Gabinete Integrado de Acompanhamento a Epidemia Covid-19

INFORMATIVO GIAC 12, de 14 de abril de 2020

Aos membros do Ministério Publico brasileiro

Considerando os questionamentos recebidos pelo gabinete, 0 GIAC COVID-19 tem a informar o
que se segue:

Informacio

A pedido da Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Satide, a Universidade de Brasilia com o0 apoio
Organiza¢do Pan Americana de Saude desenvolveu calculadora com o objetivo de projetar a pressdo hospitalar
por COVID-19 conforme quantidade de casos confirmados de Covid-19 pelo Brasil, Estado e municipio.

Do lado esquerdo da ferramenta, disponivel em: https:/covid-calc.org/, o gestor deve colocar os parametros
de acordo com sua realidade para realizar a simulagdo. O gestor ndo deve esperar da calculadora mais do que
ela pode dar e tem que fazer o monitoramento didrio. Como toda calculadora, depende dos pardmetros
utilizados. Trata-se de um guia.

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Satide

Informacio

O Departamento Penitencidrio Nacional (Depen) desenvolveu painel para monitorar casos suspeitos e
detectados de COVID19 nos estados. Para cada estado serd possivel visualizar o "status" em 3 colunas verde
(suspeita); vermelha (casos confirmados) e preto (Obitos). Importante salientar que os dados sdo fornecidos
pelas Unidades Federativas e atualizados na medida em que sdo recebidos pelo Depen.

Acesso ao painel de monitoramento de casos suspeitos € confirmados de COVID-19 nos sistemas
prisionais.

O Depen também divulga painel interativo com medidas adotadas para prevencao do Coronavirus (Covid-19)
no sistema penitencidrio brasileiro. As informagdes estdo disponiveis por regido e por unidade federativa e
incluem dados como: quais penitencidrias suspenderam visitas, quais possuem suspeitos e diagnosticados com a
doenca, instrugdes normativas criadas ou outras medidas tomadas para prevencdo nos estados, entre outras
informagdes.

Acesso ao painel de normas implementadas e medidas contra 0 COVID -19 pelos sistema prisionais.

Fonte: http://depen.gov.br/DEPEN/covid-19-painel-de-monitoramento-dos-sistemas-prisionais

Informacdo

O Ministério da Saude encaminhou ao GIAC o Informe Didrio de Evidéncias/COVID19 (anexo), referente aos
dias 13 e 14 de abril de 2020, elaborado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Satide/MS com estudos e protocolos acerca de diferentes medicamentos.
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Satde

Informacio

O Ministério da Satde atua com o conceito de Dados e Ciéncia Aberta. Todas as informagdes sdo piiblicas,
resguardada a privacidade individual prevista na Lei n® 12.527 ¢ na Lei 13.709. Os dados estdo sendo
aprimorados diariamente, pois ndo havia sistemas, fichas e instrumentos especificos para o COVID-19.
Sugestdes para o aprimoramento podem ser enviadas para coe@saude.gov.br.

01. Servigo: Portal do Coronavirus

Endereco: www.saude.gov.br/coronavirus

02. Servico: Painel de Casos e Obitos do Brasil

Endereco: https://covid.saude.gov.br/

03. Servigo: Boletim Epidemioldgico do COE - em PDF para impressao

Enderego: https://www.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos

04. Servigo: Painel de Leitos ¢ Insumos (mascaras, luvas, dculos, avental, teste rapido, etc)

Endereco: https://covid-insumos.saude.gov.br/paineis/insumos/painel.php
05. Servigo: Sistema para notificagdo de casos de COVID-19

Endereco: https:/notifica.saude.gov.br/

06. Servigo: Contratos estabelecidos para resposta a0 Coronavirus

Enderego: https://saude.gov.br/contratos-coronavirus

07. Servigo: Pecas de campanha contra o Coronavirus
Endereco: https://www.saude.gov.br/campanhas/46452-coronavirus

08. Servigo: Portarias publicadas sobre 0 COVID-19 até 10/04/2020

Endereco:https://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/03/Portarias-publicadas-sobre-
COVID.pdf

09. Servigo: DIstribuicdo de testes rapidos de Coronavirus (para uso a partir do 8° dia de doenca)

Enderego: https://coronavirus.saude.gov.br/distribuicao-de-testes

10. Servigo:Portal de satide sem fake news para combater a desinformagdo

Endereco: https://www.saude.gov.br/fakenews

11. Servigo: Cadastramento de estudantes - ApoiaSUS - O Brasil Conta Comigo - Académico

Endereco: http://sgtes.unasus.gov.br/apoiasus/

12. Servigo: Cadastramento de colaboradores - Pessoa Fisica ou Juridica

Endereco: http://sgtes.unasus.gov.br/apoiasus/
13. Servigo: Aplicativo Coronavirus-SUS para aparelhos da Apple (iPhone e iPad)
Endereco: https://apps.apple.com/br/app/di%C3%A 1rio-da-sa%C3%BAde/id 1408008382

14. Servigo: Aplicativo Coronavirus-SUS para aparelhos Android (telefones e tablets)
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Endereco: https://play.google.com/store/apps/details?id=br.gov.datasus.guardioes

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Satde

1 - Diretrizes da ANVISA para evitar a chegada do COVID-19 no pais, através de passageiros, portos e
aeroportos:

Resposta: Considerando o surgimento do novo virus SARS-CoV-2, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) passou a adotar recomendagdes e agdes, tendo em vista sua atuagdo nos aeroportos, portos e
fronteiras, baseadas no Regulamento Sanitdrio Internacional e nas Resolucdes de Diretoria Colegiada
publicadas (Resolugdo — RDC 02 de 2003 e Resolugdo - RDC 21 de 2008 e Resolugdo - RDC 72 de 2009).
Dentre as acoes desencadeadas para atuacdo da vigilancia sanitdria nos pontos de entrada, em decorréncia da
situacdo de ESPII e ESPIN declarada, estdo:

observar ¢ acompanhar as orientagdes da OMS para pontos de entrada;

assegurar adequada cobertura de atividades de vigilancia sanitdria no Aeroporto Internacional de
Guarulhos, que concentra o maior volume de chegada de voos internacionais;

institui¢do de plantdo 24h, para a vigilancia sanitaria em aeroportos internacionais, que recebem voos
internacionais noturnos (periodo de 16:30 as 07:00);

intensificar a vigilancia de casos suspeitos da COVID-19 nos pontos de entrada, para orientacdo
imediata quanto ao isolamento domiciliar e reporte aos 6rgdos de vigilancia epidemioldgica, conforme
vinculo de transmissao local ou comunitaria;

disponibilizar e monitorar avisos sonoros em inglés, portugués, mandarim e espanhol sobre sinais e
sintomas e cuidados basicos, como lavagem regular das méos, cobertura da boca e nariz ao tossir e
espirrar.

Intensificar os procedimentos de limpeza e desinfeccdo nos terminais e meios de transporte, reforgando
a utilizacdo de EPI - Equipamento de Protecdo Individual, conforme disposto na Resolu¢do da Diretoria
Colegiada - RDC n° 56, de 6 de agosto de 2008. Os trabalhadores que realizam esta atividade devem ser
alertados para terem maior aten¢do ao disposto nesta resolugdo;

reforcar o uso de Equipamento de Protecdo Individual para os trabalhadores que realizam esgotamento
sanitario dos meios de transporte e fossa séptica;

sensibilizar as equipes de vigilancia sanitdria e dos postos médicos dos pontos de entrada para a
defini¢do de casos suspeitos e recomendacdes de isolamento domiciliar. A utilizagdo de Equipamento
de Protecao Individual (EPI) para precaugdo padrao, por contato e goticulas, deve ser seguida conforme
orientagdes definidas pelo Ministério da Saude;

o isolamento deve ser indicado por um periodo de 14 dias a todos os casos suspeitos sintomaticos;

o isolamento poderd ser realizado no ambiente hospitalar ou domiciliar, conforme quadro clinico
apresentado;

os viajantes que forem classificados como casos suspeitos devem ser orientados a utilizar méscara;

A ANVISA deve emitir o Termo de Controle Sanitdrio do Viajante informando o embarque ndo
autorizado do caso suspeito para a empresa do meio de transporte que realizaria o trajeto final da
viagem. O caso suspeito deve ser isolado na cidade de transito, nesse caso, a Policia Federal pode ser
contatada para auxilio no cumprimento dessa determinacao, nos termos da Portaria Interministerial n°
5;



https://play.google.com/store/apps/details?id=br.gov.datasus.guardioes

* 0 viajante deve ser notificado sobre a medida de isolamento conforme modelo presente no Anexo II da
Portaria MS/GM n° 356 de 11 de marco de 2020,

* atentar para as possiveis solicitaces de listas de viajantes, de voos e embarcagdes, visando a
investigacdo de casos suspeitos e seus contatos, adotando as providéncias pertinentes, de acordo com
fluxo definido junto a0 Ministério da Satde;

* atualizagdo dos Planos de Contingéncia para capacidade de resposta, observando o disposto na
orientacdo interna (Orientagdo de Servico n° 76, de 7 de outubro de 2019) e a Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 307, de 27 de setembro de 2019;

* as administradoras dos terminais devem ampliar a quantidade dos locais para higienizacdo das maos ou
disponibilizar pontos com alcool em gel. E importante que os locais disponham de sabonete e dgua
corrente para estimular a correta higienizagdo das maos e papel toalha para secagem adequada;

* para orientagdes especificas a viajantes, consultar Boletim Epidemioldgico n° 05;

* divulgar o Protocolo para Enfrentamento da COVID-19 em Portos, Aeroportos e Fronteiras.

A ANVISA enviou ao Gabinete Integrado de Acompanhamento & Epidemia Covid-19 (GIAC COVID-19) a
Nota Técnica n® 30/2020/SE/GIMTV/GGPAF/DIRES/ANVISA, na qual esclarece que, de acordo com
orientacdo da OMS, a triagem, checagem de temperatura e monitoramento de passageiros ¢ um método de
“eficacia incerta, uma vez que individuos afebris durante periodo de incubagdo ou fazendo uso de antitérmicos
podem ndo ser detectados por meio desta medida”. Em outras palavras, “o investimento ¢ considerado alto
quando ainda ndo se tem conhecimento completo em relagdo a possibilidade de consumo de recursos
importantes do sistema de satide para manejo de casos de outras infecgdes respiratorias como influenza e
resfriados”. Por esse motivo, conclui que "a triagem de entrada e saida de infeccdes em viajantes ndo ¢
recomendada, devido a falta de efetividade dessas medidas na identificacdo de viajantes infectados e/ou
assintomaticos".

A Autarquia também informou que "a triagem de passageiros por meio de medicdo de temperatura ndo esta
prevista em nenhum dos protocolos da Organizagdo Mundial da Saude e do Ministério da Saude para o
combate a0 COVID-19", bem como que esse procedimento "pode atrapalhar a movimentacdo de passageiros,
ocasionando aglomeragdes desnecessarias”", sendo que evitar a aglomeragdo de pessoas € a principal
recomendagdo para o combate 4 pandemia.

Assim, estdo sendo utilizados, para essa finalidade, outros meios de abordagem de voos provenientes de dreas
afetadas, conforme protocolos disponiveis em: http:/portal.anvisa.gov.br/coronavirus/protocolos.

Ainda de acordo com a ANVISA, a estratégia mais eficaz para a contengdo e mitigacdo da pandemia € o
isolamento social, ndo havendo indicagdo técnica confidvel de realizagdo de barreiras sanitdrias em portos ou
aeroportos.

A ANVISA, remeteu ademais, a0 GIAC, uma sintese desses protocolos implementados (despacho 232/2020),
os quais incluem a abordagem dos voos internacionais com passageiros notificados como casos suspeitos, a
implementacdo de plantdes 24 horas em aeroportos com voos internacionais noturnos, orientago e fiscalizagdo
quanto aos procedimentos de limpeza e desinfecgdo em aeroportos, orientagdo para utilizagdo de EPI’s pelos
trabalhadores aeroportudrios, orientacdo e fiscalizagdo das concessiondrias de aeroportos para ampliagdo dos
locais com produtos para higienizagdo das maos, orientacdo e fiscalizacdo das companhias aéreas quanto aos
produtos de uso pessoal, tais como mantas, fones de ouvido, etc.

Atividades a serem realizadas nos aeroportos internacionais:

* 0 avisos sonoros com as orientacdes sobre sinais e sintomas da COVID-19 e cuidados basicos como
lavagem regular das méos, cobertura da boca e nariz ao tossir e espirrar devem ser lidos em todos os
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voos internacionais pela tripulacdo antes do pouso ¢ desembarque internacional conforme texto abaixo
no idioma portugués, inglés, espanhol e mandarim.

Idioma Portugués:

Se voce tiver febre, tosse ou dificuldade para respirar, em at¢ 14 dias apds viagem para o exterior, vocé deve
procurar a unidade de saude mais proxima e informar a respeito da sua viagem. Para proteger sua saude, siga
medidas simples: lave as maos frequentemente com dgua e sabdo, se ndo houver dgua e sabdo, use alcool gel;
cubra o nariz e a boca com lengo descartavel ao tossir ou espirrar; descarte o lengo no lixo e lave as maos; evite
aglomeragdes e ambientes fechados, procurando manté-los ventilados; ndo compartilhe objetos de uso pessoal,
como talheres, pratos, copos ou garrafas.

