redugéo
do agravamento de pneumonia, na duragdo dos sintomas e
atraso da infecgdo viral.

No tratamento de SARS, a hidroxicloroquina obteve
atividade anti-SARS-CoV  in  vitro. Em modelos
farmacocinéticos de base fisiologica, a hidroxicloroquina
mostrou ser mais potente que a cloroquina nas células
infectadas por SARS-CoV-2.

Nao demonstrou as
estratégias de busca.

A revisdo da literatura foi
realizada a partir de
doengas pré-existentes.

Auséncia de evidéncias
cientificas de  ensaios
clinicos randomizados para
tratamento da COVID-19.

Revisdo sistematica

Lopinavir — Ritonavir

CAOQO, Bin et al.

Realizamos um  estudo  randomizado,
controlado e aberto, envolvendo pacientes
adultos  hospitalizados  com  infecgdo
confirmada por SARS-CoV-2, com saturagdo
de oxigénio (Sp02) de 94% ou menos enquanto
respiravam ar ambiente, ou uma razdo entre a
pressdo parcial de oxigénio (Pa0O2) e a fragdo de
oxigénio inspirado (FiO2) inferior a 300 mm
Hg. Os pacientes foram  divididos
aleatoriamente em uma propor¢ao de 1:1 para
receber lopinavir — ritonavir (400 mg e 100 mg,
respectivamente) duas vezes por dia durante 14
dias, além do tratamento padrdo ou apenas o
tratamento padrdo. O desfecho primario foi o
tempo para a melhora clinica, definida como o
tempo entre a randomizacdo e a melhoria de
dois pontos em uma escala ordinal de sete

Em pacientes adultos hospitalizados com Covid-19 grave,
nenhum beneficio foi observado com o tratamento com
lopinavir-ritonavir, além do tratamento padrao.

O estudo ndo foi cego,
sendo possivel que o
conhecimento da atribui¢ao
do tratamento possa ter
influenciado na tomada de
decisdo clinica.

Estudo
randomizado,
controlado e aberto.
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categorias ou a alta do hospital (o que ocorrer
primeiro).

Traz estudos primarios da avaliagdo da
efetividade de medicamentos:

1. Favipiravir possui agdo antiviral potente que a do

- Pelas referéncias ndo
conseguiu localizar os

Estudo expositivo

Dong L lopinavir / ritonavir. Nao foram observadas reagdes adversas | estudos primarios. de estudos
1. Faviparir comparativamente com lopinavir / significativas no tratamento com favipiravir primarios.
ritonavir com 80 pacientes - Numero de pacientes
CHAN KW, | Os autores relataram recomendagdes, com base | Lopinavir/ritovanir mostrou reduzir a mortalidade, a taxa de | Ndao possui evidéncias | Revisdo Narrativa
Wong VT, Tang | em estudos referente a doengas semelhantes ao | intubacdo e o uso de metilpredsinisolona em estagios iniciais | cientificas comprovadas no
SCW (2020) COVID-19, para o manejo da pneumonia | de pacientes com SARS. tratamento da COVID-19.

associada ao COVID-19.

A ribavirina combinada com corticosteroides apresentaram
melhoras clinicas nos casos de infecgdes por SARS.
Entretanto, foram relatados efeitos adversos devido a sua
utilizagdo.

O uso da ribavirina combinada com lopinavir/ritovanir
mostrou uma diminui¢cdo da carga viral e menor uso de
esteroides.

O uso de interferons (proteina produzida pelos leucdcitos que
interfere na replicacdo de virus e estimula atividade de defesa
de outras células) também mostrou-se eficaz e recomendavel
para tratamento da COVID-19.

Por fim, o remdesivir demonstrou ser efetivo na inibi¢do do
COVID-19.
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Kuppferschmidt
& Cohen (2020)

Os autores relataram possiveis tratamentos
basecados em  doengas  pré-existentes,
destacando vantagens e desvantagens de cada.

A combinac¢do do lopinavir/ritonavir em um grupo de 199
pacientes em Whuan, na China, ndo demonstrou eficacia no
tratamento, podendo ter o resultado interferido devido a
gravidade em que os pacientes se encontravam.