Divulgagdo quanto as recomendacoes de EPI para os servidores da Receita Federal, Policia Federal e
Vigiagro e demais trabalhadores que estdo em contato direto com viajantes;

recomenda-se que os servidores e trabalhadores que tém contato direto com viajantes mantenham
distincia de, pelo menos, 2 metros com outras pessoas, especialmente de quem esteja tossindo ou
espirrando;

a distancia de 2 metros também deverd ser observada entre os viajantes, enquanto aguardam em filas
para os procedimentos de check-in e embarque;

considerando a redugdo do numero de viajantes nos voos comerciais, imposta pelas medidas de
distanciamento social adotadas até o momento, recomenda-se que as companhias aéreas, sempre que
possivel, aloquem os viajantes distantes uns dos outros dentro das aeronaves;

as companhias aéreas devem ser orientadas a atender rigorosamente ao disposto no Art. 34 da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 2, de 8 de janeiro de 2003, em relacdo aos cuidados com os
objetos para uso pessoal, como mantas, travesseiros € fones de ouvido;

a ANVISA deve realizar abordagem em voos priorizando aqueles com passageiros com sintomas
compativeis com a definicdo de caso suspeito;

a ANVISA deve monitorar a transmissdo dos avisos sonoros nas areas de desembarque e dentro das
aeronaves;

o comandante ou agente autorizado pela companhia aérea deve entregar a Declaragdo Geral da
Aeronave, completamente preenchida, de todos os voos internacionais que chegam no Brasil, a
autoridade sanitria do aeroporto;

na identificacdo de passageiro que atende a definicdo de caso suspeito a bordo da aeronave, a ANVISA
deve utilizar um instrumento simplificado para coleta de dados dos contatos proximos, incluindo
comissarios de bordo, de passageiros do voo, contendo o nome do viajante, cidade de residéncia,
telefone, e-mail e assento na aeronave;

quem for enquadrado como caso suspeito da COVID-19 serd avaliado pela equipe médica e
determinado isolamento domiciliar de 14 dias quando em bom estado geral de saude. O viajante deve
ser orientado a utilizar mascara no deslocamento até seu domicilio e procurar assisténcia a saude no
caso de piora do estado geral, especialmente falta de ar;

no caso de aeronaves com deteccdo de casos suspeitos, recomenda-se que 0s argos como travesseiros e
mantas dos assentos localizados 2 fileiras & frente e 2 fileiras atrds do caso suspeito e grupo familiar
sejam enviadas para higienizagdo em lavanderias hospitalares;

A ANVISA ndo recomenda a realizacdo de triagem de temperatura baseada na literatura cientifica




disponivel, de acordo com documento anexo;

« Recomenda-se a  difusio de  materiais  informativos  oficiais  disponiveis  em
https:/portal.anvisa.gov.br/coronavirus e  https:/saude.gov.br/saude-de-az/novocoronavirus  para
orientacdo, especialmente visual, sobre sinais, sintomas e cuidados basicos para prevengdo da COVID-
19, especialmente nas dreas de convergéncia dos viajantes (p. ex.: fila da imigracdo e local de retirada
de bagagem)

Quanto aos portos, a RESOLUCAO N° 2. DE 25 DE MARCO DE 2020 do Ministério da
Infraestrutura/Comissao Nacional das Autoridades nos Portos emite orientagdo aos 0rgdos e entidades publicos
nos portos organizados e instalagdes portudrias sobre a atuacdo na drea de seguranga e vigilancia sanitdria, em
virtude da pandemia de Coronavirus (COVID-19).

A Nota Técnica n° 47/2020/SEI/GIMTV/GGPAF/DIRES/ANVISA dispde sobre as medidas sanitarias a serem
adotadas em portos, frente aos casos do novo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Quanto aos aeroportos, a Nota Técnica n® 38/2020/SEI/GIMTV/GGPAF/DIRES/ANVISA dispde sobre a
conveniéncia e necessidade de fechamento do Aeroporto Internacional de Porto Seguro - se aplica a qualquer
aeroporto, frente aos casos do novo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19), constando que “A Anvisa, indo
ao encontro do posicionamento da Organiza¢do Mundial da Saude, se posiciona de maneira contrdria ao
fechamento do Aeroporto Internacional de Porto Seguro durante a pandemia de COVID-19, uma vez que esta
Agéncia propoe a adogdo das medidas sanitarias para mitigagdo do risco de transmissdo do coronavirus ja
elencadas nesta Nota Técnica”

O Ministério da Infraestrutura noticiou ter promovido uma reunido do Conselho Nacional de secretarios de
Transportes (Consetrans), com a presenca de 22 representantes de estados e do Distrito Federal. Na ocasido,
teria sido acordada "a garantia da livre circulacdo do transporte de cargas em rodovias federais e estaduais.
Unido e estados também concordaram em ajustar eventuais decretos de restricdo a comércio e circulagdo de
bens para garantir a oferta de servigos essenciais de suporte nas estradas, a exemplo de oficinas, borracharias e
pontos de alimentacdo". Também foi prevista a elaboragdo de um Decreto para padronizar medidas para Portos
e Aeroportos.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria publicou a Resolucdo de Diretoria Colegiada n® 353, de 23 de
marco de 2020, delegando ao Orgdo de Vigilancia Sanitaria ou equivalente nos Estados e no Distrito Federal a
competéncia para elaborar a recomendagdo técnica e fundamentada relativamente ao estabelecimento de
restrigdes excepcionais e temporarias por rodovias de locomogao interestadual e intermunicipal.

Fonte: Didrio Oficial da Unido/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA)/Ministério da
Infraestrutura. Disponivel em:

http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-353-de-23-de-marco-de-2020-249317428

http://portal.anvisa.gov.br/coronavirus

http://infraestrutura.gov.br/component/content/article.html?1d=960

2 - Desenvolvimento de vacina para a doenca e/ou terapia profilatica

Resposta: Em coletiva de imprensa, realizada no dia 1° de abril de 2020, Marcos Pontes, Ministro da Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes (MCTIC), informou que esta prevista uma chamada publica, por meio
do CNPQ, com o investimento de RS 20 milhdes do Ministério da Saude (MS) e RS 30 milhdes do MCTIC,
com o objetivo de trabalhar o desenvolvimento de diagndsticos, vacinas, testes clinicos com pacientes,
patogénese do virus, sequenciamento ¢ modelagem. Havera o lancamento de outra chamada publica com a
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Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) de RS 50 milhdes, na qual se prevé a participagdo da Rede
Nacional de Sequenciamento ¢ o apoio do Laboratorio Nacional de Computagdo Cientifica (LNCC),
trabalhando com cientistas de todo o Brasil na identificacdo de qualquer mutagdo do virus, para que se possa
desenvolver vacinas com maior alcance e eficiéncia. O MCTIC, o Hospital Albert Einstein e o Hospital das
Clinicas esto realizando o estudo da soroneutralizacdo, utilizando pessoas que ja tiveram o coronavirus, a fim
de trabalhar a imunizacdo. Explicou-se, ainda, sobre a iniciativa Rede Virus do MCTIC, a qual trabalha em
acdes nacionais e internacionais. A Rede iniciou o estudo com 2.000 moléculas e hoje o nlimero se reduziu para
apenas 5 moléculas. Essas moléculas, estudadas pelo Laboratorio Nacional de Biociéncias em Campinas/SP
(LNBio), tém a capacidade de interagir com o virus e cancelar a sua reprodugao.

Outrossim, iniciaram-se os testes in vitro, ou seja, com celulas reais em laboratorio. A perspectiva € que, em
pouco tempo, se proceda aos testes dos medicamentos com pacientes. O ministro esclareceu ndo saber ainda o
nome dos medicamentos, mas afirmou que os estudos estdo bastante adiantados.

Sobre o contato com outros paises, Marcos Pontes explicou que o Brasil participa de uma rede internacional
junto a 15 paises. Todas as pesquisas mencionadas para o desenvolvimento de remédios sdo feitas em parceria
por meio de representantes da area de ciéncia de cada um deles. Essa parceria possui o objetivo de buscar e
compartilhar reagentes, ventiladores, dados de pesquisas e resultados.

Em noticia veiculada pelo site do Ministério da Satde, em 1° de abril de 2020, informou-se que o Governo
Federal destinara RS 50 milhdes para pesquisas sobre coronavirus. Nesse seguimento, alguns medicamentos
terdo a sua eficicia testada no tratamento de coronavirus, quais sejam: Cloroquina e a Hidroxicloroquina,
usadas contra a maldria ¢ doengas autoimunes; combinagdo de remédios contra HIV, formada por Lopinavir e
Ritonavir; combinagdo de Lopinavir e Ritonavir em conjunto com a substancia Interferon beta-1b, usada no
tratamento de esclerose multipla; antiviral Remdesivir, desenvolvido para casos de ebola, sendo este ultimo, o
{inico a ndo possuir registro no Brasil.

Documentos expedidos acerca do assunto:

NOTA INFORMATIVA N° 5/2020-DAF/SCTIE/MS - uso da Cloroquina como terapia adjuvante no
tratamento de formas graves do COVID-19. O medicamento serd distribuido pelo Ministério da Saude as
Secretarias Estaduais de Satde, que realizardo o envio aos hospitais de referéncia de sua regido.

A RESOLUCAO - RDC N° 351, DE 20 DE MARCO DE 2020 - dispde sobre a atualizacdo das listas de
Substancias Entorpecentes, Psicotropicas, Precursoras e Outras sob Controle Especial) da Portaria SVS/MS n°
344, de 12 de maio de 1998, ¢ dé outras providéncias.

A RESOLUCAO - RDC N° 352, DE 20 DE MARCO DE 2020 - dispde sobre a autorizagdo prévia para
fins de exportacdo de cloroquina e hidroxicloroquina e de produtos sujeitos & vigildncia sanitaria destinados ao
combate da Covid-19.

A substancia hidroxicloroquina ja tem medicamentos registrados no Brasil, conforme abaixo:

Nome Comercial - Registro - Empresa

Papilup-1058309600062-45.992.062/0001-65 GERMED FARMACEUTICA LTDA
Plaquinol-183260379-10.588.595/0010-92 SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA
Reuquinol-101180162-62.462.015/0001-29 APSEN FARMACEUTICA S/A

Sulfato de Hidroxicloroquina-183260297-10.588.595/0010-92 SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDAI



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/portaria/Resolucao%20n%C2%BA%20352-ANVISA.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/portaria/Resolucao%20n%C2%BA%20351-ANVISA.htm
http://www.cofen.gov.br/wp-content/uploads/2020/03/Nota-Informativa_05-2020_DAF_SCTIE_Cloroquina.pdf.pdf

Todos os registros sdo de comprimidos de 400mg. Entretanto, ressalta-se que estes medicamentos ndo tem
indicacio aprovada para tratamento ou prevengdo de COVID-19. O produto ¢ indicado para o tratamento de:

afecgdes reumaticas e dermatologicas (reumatismo e problemas de pele);
artrite reumatoide (inflamacdo cronica das articulacdes);

artrite reumatoide juvenil (em criangas);

Lupus eritematoso sistémico (doenca multissistémica);

Lupus eritematoso discoide (lapus eritematoso da pele);

Condigdes dermatologicas (problemas de pele) provocadas ou agravadas pela luz solar.

A veiculagdo por parte da imprensa de que o produto curaria 0 COVID-19, que ndo encontra amparo em
estudos conclusivos, aparentemente causou grande aumento na procura desses medicamentos, colocando em
risco a sua disponibilidade para pacientes que ja fazem uso regular dos mesmos, para tratamento das doengas
descritas acima.

Existem estudos preliminares que, embora sejam promissores, ndo sdo suficientes para comprovar agdo eficaz
do produto contra COVID-19. Por este motivo, a ANVISA publicou uma nota em seu Portal expondo a situagao
e esclarecendo que ndo ha recomendacdo para utilizacdo em pacientes infectados por COVID-19, nem como
forma de prevencdo a contaminacdo.

A ANVISA aguarda a realizacgdo de mais estudos que possam confirmar ou rejeitar a eficicia de
hidroxicloroquina para tratamento de COVID-19, bem como sobre como seria a dose, se haveria
contraindicagdes, em qual estigio da doenca o medicamento poderia ser utilizado e quais seriam as
contraindicagdes. Havendo mais estudos e se eles de fato confirmarem a indicagdo, uma das empresas
detentoras do registro do medicamento poderia solicitar a inclusdo de nova indicacdo terapéutica do
medicamento. A Autarquia informou que ndo pode aprovar indicagdes novas para o medicamento sem que haja
uma solicitagdo por parte das empresas detentoras do registro, com estudos conclusivos quanto & indicacdo que
se propde. Ressaltou, por fim, que tem buscado informar & populacdo da situagdo por meio dos seus canais de
contato, principalmente de forma a evitar a automedicacdo, pois medicamentos & base de hidroxicloroquina
podem causar efeitos adversos graves e interacdo com outros medicamentos, ¢ ainda o fato de que varias
pessoas tém buscado comprar este produto pode levar a um desabastecimento, com desassisténcia para
pacientes que ja fazem uso dele para situagOes também graves, e cuja interrupcdo do tratamento podera gerar
consequéncias severas e irreversiveis. Além disso, sem prejuizo do que foi acima exposto, o 6rgdo estd
avaliando eventuais outras medidas sobre o assunto tendo em vista sua relevancia para a populagao.

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA); Ministério da Satde. Disponivel em:

http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+T
%C2%B4cnicatsobre+Cloroquina+e+Hidroxicloroquina.pdf/659d0105-60cf-4cab-b80a-fa0e29e2e79

http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset publisher/FXrpx9qY7FbU/content/covid-19-

esclarecimentos-sobre-hidroxicloroquina-e-cloroquina/21920.

https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/46634-governo-do-brasil-destina-r-50-milhoes-para-

pesquisas-sobre-coronavirus

3 - Corte de salarios e jornadas



https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/46634-governo-do-brasil-destina-r-50-milhoes-para-pesquisas-sobre-coronavirus
https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/46634-governo-do-brasil-destina-r-50-milhoes-para-pesquisas-sobre-coronavirus
http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/covid-19-esclarecimentos-sobre-hidroxicloroquina-e-cloroquina/21920
http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/covid-19-esclarecimentos-sobre-hidroxicloroquina-e-cloroquina/21920
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+T%C2%B4cnica+sobre+Cloroquina+e+Hidroxicloroquina.pdf/659d0105-60cf-4cab-b80a-fa0e29e2e79
http://portal.anvisa.gov.br/documents/219201/4340788/Nota+T%C2%B4cnica+sobre+Cloroquina+e+Hidroxicloroquina.pdf/659d0105-60cf-4cab-b80a-fa0e29e2e79

Resposta: O MPT tem acompanhado todos os projetos de lei e propostas normativas nas relagdes de trabalho,
com ampla articulacdo com os Congressistas, Ministério da Economia, Subsecretaria da Previdéncia e do
Trabalho, e outros setores governamentais, inclusive em relagdo a eventuais Medidas Provisorias, que sdo de
competéncia do Executivo, seja na discussdo prévia, seja com apresentacdo de emendas supressivas ou
modificativas, a posteriori, como ocorreu nos casos da MP 905 e MP 927, entre outras.

Com relacdo a suspensdo dos contratos de trabalho e concessdo de seguro-desemprego para os trabalhadores,
ou equiparacdo do distanciamento social a incapacidade para o trabalho para fins de auxilio-doenca, estas
questdes foram tratadas pela MP 936 de 01.04.2020. O MPT, por intermédio de seus Grupos de Trabalho, esta
analisando o conteudo da MP 936, seja para apresentacdo de emendas supressivas, modificativas ou mesmo
para eventual discussio no ambito do Judicidrio, em sede de controle de constitucionalidade ou
convencionalidade, como efetuado em relagdo as demais MPs.

Fonte: Ministério Publico do Trabalho.

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ At02019-2022/2020/Mpv/mpv936.htm

4 - Repasse orcamentario do Governo Federal aos Estados
Resposta: Sobre transferéncias de recursos aos Estados, foram encontradas as seguintes publicagdes no DOU:

PORTARIA N° 662, DE 1° DE ABRIL DE 2020
Publicado em: 03/04/2020 | Edigdo: 65 | Segdo: 1 | Pagina: 113
Orgdo: Ministério da Satde/Gabinete do Ministro

Estabelece regras de forma excepcional para as transferéncias de recursos do Bloco de Custeio - Grupo de
Atencdo de Média e Alta Complexidade Ambulatorial e Hospitalar - MAC pelo periodo de 90 (noventa) dias.

MEDIDA PROVISORIA N° 939, DE 2 DE ABRIL DE 2020
Publicado em: 02/04/2020 | Edi¢do: 64-B | Secdo: 1 - Extra | Pdgina: 1
Orgio: Atos do Poder Executivo

Abre crédito extraordindrio, em favor de Transferéncias a Estados, Distrito Federal e Municipios, no valor de
R$ 16.000.000.000,00, para os fins que especifica.

Fonte: Diario Oficial da Unido.

5 - Fechamento de vias terrestres intermunicipais e interestaduais (bloqueios sanitarios)

Resposta: Lista-se, abaixo, os atos expedidos acerca do assunto.

PORTARIA N° 8. DE 2 DE ABRIL DE 2020 - dispde sobre a restrigdo excepcional e temporaria de entrada



http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-8-de-2-de-abril-de-2020-250915950
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/medida-provisoria-n-939-de-2-de-abril-de-2020-250916494
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-662-de-1-de-abril-de-2020-251064425
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Mpv/mpv936.htm

no Pais de estrangeiros provenientes dos paises que relaciona, conforme recomendagdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA);

RESOLUCAO N° 7.653. DE 31 DE MARCO DE 2020 - revisar ¢ consolidar as medidas em resposta a
emergéncia de saude publica no dmbito do transporte aquavidrio e das instalagdes portudrias em razdo da
epidemia do coronavirus (COVID-19);

MEDIDA PROVISORIA N° 926. DE 20 DE MARCO DE 2020 - altera a Lei n® 13.979, de 6 de fevereiro
de 2020. As alteragdes tém como objetivo impedir que os insumos necessarios a populagdo sejam afetados com
a paralisacdo de servicos em todo o pais. Dispde que a restrigdo tempordria ¢ excepcional de locomogdo
interestadual e intermunicipal seja embasada em fundamentacdo técnica da Anvisa. Cabera ao Presidente da
Republica indicar quais os servicos publicos e atividades essenciais que deverdo ter o exercicio e
funcionamento resguardados.Estabelece regramentos que visam a desburocratizar e flexibilizar os
procedimentos de licitagdo e de sua eventual dispensa para a aquisicdo dos bens acima descritos, com a
finalidade de conferir a necesséria agilidade ao gestores, principalmente do Sistema Unico de Satide, para fazer
frente a uma crescente demanda de leitos, equipamentos, medicamentos, estrutura fisica, servigos de saude,
além de outras demanda;

PORTARIA N° 47, DE 26 DE MARCO DE 2020 - dispde sobre a restricdo excepcional e temporéria de
entrada no Pais de estrangeiros por transporte aquavidrio, conforme recomendacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

PORTARIA N° 149, DE 27 DE MARCO DE 2020 - dispde sobre restricao excepcional e temporéria de

entrada no Pais de estrangeiros, conforme recomendagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA);

PORTARIA N° 152, DE 27 DE MARCO DE 2020 - dispde sobre a restricdo excepcional e temporéria de

entrada no Pais de estrangeiros, conforme recomendacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

RESOLUCAO N° 5.875. DE 17 DE MARCO DE 2020 - dispde sobre as medidas para enfrentamento da
emergéncia de satude publica de importancia internacional decorrente do coronavirus responsavel pelo surto de
201972020, no &mbito do servigo de transporte rodoviario interestadual e internacional de passageiros.

Nota Técnica n® 47/2020/SEI/GIMTV/GGPAF/DIRES/ANVISA - dispde sobre as medidas sanitarias a
serem adotadas em portos, frente aos casos do novo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19);

Nota Técnica 40/2020 - GIMTV/GGPAF/DIRES/ANVISA - dispde sobre as medidas sanitdrias a serem

adotadas em passagem de fronteira terrestre e veiculo terrestre, frente aos casos do novo conoravirus SARS-
CoV-2 (COVID-19);

Nota Técnica n° 38/2020/SEI/GIMTV/GGPAF/DIRE5/ANVISA - dispde sobre as medidas sanitdrias a
serem adotadas em aeroportos e aeronaves, frente aos casos do novo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Nota Técnica 8/2020 - GIMTV/GGPAF/DIRES/ANVISA - dispde sobre as medidas sanitdrias a serem
adotadas em pontos de entrada, frente aos casos do novo coronavirus (2019-nCov).

Fonte: Didrio Oficial da Unido/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

6 - Uniformizacio das recomendacgoes para teletrabalho e servicos essenciais

Resposta: O MPT, por intermédio do Grupo de Trabalho Nacional - GT COVID 19, envidara esforcos,
conjuntamente com os demais ramos do MP Brasileiro, perante o Governo Federal, para articular e uniformizar
as questoes em torno do teletrabalho dos servidores publicos, bem como demais questdes em torno da



http://portal.anvisa.gov.br/noticias?p_p_id=101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_groupId=219201&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_urlTitle=coronavirus-detalhadas-orientacoes-para-trabalhadores&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_assetEntryId=5768786&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/documents/2857848/5624592/Nota+t%C3%A9cnica+38+-+Aeroportos+-+25.03.2020.pdf/42470f72-107f-4b1c-af43-b4871c2d84f9
http://portal.anvisa.gov.br/noticias/-/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/portos-aeroportos-e-fronteiras-orientacoes-reforcadas/219201?p_p_auth=FPOCC5Oq&inheritRedirect=false&redirect=http%3A%2F%2Fportal.anvisa.gov.br%2Fnoticias%3Fp_p_auth%3DFPOCC5Oq%26p_p_id%3D101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU%26p_p_lifecycle%3D0%26p_p_state%3Dnormal%26p_p_mode%3Dview%26p_p_col_id%3D_118_INSTANCE_KzfwbqagUNdE__column-2%26p_p_col_count%3D2
http://portal.anvisa.gov.br/documents/2857848/5624592/Nota+t%C3%A9cnica+47+-+Portos+-+25.03.2020.pdf/3ac0dc98-bf46-40a2-86fe-11b9a13840e7
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-n-5.875-de-17-de-marco-de-2020-248564025
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-152-de-27-de-marco-de-2020-250060288
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-149-de-27-de-marco-de-2020-250059813
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-47-de-26-de-marco-de-2020-249861855
http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/mpv%20926-2020?OpenDocument
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-n-7.653-de-31-de-marco-de-2020-250914597

necessidade de adogao da medidas de protecdo e isolamento social em face da pandemia da COVID-19, como a
revisdo dos métodos e formas de frequéncia, principalmente com a maior ampliagdo possivel do trabalho
remoto.

Fonte: GIAC/Ministério Publico do Trabalho.

7 - Restri¢do temporaria e excepcional de locomo¢io

Resposta: A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria publicou a Resolugdo de Diretoria Colegiada n°® 353, de
23 de marco de 2020, delegando ao Orgio de Vigilancia Sanitaria ou equivalente nos Estados e no Distrito
Federal a competéncia para elaborar a recomendacdo técnica e fundamentada relativamente ao estabelecimento
de restricoes excepcionais e tempordrias por rodovias de locomogdo interestadual e intermunicipal.

Fonte: Didrio Oficial da Unido. Disponivel em:

http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-353-de-23-de-marco-de-2020-249317428

8 - Tratativas em relacdo aos brasileiros que estdo no exterior

Resposta: O Ministério Pablico Federal transmite ao Ministério das Relagdes Exteriores as comunicagdes
relativas a brasileiros retidos no exterior para que este 0rgdo tome as providéncias cabiveis para viabilizar o
retorno dos cidaddos ao territorio brasileiro.

Fonte: Secretaria de Cooperacdo Internacional do Ministério Publico Federal (SCI).

9 - Informacoes oficiais do MS sobre aquisi¢io de EPT’S

Resposta: Segundo o Ministério da Satde, a VALE se comprometeu a doar quase 16 milhdes de unidades de
EPIs e 5 milhdes de testes rapidos. Essa operagdo da VALE vai envolver 14 agronaves com equipamentos, 12
avides cargueiros € 2 avides de carreira para trazer a doagdo da China para o Brasil. Ja estdo no Brasil §,8
milhdes de EPIs (entre mascaras cirtrgicas e N95, dculos de protegdo, luvas e aventais) e também 2,5 milhdes
de testes rapidos, metade da doagdo de testes rapidos. Chegou uma parte da doagdo em 30/03 (500 mil testes
rapidos). No dia 09/04 chegaram ao Brasil 1 milhdo de méscaras cirtirgicas, 2.250 dculos de protecdo e mais 1
milhdo de testes rapidos. Em 11/04, o MS recebeu 286 mil mascaras N95; 3.160.000 de méscaras cirtrgicas;
216 mil luvas; 450 mil aventais e 2.250 dculos de protecdo. Esta previsto para 13/04 a chegada ao Brasil de
avido com 1 milhdo de testes rapidos.

Em consulta ao site da VALE, hd noticia que confirma a chegada do avido noticiado pelo MS com testes
répidos e EPIs:

Quarto avido com insumos comprados pela Vale na China chega ao Brasil.

Mais um cargueiro aterrissou na madrugada desta segunda (13/04), no Aeroporto Internacional de Guarulhos
(SP), com insumos comprados pela Vale na China para o combate a disseminagdo do novo coronavirus (Sars-
Cov-2), que provoca a Covid-19. Na carga, estavam 660 mil mdscaras N95, a mais indicada para o uso em
ambientes contaminados pelo virus; 2,76 milhdes de méscaras cirlirgicas descartaveis e quase 400 mil aventais,
além de mais 1 milhdo de kits de teste rapido.



http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-353-de-23-de-marco-de-2020-249317428

Fonte: Entrevista coletiva de 13/04/2020.

10 - Aquisicio de equipamentos de respiracao/ventiladores.

No dia 13/04, 0 Ministério da Saude assinou um novo contrato para aquisicao de mais 4 mil respiradores com a
Intermed. E o segundo contrato que o Ministério firma na tltima semana, totalizando 11.000 respiradores
adquiridos/contratados até o momento com as empresas nacionais (no dia 10/04 havia sido firmado contrato
com a Magnamed para producao de 6.500 respiradores).

- Além disso, recebeu, também em 13/04, mais 13 respiradores da Receita Federal que estavam sendo
importados.

- Cenario atual dos respiradores: dos 540 respiradores que foram alocados, 340 respiradores j4 estdo instalados
e funcionando nos diversos estados. 60 respiradores recebidos da Receita Federal, na semana passada, também
ja foram distribuidos e ja estdo em funcionamento (Estados beneficiados —~Macapé - 10, Fortaleza - 30 e
Manaus - 20).