Alguns medicamentos
foram destacados perante a
semelhanga da COVID-19
com doengas pré-
existentes, como as
contaminadas pelo virus
SARS e MERS, ndo
possuindo evidéncias
cientificas ~ comprovadas
desses medicamentos em
relagdo ao novo
Coronavirus.

Embora alguns
medicamentos, tém se
mostrado  eficazes no
tratamento da COVID-19,
os estudos avaliados ndo
foram randomizados e nédo
foram citados os resultados
clinicos, como 6bitos.

Artigo original

Lim]J

Avaliagdo da efetividade do medicamento
Lopinavir/ritonavir em 1 paciente com
COVID-19.

Cargas virais reduzidas e melhora dos sintomas clinicos
durante o tratamento

- Numero de pacientes

Pesquisa
quantitativa
experimental

Li Taisheng

Tratamento antiviral

O autor recomenda o uso de Lopinavir/ritonavir quando o
uso for apropriado.

Nao ha evidencias que
suportam a efetividade de
drogas antivirais contra o
COVID-19.

Revisdo

Wang Z

Avaliagdo da efetividade dos medicamentos
lopinavir/ritonavir

Apbs o tratamento, trés pacientes obtiveram melhora
significativa nos sintomas associados a pneumonia, dois dos
quais foram confirmados 2019-nCoV negativo e
descarregado, e um deles era virus negativo no primeiro
teste.

- Numero de participantes;

- Avaliagao da efetividade
de medicamentos
conjuntos.

Pesquisa
quantitativa -
Experimental.

Estudo
retrospectivo
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Os resultados obtidos no presente estudo podem fornecer
pistas para o tratamento de 2019-nCoV pneumonia. A
eficacia do tratamento com lopinavir / ritonavir, garante uma
verificagdo mais aprofundada em estudos futuros.

Zhai Pan et al.
(2020)

Revisdao da literatura a
epidemiologia, diagnostico,
tratamento do COVID-19.

respeito  da
isolamento e

Estudos primario mostraram que o lopinavir/ritonavir
mostrou redu¢do da mortalidade em pacientes com SARS,
podendo ser um tratamento eficaz na COVID-19.

Nao demonstrou as
estratégias de busca.

A revisdo da literatura foi
realizada a partir de
doengas pré-existentes.

Auséncia de evidéncias
cientificas de  ensaios
clinicos randomizados para
tratamento da COVID-19.

Revisdo sistematica

Remdesivir/cloroquina

Wang, Manli et
al. (2020)

Foi avaliado a eficiéncia antiviral de cinco
medicamentos, incluindo ribavirina,
penciclovir, nitazoxanida, nafamostat,
cloroquina e dois medicamentos antivirais de
amplo espectro conhecidos remdesivir (GS-
5734) e favipiravir (T-705) contra um isolado
clinico de 2019-nCoV in vitro. Foram
realizados ensaios padrdo para medir os efeitos
desses  compostos na  citotoxicidade,
rendimento de virus e taxas de infecgao.

Os resultados revelam que o remdesivir e a cloroquina sao
altamente eficazes no controle da infec¢io por 2019-nCoV
in vitro. Como esses compostos foram usados em pacientes
humanos com histérico de seguranga e mostraram-se eficazes
contra varias doencas, sugerimos que eles sejam avaliados em
pacientes humanos que sofrem da nova doenga por
coronavirus.

Experimental em
laboratorio (in
Vitro).
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Wang et al

(2020)

Os autores realizaram um ensaio padrdo para
medir os efeitos do remdesivir e cloroquina em
relagdo a citotoxicidade, rendimento do virus e
taxas de infec¢do do COVID-19.

O remdesivir e a cloroquina tiveram um alto indice de
seletividade e bloquearam potencialmente a infec¢do pelo
virus do COVID-19 em baixa concentragdo micromolar.

No ensaio clinico realizado pelos autores, mostrou que o
remdesivir funcionou em um estagio pods-entrada do virus.
Além disso, ao utilizaram uma célula humana, os autores
mostraram que o medicamento também inibiu a infecgdo
viral.