RESPIRADORES E ACAO DO SISTEMA “S”

O Senai adotou uma iniciativa de fazer manutencdo e conserto de equipamentos/respiradores que ndo estavam
funcionando.

- A estimativa do Senai, em um primeiro levantamento, ¢ que existem entre 3.500 ¢ 4.000 unidades de
respiradores a serem consertados no Brasil. O Senai instalou 35 pontos de manutengéo em diversos estados da
Federacao.

- A logistica de transporte desses equipamentos que precisam de conserto estd sendo conduzida pelo Ministério
da Defesa.

- Até o dia 12/03, ja haviam sido enviados para conserto 600 respiradores. Desses, 90 estdo em calibragdo e 100
ja foram consertados e serdo devolvidos para os hospitais de origem.

- Todos os pedidos de concerto/manutengdo desses equipamentos para qualquer interessado podem ser feitos no
site do SENAI (www.senai.br/respiradores ou https://www.senairs.org.br/solicitacao-de-manutencao).

Fonte: Coletiva de Imprensa do Ministério da Saude - 13/04/2020

11 - Qual a orientacdo sanitiria nacional acerca das notificacdes de casos suspeitos de Covid-19? Devem
ser notificados apenas os casos hospitalizados ou que buscaram atendimento junto a Unidades de
Saude? Ha obrigacdo de ser notificado o caso de suspeito por contato com pacientes contaminado pelo
Covid-19?

Segundo o PROTOCOLO DE MANEJO CLINICO DO CORONAVIRUS (COVID-19) NA ATENCAO
PRIMARIA A SAUDE, ¢ mandatoria a notificagdo imediata de caso de Sindrome Gripal - SG, via plataforma
do e-SUS VE (https:/notifica.saude.gov.br).

Casos notificados de SG, que posteriormente apresentaram teste para COVID-19 positivo, devem ser
renotificados como casos confirmados, informando o resultado do teste. Também ¢ considerado caso
confirmado de COVID-19 a pessoa com SG e historico de contato proximo ou domiciliar, nos tltimos 7 dias



https://notifica.saude.gov.br/
https://www.senairs.org.br/solicitacao-de-manutencao

antes do aparecimento dos sintomas, com caso confirmado laboratorialmente para COVID-19 e para o qual ndo
foi possivel realizar a investigagdo laboratorial especifica. Pessoas com SG e exame negativo para COVID-19
sdo consideradas casos descartados.

Além da notificagdo, as informagdes de todos pacientes com Sindrome Gripal devem ser registradas no
prontudrio para possibilitar a longitudinalidade e a coordenacdo do cuidado, assim como realizar eventual
investigacdo epidemiologica e posterior formulagio de politicas e estratégias de safide. E preciso atentar para o
uso do CID-10 correto sempre que disponivel no sistema de registro. O CID-10 que deve ser utilizado para
Sindrome Gripal inespecifica € o J11. Os CID-10 especificos para infeccdo por coronavirus sio o U07.1 -
Infeccdo pelo novo Coronavirus (COVID-19) ou o B34.2 - Infeccdo por coronavirus de localizagdo ndo
especificada. Nos casos em que haja também classificagdo por CIAP, pode-se utilizar o ClaP-2 174 (Infeccdo
aguda de aparelho respiratorio superior).

Fonte: P4g. 21, 3.8 NOTIFICACAO IMEDIATA, disponivel em:
https://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/08/20200408-ProtocoloManejo-verQ7.pdf

12 - O informativo n° 3 esclarece que todos os estados receberdo RS 2 per capita. Estio em estudos
questdes como o uso de emendas parlamentares, possibilidade de sua antecipagdo, aporte de recursos
para secretarias municipais etc.?

A PORTARIA N° 774, DE 9 DE ABRIL DE 2020, estabelece recurso do Bloco de Custeio das Agdes e dos
Servigos Piblicos de Saude no montante de RS 3.944.360.944,06 (trés bilhdes, novecentos e quarenta e quatro
milhdes, trezentos e sessenta mil, novecentos e quarenta e quatro reais e seis centavos), a ser disponibilizado
em parcela unica aos Estados, Distrito Federal e Municipios, conforme abaixo:

[ - R$ 224.083.186,00 (duzentos ¢ vinte ¢ quatro milhdes, oitenta e trés mil € cento e oitenta e seis reais) -
referente a competéncia financeira fevereiro de 2020 do Piso de Atencdo Bésica-PAB, conforme anexo I.

IT - R$ 3.720.277.758,06 (trés bilhdes, setecentos ¢ vinte milhdes, duzentos e setenta e sete mil, setecentos e
cinquenta e oito reais e seis centavos) - referente a 1/12 (um doze avos) do Limite Financeiro anual do Grupo
de Média e Alta Complexidade Ambulatorial e Hospitalar dos Estados, Distrito Federal e Municipios.

Segundo 0 Ministério da Saude, em Coletiva de Imprensa, realizada em 13/04/2020, o critério de distribuigdo
do recurso foi a transferéncia dos valores que os Estados recebem para alta e média complexidade. Tomou-se
tudo o que o MS repassa de recursos para média e alta complexidade de satude e utilizaram como
parametro/referéncia.

Para os municipios que ndo recebem valores para média e alta complexidade de satide, o aporte se deu a partir
dos valores que recebem para atencao primaria em satide, de sorte que todos os estados e municipios receberam
recursos. Existem municipios reclamando porque, no momento, alguns estdo com maior nimero de casos de
coronavirus do que outros municipios, mas a intencdo do MS foi contemplar a todos no sentido de que mesmo
0s que ainda ndo tém casos ou tém poucos casos, possam equipar sua rede de salde, se preparar para eventual
crescimento da demanda, adquirindo os equipamentos e insumos necessarios ao enfrentamento do COVID,
antecipando recursos para todos, indistintamente;

Até o presente momento, os recursos totais investidos para o enfrentamento da COVID pelo Governo Federal
alcanca a marca de 12 bilhdes de reais — empenhados e/ou transferidos

Ja foram feitas/expedidas duas portarias prevendo aportes: uma de 400 milhdes de reais (para Fundos Estaduais



https://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/08/20200408-ProtocoloManejo-ver07.pdf

de Saude) ¢ a outra de 600 milhdes (Para Estados e Municipios, com prevaléncia para esses ultimos).

Fonte; PORTARIA N° 774, DE 9 DE ABRIL DE 2020 - http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-774-
de-9-de-abril-de-2020-251969714

Fonte: COLETIVA DE IMPRENSA - covid19 de 13/04/2020

https://www.youtube.com/watch?v=aRQ5rKgp0BS§

13 - Preocupacio que comunidades do interior amazonense se contaminem através de passageiros que
se deslocam em linhas de onibus intermunicipais/interestaduais. Ressalta que sio comunidades muito
pequenas, sem estrutura para tratamento de casos complexos e muito distantes dos grandes centros.

O Governo do Estado do Amazonas disciplina o deslocamento de onibus intermunicipal/interestadual no
Decreto n. 42.158/2020 Publicado no DOE - AM em 4 abril 2020.

“Art. 1° Fica suspenso, pelo prazo de 15 (quinze) dias, a partir da Oh (zero hora) do dia 06 de abril de 2020, o
transporte intermunicipal e interestadual terrestre de pessoas em Onibus e micro-onibus (publicos e privados),
vans e similares, taxis e transporte por aplicativo, inclusive os compartilhados e os tipo lotagao.

§ 1° A suspensdo de que trata o caput deste artigo ndo se aplica as pessoas que estejam regressando ao seu
domicilio de origem, bem como ao transporte de cargas e de servigos de urgéncia e emergéncia em saude, de
seguranca publica ou relacionado aos demais servigos publicos essenciais;

§ 2° As pessoas que se enquadrem no § 1° deste artigo, deverdo, obrigatoriamente, cumprir as determinacdes da
Organiza¢do Mundial de Saude, em especial, o uso de mascaras ¢ dlcool em gel”

Fonte: https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=392597

Além disso, tendo em vista que Manaus hoje estd muito proxima do limite da capacidade de atendimento do
sistema de saude, com a curva de contagio muito acentuada, em Coletiva de Imprensa realizada em 13/04/2020,
0 MS informou que foram tomadas vérias medidas emergenciais, tendo sido determinado que:

- Alocagdo de profissionais da forca nacional que acrescentardo a equipe profissional de atendimento ao longo
da semana: 10 enfermeiros, 7 médicos experientes em outras acdes do COVID-19 e um niimero ainda
desconhecido de voluntarios (SEGES MS estd capacitando profissionais ¢ também recrutando profissionais
voluntdrios), que j& deverdo estar prestando servicos em Manaus at¢ o dia 16; Manaus vai ser a primeira
beneficiria do programa de voluntariado cujo chamamento iniciou no més passado;

- Hospital de Campanha de Manaus liberado para atendimento de referéncia aos povos indigenas;
- Alocar recursos para abertura de mais 350 leitos no Hospital de Referéncia de Manaus;

- Abertura de Hospital privado da UNIMED que ndo estava sendo utilizado, mas que agora estard a disposi¢ao
do SUS para enfrentamento da COVID-19;

- Os respiradores requisitados da Receita Federal e enviados na semana passada para Manaus (20), j& estdo em
pleno funcionamento.

Fonte: COLETIVA DE IMPRENSA - covid19 de 13/04/2020



https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=392597
https://www.youtube.com/watch?v=aRQ5rKgp0B8
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-774-de-9-de-abril-de-2020-251969714
http://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-774-de-9-de-abril-de-2020-251969714

Continuam disponiveis para os membros do Ministério Publico os atos normativos relacionados a
pandemia, coletados pela Casa Civil. Sdo mais de 500 atos, de variados 6rgaos, disponiveis em :
https://docs.google.com/spreadsheets/d/ 1MK 0syn9T2AbK{zQpchzqRgAEcy6zX AnK 51xO-gALAT4/edit?
usp=sharing

O GIAC permanece a disposicao pelo e-mail pgr-gabinetecovid19@mpf.mp.br ou pelo telefone (61)
99173-6539.

Gabinete Integrado de Acompanhamento a Epidemia do Coronavirus-19


https://docs.google.com/spreadsheets/d/1MK0syn9T2AbKfzQpchzqRqAEcy6zXAnK5IxO-qALAT4/edit?usp=sharing
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1MK0syn9T2AbKfzQpchzqRqAEcy6zXAnK5IxO-qALAT4/edit?usp=sharing
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BUSCA REALIZADA ENTRE 10 E 12 DE ABRIL DE 2020

—42 ESTUDOS E 17 PROTOCOLOS ENCONTRADOS —

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Foram analisados 33 ensaios clinicos registrados (15 nos EUA e 18 na China) que referem a
utilizacdo da cloroquina e hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19. Outros 6 estudos
profilaticos foram incluidos e analisados separadamente. Dentre os 33 ensaios, 4 relataram que
ndo foram projetados para serem randomizados, 2 eram estudos de braco Unico e ndo exigiam
randomizacdo, e 27 relataram usar algum tipo de randomizacdo. Os ensaios de tratamento incluiram
12.894 individuos, e os de profilaxia 45.400, nem todos os estudos registrados disponibilizaram
informacdes sobre as dosagens dos medicamentos. Os resultados de poucos desses ensaios ja estdo
disponiveis, porém possuem limitagdes, assim, sdo necessarios mais estudos para confirmar a eficacia
e a seguranca do uso desses medicamentos. Os autores concluem que na auséncia de outras terapias
para COVID-19, deve haver um equilibrio entre o risco-beneficio para inclusdo de recomendacdes
destes medicamentos em diretrizes nacionais de manejo e na decisdo clinica.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR 2, 7/10 critérios foram atendidos,
caracterizando-se como moderada qualidade metodoldgica. O artigo se refere
QUALIDADE a busca de informacdes provenientes de ensaios clinicos registrados nos EUA e
METODOLOGICA China, e traz um panorama sobre a forma como os estudos tém sido conduzidos
e se os resultados ja disponiveis permitem indicar a utilizacdo da cloroquina e
da hidroxicloroquina no tratamento.

CLOROQUINA

Resultados de seguranca (desfechos — eventos adversos leves e graves e descontinuacdo do
tratamento): autores relatam que uma dose mais alta de cloroquina (CQ) (600 mg 2x/dia) por 10
dias (dose total de 12 g) ndo deve ser recomendada — 25% dos pacientes desse grupo apresentou
prolongamento do intervalo QTc (QTc > 500ms), quando comparado ao grupo de baixas doses de CQ
(450 mg 2x/dia, no primeiro dia, seguido de 450 mg 1x/dia por mais 4 dias — dose total de 2,7 gem 5
dias). (Obs.: QTc > 500ms = risco aumentado de taquiarritmias ventriculares). Tais resultados forcaram
0s pesquisadores a interromper prematuramente o recrutamento de pacientes no grupo de doses altas.

Resultados de eficacia (desfecho primario = mortalidade em 28 dias): a avaliacdo dos desfechos
secundarios no 62 dia de acompanhamento mostrou que ndo houve diferencas estatisticamente
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significativas entre os 2 grupos, apesar do maior niumero de mortes ter acontecido no grupo de doses
mais altas de CQ. A taxa de mortalidade foi de 13,5% (IC95% = 6,9-23,0%).

Os autores descrevem que o numero limitado de participantes (N = 81) ainda ndo permite
estimar um beneficio claro em relacdo a eficacia da CQ em pacientes com sindrome respiratoria grave
secundaria a infeccdo por SARS-CoV-2.?