De maneira analoga ao ensaio realizado com remdesivir, a
cloroquina também demonstrou ser eficaz no estagio pos-
entrada do virus na célula. Entranto, a cloroquina mostrou-se
mais eficaz, uma vez que a concentragio efetiva foi maior do
que na utilizagdo do remdesivir (, sendo clinicamente
possivel. Além disso, a cloroquina ¢ um medicamento barato,
seguro, ja conhecido e comercializado no mercado e
potencialmente aplicavel contra o novo Coronavirus.

Assim, os autores relataram que, diante de testes in vitro, ha
uma grande recomendagdo do uso do remdesivir e da
cloroquina no tratamento da COVID-19.

Estudo realizado in vitro.

Carta

Combinac¢odes: Remdesivir/lopinavir/ homorringtonina/ emetina

Choy, Ka-Tim
et al.

Avaliou-se o efeito antiviral in vitro de
compostos anteriormente relatados para inibir a
replicagdo de coronavirus e compostos
atualmente em avaliacdo em ensaios clinicos

O efeito antiviral de remdesivir, lopinavir, homorringtonina e
emetina contra SARS-CoV-2 em células Vero E6 com a
concentragdo efetiva estimada de 50% em 23,15 uM, 26,63
UM, 2,55 uM e 0,46 puM, respectivamente, foi observado. A

Experimental em
laboratoério (in
Vitro).
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para pacientes com SARS-CoV-2: remdesivir,
ribavirina, favipiravir, lopinavir,
homorringtonina e emetina.

ribavirina ou o favipiravir atualmente avaliados em ensaios
clinicos ndo mostraram inibigdo a 100 pM.

Foi observada sinergia entre remdesivir e emetina, ¢ o
remdesivir a 6,25 uM em combinagdo com a emetina a 0,195
UM pode atingir inibi¢do de 64,9% no rendimento viral.

Remdesivir

CHAN KW, | Os autores relataram recomendagdes, com base | Por fim, o remdesivir demonstrou ser efetivo na inibicdo do | Nao possui evidéncias | Revisdo Narrativa
Wong VT, Tang | em estudos referente a doengas semelhantes ao | COVID-19. cientificas comprovadas no
SCW (2020) COVID-19, para o manejo da pneumonia tratamento da COVID-19.
associada ao COVID-19.
Kuppferschmidt | Os autores relataram possiveis tratamentos | O medicamento remdesivir mostrou em ensaios clinicos em | Alguns medicamentos | Artigo original
& Cohen (2020) | baseados em  doengas  pré-existentes, | animais que tém o poder de inibir os virus SARS e MERS, | foram destacados perante a

destacando vantagens e desvantagens de cada.

sendo mais eficaz se ministrado precocemente.

semelhanga da COVID-19
com doengas pré-
existentes, como as
contaminadas pelo virus

SARS e MERS, ndo
possuindo evidéncias
cientificas  comprovadas
desses medicamentos em
relagdo ao novo
Coronavirus.

Embora alguns

medicamentos, tais como
hidroxicloroquina, tém se
mostrado  eficazes no
tratamento da COVID-19,

46




NIATS | NOTA TECNICA | INTERVENGCAO FARMACOLOGICA

DOI: 10.5281/zenodo.3750451

os estudos avaliados ndo
foram randomizados e nio
foram citados os resultados
clinicos, como 0Obitos.

Reina, J. (2020)

Revisdo narrativa sobre os medicamentos
antivirais com capacidade de inibir a
replicagdo do novo corona virus

O remdesivir, um analogo da adenosina, parece ter um
futuro mais promissor. Esta droga demonstrou in vitro ¢ em
animais uma alta capacidade de bloquear infecgdes e
replicagdo viral com concentragdes atingiveis no plasma
humano. Parece que, por analogia viroldgica e funcional, o
remdesivir ¢ um dos poucos medicamentos antivirais com
eficacia comprovada. No entanto, estudos e ensaios clinicos
em humanos sao necessarios para conhecer o resultado de
sua aplicagdo.

Todos os estudos foram
realizados com SARS-
CoV e MERS-CoV (e ndo
SARS-CoV-2).

Revisdo narrativa.