A avaliacdo usando a Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane para estudos
randomizados indica qualidade metodolégica moderada. O estudo apresenta
baixo risco de viés de selecdo e de viés de performance. Contudo, ndo foram
descritas as medidas utilizadas para cegar os avaliadores dos desfechos, e
houve relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitir julgamento (viés
de atrito). Trata-se de um estudo com resultados preliminares, dessa forma,
a descricdo dos desfechos de eficacia se limitou a andlise da mortalidade até
0 62 dia de tratamento (seguimento total de 28 dias) e de outros desfechos
secundarios, como necessidade de suporte de oxigénio ou de ventilacdo
mecanica invasiva, etc. Nem todos os pacientes tiveram diagndstico confirmado
por RT-PCR.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA COM OU SEM AZITROMICINA

Este estudo realizou andlise de seguranga sobre hidroxicloroquina (HCQ) e hidroxicloroquina e
azitromicina (HCQ + AZM), a partir de dados de pacientes com artrite reumatoide (AR), sendo 900.000
tratados com HCQ e mais de 300.000 tratados com HCQ + AZM. Os resultados sobre o risco de eventos
adversos graves associados ao tratamento com HCQ a curto prazo (1 més), conforme proposto para a
terapia com COVID-19, sdo tranquilizadores, sem risco excessivo de nenhum dos resultados de seguranca
quando comparados a pessoas que utilizaram a terapéutica equivalente com sulfassalazina (SSZ). No
entanto, o tratamento a longo prazo com o HCQ utilizado para a AR estd associado a um aumento de
65% na mortalidade cardiovascular. A combinacdo entre HCQ + AZM aumenta o risco de mortalidade
cardiovascular, dor no peito/angina e faléncia cardiaca. Os autores concluem que o tratamento a curto
prazo com hidroxicloroquina é seguro, mas a adicdo de azitromicina pode induzir insuficiéncia cardiaca
e mortalidade cardiovascular, potencialmente devido a efeitos sinérgicos no comprimento do intervalo
QT e alertam para o cuidado com a utilizagdo desta combinacdo nos casos da COVID-19.?

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies, 08/11
critérios foram atendidos. O estudo apresentou qualidade metodoldgica moderada,
o tamanho amostral é robusto e os fatores de confundimento foram tratados para
melhor expressar os resultados. No entanto, limitacGes proprias de estudos baseados
em dados secundarios devem ser levados em consideracdo. Apesar do estudo ter
enfoque na seguranca do tratamento, a populacdo de estudo foram pessoas com
artrite reumatoide e interagdes adicionais entre o SARS-CoV-2 e o tratamento com
hidroxicloroquina precisa ser melhor estudado antes da sua recomendagdo para esta
finalidade, especialmente em combinagdo com azitromicina.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA

Trata-se de ensaio clinico ndo randomizado, sem braco comparador (alguns estudiosos consideram
coorte), com 1061 pacientes com COVID-19 que receberam hidroxicloroquina e azitromicina e foram
acompanhados por 9 dias. A média de idade foi de 43,6 anos e 46,4% eram do sexo masculino. Nao foi
observada toxicidade cardiaca. Um bom resultado clinico e cura viroldgica foram obtidos em 91,7% dos
pacientes em 10 dias. Um resultado ruim foi observado em 46 pacientes (4,3%); 10 foram transferidos
para UTI, 5 faleceram (0,47%) e 31 necessitaram de 10 ou mais dias de internacdo. Neste grupo, 25
pacientes estdo curados e 16 ainda estdo hospitalizados. O resultado clinico adverso foi significativamente
associado a idade avancada (OR 1,11), maior gravidade inicial (OR 10,05) e baixa concentrac¢do sérica de
hidroxicloroquina. Além disso, resultados ruins foram associados ao uso de agentes beta-bloqueadores
seletivos e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (P <0,05). A mortalidade foi menor em
pacientes que receberam mais de 3 dias de HCQ-AZ do que nos pacientes tratados com outros regimes.*

De acordo com a ferramenta de avaliagdo para estudos experimentais ndo
randomizados, somente 3/9 critérios foram atendidos, caracterizando-o
com baixa qualidade metodoldgica. Somente o resumo e um quadro foram

QUALIDADE divulgados, e ndo o relato completo do estudo. As seguintes informagdes

METODOLOGICA faltam: ndo se sabem as caracteristicas de baseline dos pacientes; se eles
receberam tratamento similar, para além da intervencdo; se houve grupo
controle; se houve diversas mensuracées antes e depois da intervencdo; e se a
analise estatistica foi apropriada.

HIDROXICLOROQUINA

O estudo avaliou se a populagdo (prevencdo primaria) que faz uso de hidroxicloroquina (HCQ) teria
menor taxa de hospitalizacdo por pneumonia em comparagdo aos Ndo usuarios, e se 0s casos atendidos na
emergéncia com diagndstico de influenza ou pneumonia (prevencdo secundaria) e que usam HCQ teriam
menos hospitalizacdo por pneumonia nos 30 dias seguintes em comparagdo com 0s ndo usuarios. Foram
analisados dados retrospectivos de prontudrios médicos de 2012 e 2013. Os pacientes que receberam
tratamento com HCQ como prevencdo primaria, apresentaram risco aumentado de hospitalizagdo, quando
comparado ao grupo que nado fez uso. Na analise de prevencdo secundaria, o risco também foi aumentado
no grupo que foi tratado. Pressupondo que a HCQ tenha efeitos semelhantes na COVID-19 e na influenza,
0s autores inferem que o tratamento nado teria efeitos positivos na COVID-19 e reforcam a necessidade de
cautela antes de iniciar estudos prospectivos de intervencdo utilizando HCQ.®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort
Studies, 8/10 critérios foram atendidos. O estudo apresentou boa qualidade
metodoldgica, porém, existem limitacdes sobre a conclusdo de beneficios ou
maleficios da hidroxicloroquina no tratamento de pacientes com COVID-19, ja
gue se baseou na analogia entre esta doenca e casos de influenza. 3

QUALIDADE
METODOLOGICA

ATRIA AMADA
UDE 3K ‘AS|L

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE [;fUE

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECN




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

HIDROXICLOROQUINA

Estudo que comparou o uso da hidroxicloroquina (HCQ) combinada aos cuidados de suporte,
somente. A maior diferenca estd no momento do inicio do tratamento: enquanto em um hospital, o
diagnodstico era feito em até 24h da entrada, o outro demorou até uma semana. Dessa forma, alguns
pacientes receberam a HCQ assim que foram internados no hospital, enquanto outros demoraram até
uma semana para iniciar o tratamento. Os autores consideram esse fato como uma randomizacdo ao
acaso. Dessa forma, todas as analises foram feitas de forma retrospectiva. Os autores reportam que o
tratamento com HCQ ndo altera o nimero absoluto de linfdcitos circulantes, mas leva a aumento na
razdo linfécitos/neutréfilos, além de levar a maior necessidade de suporte respiratério e aumentar o
risco de intubacdo.®

De acordo com a ferramenta JBI for Analytical Cross Sectional Studies, 3/8
critérios foram atendidos, caracterizando-se com baixa qualidade metodoldgica.
O artigo ndo esta em base pre-print, ndo foi feita avaliagdo/revisdo por pares.
Trata-se de uma versdo de um artigo supostamente submetido ao NEJM. Ndo
€ um estudo randomizado e existem varios fatores de confusdo no artigo, que
nao deixa claro se houve uso do medicamento anterior a internacdo. Os autores
sdo da drea de oftalmologia, campo ndo relacionado a pesquisa.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

O artigo traz uma breve revisdo narrativa juntamente com a opinido dos autores acerca de sua
pouca confianca nos modelos de farmacocinética usados para definir a posologia da hidroxicloroquina
(HCQ) no tratamento da COVID-19. Por causa do mecanismo de acdo pelo qual se presume que a
HCQ tenha acdo sobre o virus SARS-CoV-2, a concentracado total do farmaco necessaria para eliminar
o virus in vitro pode ndo ser alcancada nos tecidos do corpo. A falta de confianca nas estimativas
das concentra¢des de HCQ nos tecidos afeta a capacidade de avaliar preocupacdes com a eficacia
e a toxicidade. No futuro, sdo necessarios modelos aprimorados de farmacocinética para aumentar
a confianca em prever a eficacia da HCQ, avaliar possiveis interacdes medicamentosas e identificar
possiveis efeitos colaterais, como o prolongamento do intervalo QT.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 6/6 critérios foram atendidos. Dessa forma, trata-se de um artigo de
opinido bem fundamentado na literatura disponivel, e que traz um assunto de
alta relevancia no tratamento da COVID-19 que é a possivel toxicidade e/ou
falta de efeito da hidroxicloroquina em humanos.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA E CLOROQUINA

Ha evidéncias limitadas de atividade in vitro de CQ / HCQ contra SARS-CoV-2. Varios ensaios
clinicos estdo em andamento. Os dados empiricos disponiveis em dois desses estudos (Chen, et
al. e Gautret, et al.) revelam resultados conflitantes. Ambos os ensaios sao caracterizados por um
pequeno numero de participantes e possuem limitacdes metodoldgicas. Ndo ha dados disponiveis de
acompanhamento dos pacientes a médio ou longo prazo. Os autores informam que ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade sdo urgentemente necessarios para orientar os formuladores de
politicas e os médicos.®

De acordo com a avaliacdo pela ferramenta AMSTAR-2, houve 05/16 critérios
atendidos. Trata-se de um estudo realizado em 10 dias, tempo entre as pesquisas
e a publicacdo no periddico, a fim de facilitar a disseminacdo oportuna dos
resultados. No entanto, essas pesquisas ndo foram tdo rigorosas quanto as de
uma revisdo sistemadtica, apresentando baixa qualidade metodoldgica, mesmo
para uma revisdo rapida. Alguns estudos potencialmente relevantes podem,
portanto, ter sido perdidos, particularmente estudos ndo publicados. Os
autores deliberadamente mantiveram sua estratégia de pesquisa ampla para
tentar mitigar isso e ndo aplicaram nenhum critério de exclus3o.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Apesar de a Organizacdo Mundial da Saude e a Agéncia Europeia de Medicamentos declararem
ndo haver dados suficientes para avaliar a eficacia de cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento
e prevencado da COVID-19, as Agéncias reguladoras de medicamentos dos Estados Unidos e Franca
recomendam a utilizacdo dos antimaldricos no tratamento dos pacientes com COVID-19. O artigo
também apresenta uma breve entrevista com um médico cardiologista que comenta sobre possiveis
efeitos colaterais dos medicamentos: “Estes medicamentos podem desencadear morte cardiaca
subita em 1% dos pacientes, embora sejam casos raros, se milhdes de pessoas sdo tratadas, milhares
podem vir a ébito pelo uso do medicamento e ndo pela COVID-19 em si.”?

Por se tratar de um artigo de reportagem, ndo ha ferramenta para avaliar sua
gualidade metodoldgica. O autor apresenta posicdes de diferentes érgdos de
salide sobre o uso de Cloroquina e Hidroxicloroquina e a opinido de um médico
gue alerta para os efeitos adversos que estes medicamentos podem causar.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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HIDROXICLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA
ASSOCIADA A AZITROMICINA

Em marco de 2020, foram publicados os resultados de um estudo clinico aberto e randomizado
qgue repercutiu mundialmente quanto ao uso da monoterapia com hidroxicloroquina (HCQ) e em
combinacdo com azitromicina (AZ) na COVID-19 com o efeito de resolucdo da viremia (Gautret, 2020).
A fim de preencher uma lacuna deste estudo, os autores utilizaram métodos analiticos mais modernos
para mensurar a magnitude do impacto clinico da monoterapia ou da combinacdo com azitromicina
na COVID-19. Os resultados mostraram, partir dos dados do estudo original, um impacto modesto,
quase inexistente, do tratamento com a HCQ e obteve efeitos mais significativos na combina¢cdo HCQ-
AZ, sugerindo potencialmente um papel para co-infeccGes na patogénese do COVID-19.%°

Ndo ha ferramenta para a avaliacdo deste tipo analise, no entanto, a partir de
uma analise critica do artigo, destacam-se as seguintes limitacdes: os dados
desta andlise foram retirados do estudo de Gautret, 2020, desta forma, a
interpretacdo do conjunto de dados apresentados pode estar incorreta; os
modelos de analise para os pontos finais do resultado primario (depuragao
viroldgica no dia 06) e secundario (depuracado viroldgica durante o estudo) sdo
inferidos a partir da descricdo dos autores originais e dos calculos de poténcia
(projeto caso-controle); e nem todas as co-variaveis estavam disponiveis nos
dados originais.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HIDROXICLOROQUINA

Artigo de opinido que comenta o aumento da procura e escassez da hidroxicloroquina (HCQ)
apo6s evidéncias na prevencdo contra a COVID-19. Ainda que a industria farmacéutica tenha se
comprometido a manter os estoques desse medicamento, ainda ndo se sabe qual o prazo e qual ser3
a disponibilidade e taxa de reposicdao nas farmacias. A manutencdo da remissdo em pacientes com
[Upus imunossuprimidos é particularmente importante, dada a maior vulnerabilidade a COVID-19
e suas complicacdes mais graves. Pacientes com crises de IUpus provavelmente precisardo de
glicocorticoides sistémicos ou outros medicamentos imunossupressores, aumentando ainda mais o
risco de infeccdo. O artigo sugere que a prescricdo médica da HCQ seja feita com responsabilidade
e que autoridades desenvolvam uma acdo para garantir o acesso da HCQ a pacientes com |Upus e
outras doencas autoimunes.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
Papers, 5/6 critérios foram atendidos. O artigo refere-se principalmente a
realidade norte-americana, ainda que a mesma seja refletida no Brasil.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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CLOROQUINA

Resultados de seguranca (desfechos — eventos adversos leves e graves e descontinuacao do
tratamento): autores relatam que uma dose mais alta de cloroquina (CQ) (600 mg 2x/dia) por 10
dias (dose total de 12g) ndo deve ser recomendada — 25% dos pacientes desse grupo apresentou
prolongamento do intervalo QTc (QTc > 500ms), quando comparado a baixas doses de CQ (450 mg 2x/
dia, no primeiro dia, seguido de 450 mg 1x/dia por mais 4 dias — dose total de 2.7g em 5 dias). QTc >
500 ms = risco aumentado de taquiarritmias ventriculares. Tais resultados forcaram os pesquisadores
a interromper prematuramente o recrutamento de pacientes no grupo de doses altas. Resultados
de eficacia (desfecho primario = mortalidade em 28 dias): a avaliacdo dos desfechos secundarios
no 62 dia de acompanhamento indica que ndo houve diferencas significativas entre os 2 grupos,
apesar do maior numero de mortes ter sido observado no grupo de doses mais altas de CQ. A taxa de
mortalidade foi de 13,5 % (IC 95% = 6,9 — 23,0%). Mesmo no grupo de dosagem mais baixa, o nimero
limitado de participantes (N = 81) ndo permite ainda estimar um beneficio claro em relacdo a eficacia
da CQ em pacientes com sindrome respiratdria grave secundaria a infec¢do por SARS-CoV-2.*

Trata-se de um estudo preliminar in vitro, metodologicamente bem detalhado,
gue envolve tecnologia avancada e varias etapas para obtencdo dos mAbs.
Esses fatores, aliados a dependéncia de doadores de células B para se obter
0s anticorpos, e a necessidade de mais estudos in vivo, podem dificultar o
desenvolvimento rapido de uma terapia eficaz.

QUALIDADE
METODOLOGICA

PLASMA CONVALESCENTE

Os autores encorajam o uso do plasma convalescente (PC) na pratica clinica para tratamento
da COVID-19. Paciente 1: tratado com PC no 12° dia de internacdo e apds o uso houve uma piora do
guadro, mas com melhora subsequente e alta hospitalar. Concluiu-se que o PC torna o teste de acido
nucleico rapidamente negativo e melhora clinica significante. Paciente 2: até o 27° dia de internagao
seu teste era positivo. Ao usar o PC, o teste negativou no 4° dia apds o uso. Concluiu-se que o uso do
PC deve ser administrado em pacientes que estdo por mais de 4 semanas com teste positivo a fim
de evitar infecgBes e ndo usar de forma indiscriminada o PC. Paciente 3: Apds a administracdo do
PC, o paciente sofreu um choque anafilatico severo e observou-se que a doadora do plasma tinha
histérico de gravidez, que era um dos critérios de exclusdo. Desta forma, os autores atentam para
seguir estritamente os critérios de elegibilidade de doadores.*
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De acordo com a avaliagdo metodoldgica de artigos de relato de caso, utilizando
a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 6/8 critérios foram
atendidos, o que indica moderada qualidade metodolégica. Os autores indicam
o uso de PC para pacientes em estado grave, apesar de o paciente 2 apresentar
sintomas moderados (ha mais de 20 dias hospitalizado). O autor ratifica seus

QUALIDADE achados a partir de experiéncia do uso de PC no passado em doencas por SARS-

METODOLOGICA CoV-1, MERS e H1IN1, embora relata poucas experiéncias prévias com SARS-
CoV-2. Ha uma descricdo clara neste estudo de todo do protocolo do uso de PC;
critérios de elegibilidade, processamento da amostra de plasma no laboratério
e indicacdo de pacientes para uso do PC. Enfatiza a elaboracdo de estudos
clinicos para assegurar a eficdcia do uso de plasma convalescente. Artigo nao
foi submetido a revisdo por pares.

VACINA BCG

Os autores sugerem cautela diante das publicacBes sobre a COVID-19, pois muitas sdo advindas
de fontes epidemioldgicas que resguardam vieses, refletindo diretamente no rigor cientifico destas
publicagBes. O seu estudo foi motivado por publicagdes que tratam da associagdo entre a vacina
BCG (antes da década de 80) e a taxa de mortalidade por COVID-19. N3o foi encontrada associacdo
entre essas varidveis. Os autores enfatizam a importancia de equipamentos de protec¢do individual,
distribuicdo de testes para a populagdo e o distanciamento pessoal como medidas eficazes. Cita o
exemplo da Islandia que ndo teve a politica de vacinagdo e ao adotar essas medidas a sua curva se
mantém plana.*

De acordo com a avaliagdo metodoldgica de artigos de estudos analiticos
transversais, utilizando a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross Sectional Studies, 5/8 critérios foram atendidos, o que indica
moderada qualidade metodoldgica. Hd muitos vieses apontados pelo préprio
autor, a saber: a fonte de dados referente a politica de vacinacdo do BCG possui
dados incompletos ou sofre mudancas por motivos politico-econdmicos, dos
68 paises escolhidos, 9 ndo tiveram essa politica antes de 1980. Sobre as
fontes de dados epidemioldgicos da COVID-19 ha alguns vieses apontados: A
notificacdo do primeiro caso nos paises, configurando a entrada na epidemia,
as variagGes nas disponibilidades de testes nos paises, dados confidveis sobre a
epidemiologia da COVID-19, que muitas vezes sdo publicados quase em tempo
real. Todos esses pontos podem influenciar na taxa de mortalidade. Artigo ndo
foi submetido a revisdo por pares.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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TRATAMENTO, DESFECHOS E PROVAVEIS SINTOMAS DA
COVID-19 EM GESTANTES

Revisdo sistematica que aborda os sintomas da COVID-19 em mulheres gravidas, os quais se
assemelham ao observado na populagao geral. No entanto, alguns sintomas adicionais entre as
mulheres gravidas sdo febre pds-parto e dificuldades respiratérias. Tratamentos como cloroquina e
hidroxicloroquina ndo sdo aplicaveis a mulheres gravidas devido aos seus potenciais efeitos adversos
no feto e no recém-nascido; portanto, tratamentos de suporte e sintomaticos sdo indicados, como
oxigénioterapia e uso de antibioticos. A infeccdo por COVID-19 durante a gravidez também aumenta
o risco de resultados adversos da gestacao, incluindo taxas mais altas de parto cesareo, baixo peso ao
nascer e parto prematuro.*

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2, 7/16 critérios foram atendidos, o
QUALIDADE que indica qualidade baixa a moderada. Ndo foi realizada meta-analise, as
METODOLOGICA caracteristicas demograficas da populagdo ndo foram claramente descritas e os
riscos de viés dos estudos individuais ndo foram levados em conta.

FAVIPIRAVIR

Estudo de superioridade do Favipiravir, como grupo experimental, comparado ao Arbidol
(umifenovir), como grupo controle. Comparado ao Arbidol, o Favipiravir ndo demonstrou eficécia
superior em termos de melhora da taxa de recuperacdo clinica apds 7 dias do inicio do tratamento.
Observou-se, como desfechos secundarios, que no grupo do Favipiravir houve uma reducdo na
permanéncia da febre, bem como no tempo para alivio da tosse. A taxa de oxigenoterapia e ventilacdo
mecanica foi a mesma em ambos os grupos, embora o favipiravir tenha se mostrado eficaz na melhora
da taxa de recuperagdo em pacientes com a COVID-19 em estdgio moderado (70/98, 71,43%) em
comparacao ao Arbidol (62/111, 55,86%). O evento adverso, aumento de acido Urico, foi maior no
grupo do Favipiravir e os outros eventos relatados foram semelhantes entre os grupos.*®

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized
Controlled Trials- Joanna Bringgs, a qualidade metodoldgica foi moderada (9/13
critérios atendidos). Embora o estudo tenha sido realizado com alocacdo dos
participantes de forma eletrénica, ele é aberto, o que pode gerar viés de aferi¢ao.
No grupo controle, o autor utilizou o Arbidol por ser uma das indicagGes de
QUALIDADE tratamento de influenza na China, mas ndo ha ensaios clinicos para comprovar
METODOLOGICA a eficacia no tratamento da COVID-19. Como critério de inclusdo no estudo, ndo
foi utilizado o teste laboratorial para a COVID-19, pois os autores escolheram
para diagnéstico da doencga os parametros clinicos de infecgdo de vias aéreas
inferiores e laboratoriais (TC de torax e linfocitopenia/leucopenia). Além disso,
o tempo de observacdo do curso da doenca foi curto, sem rastreamento de
recidiva dos sintomas. O estudo ndo foi avaliado por pares. 9
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ANAKINRA

A coorte retrospectiva de cinco pacientes com sindrome da ativacdo de macréfagos (MAS), que
causa a tempestade de citocinas, demonstrou melhora clinica e soroldgica de quatro pacientes apds
tratamento com infusdes intravenosas de Anakinra. Com o tratamento continuo, trés pacientes nao
apresentaram mais a MAS."

De acordo com a ferramenta de avaliagdo critica para coortes, 7/11 critérios foram
QUALIDADE atendidos. Apesar do pequeno nimero de pacientes testados e da melhora nao
METODOLOGICA ocorrer a todos, os autores acreditam que a terapia para a sindrome de ativagdo
de macréfagos (MAS) pode ser utilizada no tratamento da COVID-19.

INTERFERON-A2B

A terapia com Interferon-a2b encurtou o derramamento viral de SARS-CoV-2 (do inglés, viral
shedding). Dos 77 pacientes com COVID-19 avaliados no estudo, nenhum exibiu sinais ou sintomas
persistentes de disfuncdo de érgdos. Nenhum dos pacientes desenvolveu dificuldade respiratoria
com necessidade de suplementacdo prolongada de oxigénio ou intubacdo. Nenhum dos pacientes
necessitou de terapia intensiva.*®

De acordo com a ferramenta de avaliagdo critica para coortes da JBI, 6/11
critérios foram atendidos. A terapia com Interferon-a2b era muito utilizada em
QUALIDADE Wuhan no tempo do estudo (20 de janeiro a 16 de fevereiro), onde mais de
METODOLOGICA 50% dos casos iniciavam o tratamento dentro de 72 horas, 75% com 92 horas e
95% com até 10 dias apds a confirmacao da infecgdo por PCR. Estes resultados
demonstram o potencial do Interferon-a2b no tratamento da COVID-19.

TRATAMENTOS DIVERSOS (INIBIDORES DA ECA EBRA, ARBIDOL,
LOPINAVIR ERITONAVIR, INTERFERON ALFA ECLOROQUINA)

Dados de 564 pacientes com COVID-19 demonstraram que a hipertensdo foi um fator de risco
independente para progressdao para pneumonia grave, independente da idade, e aqueles em uso
de IECA ou BRA foram menos provaveis de desenvolver pneumonia grave por COVID-19. Antivirais
inespecificos (arbidol, lopinavir/ritonavir, e interferon a), ou cloroquina ndo tiveram impacto
significativo na progressao clinica, e merecem investigacdo mais aprofundada. Pacientes hipertensos
com COVID-19 ndo devem cessar o uso de IECA ou BRA, a menos que exista uma forte indicacdo ou

mais evidéncia epidemioldgica, dado seus potenciais efeitos protetores.* 10
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De acordo com a avaliacdo utilizando a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist
for Cohort Studies, houve 03/11 critérios atendidos, indicando baixa qualidade
metodoldgica. Alguns casos tiveram resultados de exames laboratoriais
incompletos, dada a variacdo na gestdo clinica entre diferentes hospitais.
A geracdo de dados foi conduzida clinicamente e ndo de forma sistematica.
Houve perda de seguimento de varios pacientes, impossibilitando uma analise
robusta do efeito das terapias adjuvantes.

QUALIDADE
METODOLOGICA

REMDESIVIR

Dados de 53 pacientes hospitalizados graves (de um total de 61) demonstraram que houve
melhora da evolucdo clinica (status de suporte de oxigénio) em 36 pacientes (68%) que fizeram
uso compassivo do remdesivir (acompanhamento médio de 18 dias). Sete (13%) dos 53 pacientes
morreram apoés a conclusdo do tratamento.”

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies,
04/11 critérios foram atendidos, o que indica baixa qualidade metodoldgica.
Coorte com pequeno nimero de pacientes e acompanhamento relativamente

QUALIDADE curto. Ndo foram coletados dados de carga viral para confirmar os efeitos

METODOLOGICA antivirais do remdesivir ou qualquer associacdao entre carga viral inicial e
supressdo viral. A duracdo da terapia com remdesivir ndo foi totalmente
uniforme. Falta de informacdes sobre 8 dos pacientes tratados inicialmente e
falta de um grupo controle randomizado.

LOPINAVIR/RITONAVIR

Os autores indicam que a temperatura corporal dos pacientes do grupo teste (Lopinavir/ritonavir)
diminuiu mais rapidamente do que no grupo controle, embora o teste ndo tenha tido diferenca
significativa. Possiveis efeitos adversos da medicacdo foram avaliados pelos autores por meio de uma
analise bioquimica sanguinea. Os resultados indicam que o grupo teste teve menos efeitos adversos
gue o grupo controle, embora trés analises tenham sido feitas no grupo teste e somente uma no
grupo controle.”