Zhai Pan et al.
(2020)

Revisdo da literatura a
epidemiologia, diagnostico,
tratamento do COVID-19.

respeito
isolamento

da
e

O medicamento remdesivir foi testado em camundongo e
macaco ¢ mostrou melhora na fungdo pulmonar, reducdo da
carga viral e impedimento de lesdes pulmonares. O primeiro
caso de tratamento de paciente com COVI-19 com remdesivir
foi feito nos EUA, havendo uma melhora na condi¢ao clinica
em apenas 1 dia de tratamento.

Nao demonstrou as
estratégias de busca.

A revisdo da literatura foi
realizada a partir de
doengas pré-existentes.

Auséncia de evidéncias
cientificas de  ensaios
clinicos randomizados para
tratamento da COVID-19.

Revisdo sistematica

Arbidol

Dong, L

Traz estudos primarios da avaliagdo da
efetividade de medicamentos:

2. Arbidol

2. Arbidol é efetivo

- Pelas referéncias ndo
conseguiu localizar os
estudos primarios.

- Numero de pacientes

Estudo expositivo
de estudos
primarios.
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Rismanbaf, Ali
(2020)

Revisdo narrativa da literatura sobre as novas
potenciais terapias com COVID-19. Os artigos
foram extraidos, independentemente do tempo,
usando os mecanismos de pesquisa PubMed,
Embase e Google Scholar, pesquisando os
termos "COVID-19", "SARS-CoV-2" e "2019-
nCOV" em titulos, resumos e palavras-chave.
Posteriormente, ensaios clinicos, relatorios
clinicos, relatos de casos e sugestdes de
possiveis medicamentos contra 0 COVID-19
foram revisados brevemente.

Aparentemente, o cloridrato de arbidol, pode ser utilizado no
tratamento da COVID-19 devido aos efeitos relatados em
estudos clinicos. Além disso, os possiveis medicamentos
Cloroquina, Remdesivir, Atazanavir, Saquinavir e
Formoterol e Tocilizumabe, podem ser introduzidos como
tratamentos para o COVID-19, se forem eficazes em estudos
clinicos e em animais.

Revisdo narrativa
da literatura.

Wang, Z (2020)

Avaliagdo da efetividade dos medicamentos
lopinavir/ritonavir, arbidol, and Shufeng Jiedu
Capsule (SFJDC tradicional da medicina
chinesa) em 4 pacientes com COVID-9

Apds o tratamento, trés pacientes obtiveram melhora
significativa nos sintomas associados a pneumonia, dois dos
quais foram confirmados 2019-nCoV negativo ¢
descarregado, e um deles era virus negativo no primeiro
teste.

Os resultados obtidos no presente estudo podem fornecer
pistas para o tratamento de 2019-nCoV pneumonia. A
eficacia do tratamento antiviral, incluindo lopinavir /
ritonavir, arbidol e SFIDC garante uma verificagdo mais
aprofundada em estudos futuros.

- Numero de participantes;

- Avaliagao da efetividade
de medicamentos
conjuntos.

Pesquisa
quantitativa -
Experimental.

Estudo
retrospectivo

Interferon

Rismanbaf, Ali

Revisdo narrativa da literatura sobre as novas
potenciais terapias com COVID-19. Os artigos
foram extraidos, independentemente do tempo,
usando os mecanismos de pesquisa PubMed,
Embase e Google Scholar, pesquisando os
termos "COVID-19", "SARS-CoV-2" ¢ "2019-

Aparentemente, o interferon pode ser utilizado no
tratamento da COVID-19 devido aos efeitos relatados em
estudos clinicos.

Revisdo narrativa
da literatura.
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nCOV" em titulos, resumos e palavras-chave.
Posteriormente, ensaios clinicos, relatorios
clinicos, relatos de casos e sugestdes de
possiveis medicamentos contra o COVID-19
foram revisados brevemente.

CHAN KW,
Wong VT, Tang
SCW (2020)

Os autores relataram recomendagdes, com base
em estudos referente a doengas semelhantes ao
COVID-19, para o manejo da pneumonia
associada ao COVID-19.

O uso de interferon (proteina produzida pelos leucécitos que
interfere na replicagéo de virus e estimula atividade de defesa
de outras células) também se mostrou eficaz e recomendavel
para tratamento da COVID-19.

Nao possui evidéncias
cientificas comprovadas no
tratamento da COVID-19.

Revisdo Narrativa

Talidomida/metilprednisolona

Rismanbaf, Ali

Revisdo narrativa da literatura sobre as novas
potenciais terapias com COVID-19. Os artigos
foram extraidos, independentemente do tempo,
usando os mecanismos de pesquisa PubMed,
Embase e Google Scholar, pesquisando os
termos "COVID-19", "SARS-CoV-2" e "2019-
nCOV" em titulos, resumos e palavras-chave.
Posteriormente, ensaios clinicos, relatorios
clinicos, relatos de casos e sugestdes de
possiveis medicamentos contra 0 COVID-19
foram revisados brevemente.

Aparentemente, a talidomida associada a metilprednisolona
podem ser utilizados no tratamento da COVID-19 devido
aos efeitos relatados em estudos clinicos. Além disso, os
possiveis medicamentos Cloroquina, Remdesivir,
Atazanavir, Saquinavir e Formoterol e Tocilizumabe, podem
ser introduzidos como tratamentos para o0 COVID-19, se
forem eficazes em estudos clinicos e em animais.

Revisdo narrativa
da literatura.

Ribavirina
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CHAN KW,
Wong VT, Tang
SCW (2020)

Os autores relataram recomendagdes, com base
em estudos referente a doengas semelhantes ao
COVID-19, para o manejo da pneumonia
associada ao COVID-19.

A ribavirina combinada com corticosteroides apresentaram
melhoras clinicas nos casos de infecgdes por SARS.
Entretanto, foram relatados efeitos adversos devido a sua
utilizagdo.

O uso da ribavirina combinada com lopinavir/ritovanir
mostrou uma diminui¢do da carga viral e menor uso de
esteroides.

Nao possui evidéncias
cientificas comprovadas no
tratamento da COVID-19.

Revisdo Narrativa

Zhai Pan et al.
(2020)

Revisdo da literatura a
epidemiologia, diagnostico,
tratamento do COVID-19.

respeito  da
isolamento e

A ribavirina mostrou-se um resultado promissor obtidos em
um modelo utilizado em uma espécie de macaco com SARS
e MERS.

O OMS nio aconselha o uso de corticosteroides em pacientes
com COVID-19.

Entretanto, os autores relataram a auséncia evidéncias
cientificas de ensaios clinicos randomizados para
recomendar qualquer tratamento para pacientes com
COVID-19.

Nao demonstrou as
estratégias de busca.

A revisdo da literatura foi
realizada a partir de
doengas pré-existentes.

Auséncia de evidéncias
cientificas de  ensaios
clinicos randomizados para
tratamento da COVID-19.

Revisdo sistematica

Tocilizumabe

Xu, Xiaoling et
al

Avaliagdo da efetividade do medicamento
Tocilizumabe em 21 pacientes com COVID-19
em estado grave. (Estes artigos fazem
referéncia ao estudo primario)

Tratamento efetivo em pacientes em estado grave. Para
confirmar as conclusdes um estudo randomizado controlado
e um estudo sobre o COVID-19 estdo sendo executados.

- Numero de pacientes;

- Um tnico estudo de
observacao e poderia

Pesquisa
quantitativa
experimental
retrospectiva
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existir um viés
significativo;

Glicorticoides

Li Taisheng

Terapia com glicocorticoides

Pacientes graves podem receber glicocorticoide no estagio
inicial, por exemplo, metilprednisolona intravenosa 40-80
mg, uma vez ao dia por 5 dias, e o curso do tratamento pode
ser prolongado de acordo com a condigdo clinica e as
manifestacdes radiologicas.

O autor nao relatou
limitagdes.

Revisdo

Terapia antimicrobiana

Li Taisheng

Terapia antimicrobiana empirica

Se houver suspeita de infec¢do bacteriana de acordo com os
achados clinicos e de imagem do paciente, pacientes do tipo
leve podem tomar antibidticos orais para pneumonia
adquirida na comunidade, como cefalosporinas de segunda
geracdo ou fluoroquinolonas. Em rela¢do aos pacientes do
tipo grave, todos os possiveis patogenos devem ser cobertos
quando necessario.