De acordo com a ferramenta de avaliagdo critica para coortes, 8/11 critérios foram
QUALIDADE atendidos. A metodologia do estudo foi bem conduzida, no entanto os autores ndo
METODOLOGICA encontraram diferencas significativas para algumas avaliacbes e, mesmo assim,
indicaram que a terapia tem potencial para tratamento da COVID-19.

11
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INIBIDORES DE ACE

Modelos de regressdo logistica, ndo ajustados, indicaram que individuos expostos a inibidores
de ECA tiveram menor probabilidade de desenvolver a forma grave de COVID-19. O mesmo vale apds
o ajuste das condicBes onde os inibidores de ECA podem ser usados (hipertensdo, diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica e fracasso).”

De acordo com avaliagdo pela ferramenta Critical Appraisal para coorte, 8/11 critérios
QUALIDADE foram atendidos. Estudo que demonstra o potencial da terapia com inibidores de
METODOLOGICA ACE para tratamento da COVID-19. A falta de controle de fatores de confusdo indica a
necessidade de mais estudos para este tratamento.

METILPREDNISOLONA

Estudo de coorte retrospectiva que analisou prontuarios de 97 pacientes internados, sendo
que 26,8% eram casos graves de COVID-19. O artigo traz diversos achados sobre fatores de risco
para prognosticos ruins, preditores clinico e laboratoriais, caracteristicas da tomografia de pulmao,
e principios sobre o tratamento. Acerca do tratamento, os pacientes tiveram tratamento de suporte
e a administracdo de medicamentos ndo foi cegada. Albumina foi administrada conforme a funcao
cardiaca, e suplementacdo com plasma também foi realizada nos pacientes criticos. No caso de
pacientes criticamente graves, metilprednisolona foi administrada por seu efeito anti-inflamatério,
de forma a suprimir a tempestade inflamatdria. Essa escolha clinica trouxe resultados positivos para
0s pacientes que dela necessitaram, mas nao foi associada com menor tempo para teste de PCR
negativo para SARS-CoV-2.%

De acordo com instrumento de avaliagdo metodoldgica para coortes, 9/11 critérios
QUALIDADE foram atendidos. Trata-se de coorte retrospectiva por analise de prontudrios. Faltou
METODOLOGICA detalhamento de que forma os fatores confundidores foram considerados e tratados.
O tempo de seguimento foi considerado curto.

PLASMOGENIO

Cinco pacientes com COVID-19 moderada melhoraram significativamente as lesGes pulmonares
que apresentavam apos trés inalagdes com plasmogénio. Dos seis pacientes com COVID-19 grave, cinco
aumentaram a saturacdo de oxigénio apods inalagdo de plasmogénio. E os dois pacientes em estado
critico de COVID-19 melhoraram significativamente a saturacdo de oxigénio apds uma hora da primeira
inalacdo de plasmogénio. A frequéncia cardiaca de oito dos treze pacientes melhoraram apds o inicio do
tratamento, trés pacientes ndo apresentaram alteragdes e dois tiveram frequéncia aumentada.* 12
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De acordo com avaliacdo pela ferramenta Critical Appraisal para coorte, 8/11 critérios
foram atendidos. Apesar do N amostral ser pequeno, esta terapia demonstra potencial
para tratar pacientes com COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CORTICOESTEROIDES

Estudo observacional que avaliou 31 pacientes, sendo 11 tratados com corticosteroides (CE) e 20
ndo. Os achados indicam que o tratamento com CE ndo influenciou nem o tempo de internacdo, nem
a duragdo dos sintomas em pacientes com COVID-19, nem o tempo para ndao deteccdo da carga viral.
Nos casos apresentados, nenhum paciente evoluiu para sindrome respiratéria aguda grave (SRAG),
entdo ndo foi possivel avaliar a eficacia do tratamento com CE na prevencdo da SRAG.”

De acordo com a ferramenta JBI for Analytical Cross Sectional Studies, 4/8 critérios
foram atendidos. O pequeno tamanho amostral e a natureza observacional do estudo
possuem muitos fatores de confus3o intrinsecos, como variabilidade de tratamento,
idade dos participantes e o fato de nenhum participante ter desenvolvido a SDRA.

QUALIDADE
METODOLOGICA

VITAMINAD

Foi hipotetizado que em casos leves de COVID-19 ndo detectado em todos os paises apresenta
razdo confirmada testada de 4,95% (metade da razdo atual de casos confirmados na Franca). Os
dados ajustados mostram a Franca e a Italia (paises com menor nivel médio de 250HD) apresentam
uma taxa de mortalidade notavel mais alta que o Ird, EUA e Suica.”

Deacordocomaferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional
Studies, 02/08 critérios foram atendidos, o que indica baixa qualidade metodoldgica.
QUALIDADE Os autores relatam dificuldade de obtencdo de varios dados dos pacientes, hora por
METODOLOGICA falta de testes de diagndstico, hora por divergéncias de informagdes entre os diversos
paises incluidos na analise. Dados de niveis de vit. D foram obtidos a partir de outros
estudos, e ndo dos pacientes infectados por SARS-CoV-2.

13
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ERITROPOETINA HUMANA RECOMBINANTE (RHEPO)

Paciente com 80 anos gravemente doente, anémico e com COVID-19 confirmado por RT-
PCR. Durante a sua hospitalizacdo, administrou-se Eritropoetina recombinante (rhEPO), transfusado
(plaguetas), antibidtico e antivirais. Apds oito dias da admissdo do paciente, os sintomas foram
atenuados significantemente. O autor descreve algumas hipdteses referentes a atuacdo da rhEPO,
principalmente os efeitos ndo hematopoiéticos, tais como; a principal via que a EPO atua é no bloqueio
de um fator ativador de multiplas vias inflamatdrias, na modulacdo de citocinas, acdo regenerativa
e acdo anti-apoptdticas. Somado a isso, ha acdo hematopoiética, em que aumenta a hemoglobina e
melhora a fungdo pulmonar, ocorre a reversdo do quadro de sindrome respiratéria na COVID-19.”

De acordo com a avaliagdo metodoldgica de artigos de relato de caso, ferramenta
JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, 8/8 critérios foram atendidos,
o que indica alta qualidade metodoldgica. Relato de caso em que acompanha o
paciente durantetodo o curso da doenca e realizaocacompanhamentoapdsaalta
QUALIDADE para confirmacdo do desfecho. Além da rhEPO, foram administrados antivirais
METODOLOGICA (hidroxicloroguina, oseltamivir, lopinavir/ritonavir) e realizada uma transfusdo
0 que em potencial poderia gerar um viés quanto a avaliacdo da melhora do
quadro clinico pela rhEPO. Requer um estudo clinico para determinar a dose
ideal com efeitos citoprotetores e anti-apoptdticos maximos, bem como a
toxicidade potencial minima da rhEPO para paciente anémicos com COVID-19.

OXIGENAGCAO POR MEMBRANA EXTRACORPOREA

Um paciente com COVID-19 no inicio da fase grave foi tratado com oxigenagao por membrana
extracorporea. Durante o tratamento, o paciente ndo apresentou nenhuma complicacdo como
hemorragia, trombose e pneumotdrax. Apos 15 dias de tratamento, o paciente foi removido do
ventilador e observado por mais 9 dias até receber alta.?®

De acordo com a ferramenta de avaliacdo critica para relato de casos, 5/8
critérios foram atendidos, o que indica qualidade moderada. Relato de um
QUALIDADE caso em que a terapia de oxigenacdo por membrana extracorporea se mostrou
METODOLOGICA eficiente para tratamento da COVID-19. Mais testes sdo necessdrios para
confirmacgédo deste tratamento no tratamento da COVID-19.
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MERIMEPODIB

O antiviral Merimepodib (MMPD) inibe de forma ndo competitiva a inosina-5’-monofosfato
desidrogenase (IMPDH) e trabalhos anteriores sugerem que a IMPDH pode interagir diretamente
com o SARS-CoV-2. Este medicamento ja foi testado em humanos em ensaios clinicos de Fase | e |l
para outras indicacdes. Neste estudo in vitro, células VERO foram pré-tratadas com merimepodib e
entdo inoculadas com SARS-CoV-2. Em 16 e 24 horas apos a infecgdo, durante a fase exponencial da
curva de crescimento viral, o MMPD em 10 uM reduziu os titulos virais em cerca de 3 logs quando
as células foram pré-tratadas durante a noite (valor significativo). O efeito antiviral é dependente
da dose. O antiviral T-705, de amplo espectro foi o controle do experimento e falhou em inibir a
replicacdo de SARS-CoV-2. No geral, os resultados indicam que as concentracdes terapéuticas de
MMPD sdo eficazes na reducdo dos titulos do virus SARS-CoV-2.%

N&o existe ferramenta para avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos in vitro.
QUALIDADE Em leitura critica, trata-se de estudo in vitro que usa somente uma linhagem celular e
METODOLOGICA um controle. E possivel concluir que o merimepodib possa ser um candidato a terapia
para COVID-19, no entanto, sdo dados preliminares.

ESTATINAS

O autor traz um panorama do uso da classe das estatinas para o tratamento da COVID-19.
Recomenda que o inicio do seu uso para a COVID-19 seja somente em contextos de estudos clinicos,
pois ha riscos de eventos adversos, tais como; miopatias, lesdo renal aguda e aumento das enzimas
hepaticas, bem como relata a interacdo das estatinas com os antivirais (citocromo hepatico p450),
recomendando ndo usar Sinvastatina com Ritonavir. Ainda ndo ha evidéncias que justifiquem a
descontinuacdo das estatinas em pacientes com diabetes e doencas cardiovasculares, portanto
devem permanecer com o uso. Em casos de pacientes com lesdo cardiaca aguda com a COVID-19,
recomenda-se a utilizacdo desse medicamento. Descreve que ha estudos conflitantes entre o efeito
das estatinas na melhora da lesdo pulmonar e assim devem ser mensurados 0s riscos Nos casos em
gue este for prescrito.*®

De acordo com a avaliagdo metodoldgica de artigo de opinido, utilizando a
ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion Papers, 5/6
QUALIDADE critérios foram atendidos, o que indica alta qualidade metodoldgica. O autor
METODOLOGICA descreve possiveis vias de interacdo das estatinas com a fisiopatologia da
COVID-19 e refere que ndo ha resultados conclusivos quanto ao uso desse
medicamento para o tratamento da sindrome respiratdria aguda.
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SELAMECTINA E MEFLOQUINA

A selamectina e a mefloquina foram selecionadas dentre 2406 farmacos, por triagem
computacional, e apresentaram atividades antivirais potentes, tanto contra a entrada do virus no
modelo celular estudado (Vero E6), quanto na replicacdo viral. Os autores consideram que esses dois
medicamentos tém potencial para o tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2, e sugerem que ensaios
clinicos possam ser realizados.*

Ndo existe ferramenta para avaliagdo da qualidade metodolégica de estudos
in vitro. Em leitura critica, o estudo ndo foi realizado a partir de testes com
SARS-CoV-2, mas sim com um virus isolado de um pangolim (Manis javanica),
gue possui baixa ou nenhuma patogenicidade em humanos e estreita relagdo

QUALIDADE genética com o SARS-CoV-2 (92,2% de aminoacidos idénticos). O ensaio in

METODOLOGICA vitro foi realizado em apenas uma Unica linhagem celular (Vero E6). Embora os
resultados do screening farmacolégico apontem dois candidatos promissores
a um possivel tratamento, estudos mais aprofundados com outras linhagens
celulares e com o virus SARS-CoV-2 deveriam ser conduzidos, antes de propor
utiliza-los em algum ensaio clinico.

TETRACICLINAS

As tetraciclinas podem ser utilizadas para tratamento da COVID-19, uma vez que atuam limitando
a capacidade de replicacdo do SARS-CoV-2 no hospedeiro, inibem a replicacdo viral nos pulmdes e
possuem atividades anti-inflamatdrias. Os autores ressaltam ainda que as tetraciclinas sdo agentes
terapéuticos mais seguros do que a cloroquina ou drogas antirretrovirais.*

De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion
QUALIDADE Papers, 5/6 critérios foram atendidos. Trata-se de artigo de boa qualidade,
METODOLOGICA opinido com argumentacdo baseada na literatura disponivel sobre o assunto,
escrito por autores com experiéncia na area de farmacoepidemiologia.

PREDITORES DE RISCO PARA TROMBOEMBOLISMO

O estudo avaliou o risco de tromboembolismo venoso, por meio de analise retrospectiva de
1.026 casos internados na China. Foi aplicado instrumento preditor de risco de tromboembolismo
“Padua Prediction Score” na admissdo dos casos. Cerca de 40% foram definidos como de alto risco
e o restante como de baixo risco. Foram fatores associados a maior risco de tromboembolismo: alto
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risco de sangramento, idade (mais velhos), internacdo em unidades de terapia intensiva e uso de
ventilagdo mecanica. A morte também foi mais frequente no grupo de alto risco.*

Apesar de se tratar de artigo de comunicacdo curta, para o qual ndo existe
instrumento especifico para andlise, utilizou-se 0 mesmo instrumento aplicavel
para artigos de opinido JBI Critical Appraisal Checklist for Text and Opinion

QUALIDADE Papers, 6/6 critérios foram atendidos. Destaca-se como pontos fortes do estudo

METODOLOGICA tamanho amostral e 0 método estatistico que permitiram avaliar o emprego de
escore para risco de tromboembolismo, a partir de instrumento ja validado para
este fim, bem como a observacdo de diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos de comparacao.