O autor nao relatou
limitagdes.

Revisao
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6 — CONCLUSAO

A partir da pesquisa realizada (Tabela 1), verifica-se que:

e Baseado nesses estudos, foi observado que a cloroquina possui alto potencial para
tratamento do novo Coronavirus, uma vez que inibe o agravamento da pneumonia,
promove uma inibi¢do do virus e o encurtamento da doenca. Entretanto, existe uma
preocupacao quanto a toxicidade desta droga. Como resposta a essa preocupagdo, a
hidroxicloroquina estd sendo utilizada no tratamento da COVID-19, pois tem mostrado
capacidade de reduzir a atividade do virus SARS-CoV-2, aumentando o pH
endossomico e podendo bloquear a infecgao pelo virus. Um estudo realizado na Franca
(Gautret et al. 2020) mostrou que a utilizacdo de hidroxicloroquina administrada em
conjunto com a azitromicina, um antibidtico que combate infec¢des pulmonares
causadas por bactérias, obteve uma maior eficiéncia no tratamento da COVID-19 e, por
isso, vem sendo amplamente pesquisada. Porém, o rigor metodoldgico destas pesquisas
¢ questionavel;

e O remdesivir, o lopinavir e a homorringtonina apresentaram bons resultados em estudos
in vitro. Entretanto, a cloroquina se mostrou com maior potencial para utilizagao pois
possui alta disponibilidade, registro de seguranca comprovado e custo relativamente
baixo.

e Aparentemente, o cloridrato de arbidol, o interferon e a talidomida associada com a
metilprednisolona podem ser utilizados no tratamento da COVID-19 devido aos efeitos
relatados em estudos clinicos.

e Até o presente momento, ndo existe um medicamento especifico para tratar ou prevenir
o Coronavirus. No entanto, diversos estudos clinicos estdo sendo realizados na busca
por uma substancia eficaz.

e Na base de dados da COCHRANE, foram encontrados 17 estudos em formagdo para
avaliar diferentes tratamentos medicamentosos para COVID-19. A Tabela 2 mostra os
estudos em andamento.
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Tabela 2: Estudos em andamento sobre possiveis tratamentos para o COVID-19

Estudo Tipo de Terapia em analise Estagio
estudo
Treatment of Mild Cases and Chemoprophylaxis of Contacts as Prevention of the Intervencionista Medicamento:  Tratamento  antiviral e | Fase 3
COVID-19 Epidemic (ensaio clinico) profilaxia

Controle: Medidas padrao de saude publica

Chloroquine Prevention of Coronavirus Disease (COVID-19) in the Healthcare Setting

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamentos:
Hidroxicloroquina

Cloroquina ou

Controle: Placebo

Nao se aplica

The Clinical Study of Carrimycin on Treatment Patients With COVID-19 Intervencionista Medicamento: Carrimicina Fase 4
(ensaio clinico) ) o L
Medicamento: comprimidos de lopinavir /
ritonavir ou Arbidol ou fosfato de cloroquina
Controle: tratamento basico
Comparison of Lopinavir/Ritonavir or Hydroxychloroquine in Patients With Mild Intervencionista Medicamento: Lopinavir / ritonavir Fase 2
Coronavirus Disease (COVID-19) (ensaio clinico) . . . .
Medicamento: sulfato de hidroxicloroquina
Post-exposure Prophylaxis for SARS- Coronavirus-2 Intervencionista Hidroxicloroquina Fase 3
(ensaio clinico)
Controle: placebo
The Efficacy and Safety of Thalidomide Combined With Low-dose Hormones in the Intervencionista Medicamento: talidomida Fase 2

Treatment of Severe COVID-19

(ensaio clinico)

Controle: placebo

Recombinant Human Angiotensin-converting Enzyme 2 (thACE2) as a Treatment for
Patients With COVID-19

Intervencionista
(ensaio clinico)

Enzima 2 recombinante de conversdo da
angiotensina humana (thACE2)

Nao se aplica
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Bevacizumab in Severe or Critical Patients With COVID-19 Pneumonia-RCT

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamento: becacizumabe

Nao se aplica

Tetrandrine Tablets Used in the Treatment of COVID-19

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamento: tetrandrine

Fase 4

The Effect of T89 on Improving Oxygen Saturation and Clinical Symptoms in Patients
With COVID-19

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamento: T89

Nao se aplica

Study to Evaluate the Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-5734™) in
Participants With Moderate Coronavirus Disease (COVID-19) Compared to Standard
of Care Treatment

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamento: Remdesivir

controle: Padrido de Assisténcia

Fase 3

Efficacy and Safety of Corticosteroids in COVID-19

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamento: Metilprednisolona

Nao se aplica

Evaluating the Efficacy and Safety of Bromhexine Hydrochloride Tablets Combined
With Standard Treatment/ Standard Treatment in Patients With Suspected and Mild
Novel Coronavirus Pneumonia (COVID-19)

Intervencionista
(ensaio clinico)

Medicamento: Cloridrato de Bromexina,
cloridrato de arbidol, interferon humano
recombinante a2b

Nao se aplica

Nitric Oxide Gas Inhalation Therapy for Mild/Moderate COVID-19 Intervencionista Medicamento: 6xido nitrico Fase 2
(ensaio clinico)
Treatment With Mesenchymal Stem Cells for Severe Corona Virus Disease Intervencionista Biologico: MSCsBioldogico: Solugdo salina | Fase 2
2019(COVID-19) (ensaio clinico) contendo 1% de albumina sérica humana
(solugdo de MSC)
Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With COVID-19 Not Requiring Intervencionista Medicamento: losartan Fase 2
Hospitalization (ensaio clinico)
Controle: placebo
Adaptive COVID-19 Treatment Trial Intervencionista Medicamento: remdesivir Fase 3
(ensaio clinico)
Célula-tronco mesenquimal NestCell® para tratar pacientes com pneumonia grave
COVID-19
Célula-tronco mesenquimal NestCell® para tratar pacientes com pneumonia grave Intervencionista Bioldgico: células tronco mesenquimais Fase 1

COVID-19

(ensaio clinico)
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Difosfato de cloroquina para o tratamento da sindrome respiratdria aguda grave Intervencionista Medicamento: difosfato de cloroquina Fase 2
secundaria a SARS-CoV2 (ensaio clinico)
Seguranga ¢ eficacia da hidroxicloroquina associada a azitromicina no virus SARS- Intervencionista Medicamento: hidroxicloroquina isolada Fase 3

CoV2

(ensaio clinico)

Medicamento: hidroxicloroquina combinada
com azitromicina
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Os principais estudos basearam-se em tratamentos de doengas pré-existentes
semelhantes ao novo Coronavirus e em estudos in vitro, o qual impede de apoiar qualquer
decisdo com base em evidéncias cientificas. Percebe-se que alguns estudos estdo em fase de
andamento por todo o mundo. Assim, o correto seria aguardar os resultados obtidos dos ensaios
clinicos para apoiar a decisdo de recomenda¢do de um determinado medicamento. Entretanto,
diante da pandemia que se instaurou em todo o mundo e da gravidade da doenga, profissionais
da satude estdo utilizando os medicamentos que, anteriormente, foram eficazes em doengas
semelhantes, como o SARS e MERS e tém se mostrados eficazes no tratamento do novo
Coronavirus. Porém, ainda nao existem evidéncias clinicas que comprovem a recomendacao de
uso dessas drogas.

Em relagao ao exposto, FERNER ¢ ARONSON (2020) afirmam que o uso da cloroquina
e hidroxicloroquina na Covid-19 ¢ prematuro e potencialmente prejudicial. Afirmam ainda que
nenhum medicamento tem a garantia de ser seguro € que o uso da cloroquina e
hidroxicloroquina na Covid-19 podem causar varios efeitos adversos, os quais podem ser fatais.
Por fim, afirmam que as medidas de suporte sdo o unico tratamento existente, hoje, em relacao
a infeccao pelo SARS-CoV-2.
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