FITOTERAPICO DA MEDICINA TRADICIONAL CHINESA (QFPDT)

A Comissdo Nacional de Saude da Republica Popular da China e a Administracdo Nacional de
Medicina Tradicional Chinesa emitiram em conjunto um aviso no qual o composto herbal chinés
Qing-Fei-Pai-Du-Tang (QFPDT) era recomendado de acordo com os efeitos terapéuticos clinicos da
MTC integrada e da medicina ocidental. O objetivo do artigo foi avaliar, utilizando plataformas de
bioinformatica e inteligéncia artificial, os potenciais mecanismos terapéuticos das ervas que compde
0 QFPDT (21, no total) sobre a COVID-19. Observaram que os compostos dessas ervas agem sobretudo
sobre o meridiano do pulmdo, mas também sobre o meridiano do baco, estbmago, eliminando a
umidade (fator patogénico associado a COVID-19, segundo a MTC) e protegendo outros 6rgdos como
coragao e rim. Além disso, o QFPDT pode auxiliar reduzindo a tempestade de citocinas observada na
COVID-19, bem como mitigando a resposta imune excessiva, eliminando a inflamacdo e regulando as
vias relacionadas a imunidade.*

Ndo existe ferramenta metodoldgica para avaliar a qualidade de um estudo
de bioinformatica. Em leitura critica, o estudo utilizou ferramentas de
bioinformatica para determinar possiveis alvos bioldgicos usando a fitoterapia,
uma area da MTC. Apesar do uso do composto herbal QFPDT apresentar
homologia com alteracGes observadas na COVID-19, nenhum teste clinico foi
realizado neste artigo para demonstrar uma melhora efetiva dos pacientes com
COVID-19 tratados com QFPDT.

QUALIDADE
METODOLOGICA

TOCILIZUMABE / MIO-INOSITOL

Dados preliminares sustentam a hipdtese de um papel causador da IL-6 na conducdo da
resposta inflamatodria que leva a morbimortalidade em pacientes com COVID-19 que desenvolvem
sindrome do desconforto respiratério agudo. Portanto, anticorpos monoclonais direcionados a IL-6
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ou drogas capazes de regular negativamente a |L-6 podem ser eficazes no blogueio de tempestades
inflamatdrias. Alguns resultados clinicos promissores, embora ndo confirmados, mostraram que
o tocilizumabe pode melhorar significativamente a oxigenacdo e o resultado clinico de pacientes
com SARS-CoV-2. No entanto, estudos clinicos de inibidores da IL-6, especificamente tocilizumabe,
revelaram que seu uso estd associado a um aumento da taxa de infeccdes graves e oportunistas.
Ademais resultados preliminares indicam que o myo-Inositol parece exercer regulacdo da IL-6.
No geral, achados indicam que a IL-6 € um dos principais alvos do mio-inositol e aumentam a
possibilidade de que pacientes com SARS-CoV-2 com alto nivel de inflamacdo causada por IL-6
possam se beneficiar do tratamento com mio-inositol.*

Ndo existem instrumentos para avaliagdo metodoldgica de revisdes narrativas.
Comparada ao padrdo ouro, que é a revisdo sistematica, e analisando sua
qgualidade pelo AMSTAR-2, nenhum dos 16 critérios foram atendidos. No
entanto, o estudo é relevante pela extensa discussdo acerca da fisiopatologia
de doencas pulmonares, como a COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTIMALARICOS, ANTI-IL6, ANTI-IL1 E BARICITINIBE

A interrupcdo das terapias em pacientes reumaticos ndo é recomendada, pois pode ser
responsavel pelo aparecimento de crises da doenga reumatica. De fato, o risco de infeccdo em
doencas reumaticas estd relacionado a atividade da doenca e um surto devido a descontinuagdo
da terapia confere maior risco de infeccdo. Como o tocilizumabe e o baricitinibe podem comecar a
ser usados no tratamento de casos graves de pneumonia por COVID-19, sua disponibilidade deve
ser garantida para o tratamento de pacientes reumaticos. Se um paciente reumatico desenvolver
sintomas de qualquer infeccdo, a terapia imunossupressora deve ser interrompida durante o periodo
dainfeccdo. A Unica excecdo é a hidroxicloroquina, que pode ter potencial terapéutico para COVID-19
e, portanto, ndo deve ser interrompida em pacientes que o tomem por uma doenca reumatica. E
possivel que o bloqueio da IL-6 e 0 uso de inibidores de JAK possam ter efeitos benéficos na doenca
pulmonar grave, mas ainda ndo se sabe o suficiente para recomendar a continuidade desses agentes,
pois eles podem afetar adversamente a depuracdo viral. ¢

De acordo com a ferramenta para avaliagdo de artigos de texto e opinido, 6/6
QUALIDADE critérios foram atendidos, o que indica boa qualidade metodoldgica. Trata-
METODOLOGICA se de recomendagdes de especialistas em reumatologia para tratamento de
pacientes cronicos que venham a adquirir COVID-19.
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DIVERSAS TERAPIAS

O plasma convalescente contendo anticorpos neutralizantes tem sido utilizado para tratar um
pequeno numero de pacientes com doencga grave, e resultados preliminares mostram melhora
clinica em pacientes gravemente enfermos que desenvolveram SRAG. De maneira preocupante, foi
demonstrado que um anticorpo monoclonal neutralizante pode melhorar a entrada viral. Um potencial
efeito patogénico de anticorpos direcionados ao SARS-CoV-2 seria uma grande preocupacdo. Um
ensaio clinico (ChiCTR2000029765) usando o tocilizumabe relatou controle rapido da febre e melhora
da funcdo respiratéria em pacientes com COVID-19 grave. Dessa forma, mAbs neutralizantes contra
outras citocinas pro-inflamatdrias também podem ser Uteis. Outra abordagem envolve células-tronco
mesenquimais (CTMs), as quais podem reparar os danos as células epiteliais pulmonares e promover
a depuracdo do liquido alveolar. O uso combinado de drogas anti-inflamatdrias e antivirais pode ser
mais eficaz do que usar qualquer uma das modalidades isoladamente.*’

De acordo com a avaliagdo metodoldgica de artigos de texto e opinido, 6/6
critérios foram atendidos, o que indica alta qualidade metodolégica. Trata-
se de comentario publicado na Nature Reviews Immunology, revista de alto
impacto no campo de imunologia, com boa fundamentacdo da literatura.
Discute diversos campos de possiveis tratamentos para COVID-19.

QUALIDADE
METODOLOGICA

IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

As imunoglobulinas Gamunex®-C e Flebogamma® DIF (Grifols), disponiveis comercialmente,
mostraram reatividade consistente aos componentes do virus SARS-CoV-2, em concentracdes
variando de 100 ug/mL com Gamunex-C e 1 mg/mL com Flebogamma (5%) DIF. Os autores sugerem
que essas preparacdes podem ser Uteis para o tratamento imediato da COVID-19.%*

Ndo existe instrumento de avaliacdo metodoldgica de estudo preliminar in
QUALIDADE vitro. Os resultados apresentados precisam ainda ser confirmados por meio de
METODOLOGICA mais estudos, a fim de se atestar a funcionalidade desses anticorpos, tanto in
vitro, como in vivo, antes de se propor uma terapia para a COVID-19.

DIVERSOS MICRONUTRIENTES E MEDICAMENTOS

Alguns micronutrientes podem modular o curso clinico de COVID-19. Como a vitamina D, sendo
gue a suplementacdo deve iniciar antes da infecgdo. Argumenta-se que, como a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D é maior nos idosos, e a mortalidade por COVID-19 também, esses fatores
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podem estar relacionados. Outros micronutrientes citados sdo: vitamina A, vitamina C, selénio e zinco.
Potenciais opg¢des terapéuticas sdo citadas para COVID-19, a saber: cloroquina e hidroxicloroquina;
inibidor de protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2); remdesivir; favipiravir; lopinavir/ ritonavir;
darunavir; viperina, emodina e promazina; ervas com atividade inibitdria de protease quimiotripsina-
like 3; plasma convalescente e anticorpos monoclonais. Trata-se de uma revisdo ampla e pormenorizada
dos mecanismos celulares relacionados 4 infec¢do.*

Avaliando pela ferramenta AMSTAR-2, nenhum dos 16 critérios foi atendido.
Trata-se de uma revisdo narrativa ndo sistematizada, porém ampla. A
metodologia de como os estudos foram selecionados para compor o relatério
nao estao claros. Apesar disso, traz consideragGes importantes acerca dos
mecanismos celulares envolvidos na infeccao.

QUALIDADE
METODOLOGICA

HEMODIALISE

Artigo que traz comentario sobre uma possivel lesdo renal aguda (LRA) associada ao COVID-19
devido a tempestade de citocinas. Comenta que a superproducdo de citocinas estd envolvida no
dano bidirecional pulmao-rim. Pacientes com idade avancada, maior gravidade da COVID-19, maior
indice de massa corporal, diabetes mellitus, histéria de insuficiéncia cardiaca foram positivamente
associados ao desenvolvimento de LRA e, portanto, devem ser fortemente monitorados e recomenda-
se algumas abordagens diferentes para remocdo de citocinas: hemoperfusdo direta usando um
absorvente neutro-macroporoso; absorcdo de plasma em uma resina apds separacao do plasma do
sangue total; e absorcdo usando membranas de alto e médio corte.*

De acordo com a ferramenta JBI for Text and Opinion, 4/6 critérios foram
atendidos. Trata-se de comentario para avaliar o tratamento no caso de
disfuncdes renais associadas a COVID-19, que podem ser frequentes em
pacientes em sindrome respiratéria aguda. Traz uma breve, porém bem feita,
anadlise da literatura com possiveis implicacdes e sugestdes de tratamento.

QUALIDADE
METODOLOGICA

INTERFERON-1

Busca avaliar o interferon-1 (IFN-1) como possivel tratamento da COVID-19 baseado no
conhecimento obtido com as experiéncias do tratamento com IFN-1 contra SARS-CoV e MERS-CoV.
Estudos sugerem que o SARS-Cov-2 é muito sensivel ao INF-1 e que pode ser utilizado como medida
profilatica, o que ndo acontece no caso de SARS e MERS. A partir dos estudos com SARS e MERS, o autor
indica que o tratamento com INF-1 deve ser feito nos estagios iniciais da doenca, otimizando a terapia
antiviral e reduzindo efeitos adversos e que melhores efeitos poderiam ser observados com INF-1beta.* 20
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De acordo com a avaliagdo metodoldgica de artigos de texto e opinido, 5/6
critérios foram atendidos, o que indica boa qualidade metodoldgica. Apesar de
muitos dados se referirem ao tratamento de SARS e MERS, o autor menciona
resultados promissores para o tratamento da COVID-19, relacionando-os a
estudos clinicos em andamento.

QUALIDADE
METODOLOGICA

ANTIVIRAIS, IMUNOMODULADORES E ANTIMICROBIANOS

Os autores apresentam um guia para farmacéuticos hospitalares para tratamento de pacientes
com COVID-19. A Federacdo Internacional de Farmacia e o Protocolo de diagndstico e tratamento
chinés recomendam os antivirais lopinavir-Ritonavir, Arbidol (umifenovir), Interferon, Ribavirina e
Cloroquina. Se necessario, pode-se usar também Corticosteroides, Tocilizumabe e Antibidticos. O
Comité Profissional de Farmacia Hospitalar da China também recomenda os antivirais Lopinavir-
Ritonavir, Arbidol (umifenovir), Interferon, Ribavirina e Cloroquina. Se necessario, pode-se usartambém
Corticosteroides, Tocilizumabe e Antibidticos, mas acrescentam o antiviral Favipiravir a lista. A OMS
recomenda apenas e se necessario corticosteroides e antibidticos. O CDC apenas corticosteroides e
também se necessario. Pesquisas clinicas tém recomendado o tratamento com os antivirais Lopinavir-
Ritonavir, Arbidol e Hidroxicloroquina.*

Ndo existe ferramenta para avaliar revisdao narrativa. A revisdo deste artigo
focou apenas em cinco guias de orientacBes de tratamento de pacientes
com COVID-19 e em pesquisas clinicas oriundas da literatura (sem mencgao
de estratégia). Embora tenha sido uma busca rasa, o artigo sintetiza bem os
achados e fornece informacdes importantes para os farmacéuticos hospitalares.

QUALIDADE
METODOLOGICA
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APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados entre 9 e 10 de abril de 2020.

Ne de registro/Pais

Classe terapéutica

Intervengdo (grupos)

Controle

Data de
registro

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Financiamento

1 NCT04341675/ EUA

2 NCT04342182/
Holanda

3 NCT04341870/
Franca

4 NCT04342221/
Alemanha

5 NCT04341207/
Franca

6 NCT04341116/ EUA

Imunosupressor

Imunoterapia

Anticorpo monoclonal

Antimalarico

Antimalarico

Anticorpo monoclonal

Sirolimo

Plasma convalescente

Sarilumabe + Azitromicina +
Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina +
azitromicina

TJ003234

Placebo

Tratamento padrdo

Sarilumabe

Placebo

Hidroxicloroquina

Placebo

Ainda ndo
recrutando

Recrutando

Ainda ndo
recrutando

Recrutando

Recrutando

Ainda ndo
recrutando

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

University of Cincinnati

Erasmus Medical
Center

Maasstad Hospital

Assistance Publique -
Hopitaux de Paris

University Hospital
Tuebingen

Gustave Roussy, Cancer
Campus, Grand Paris

[-Mab Biopharma Co.
Ltd.
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APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados entre 9 e 10 de abril de 2020.

10

11

12

Ne de registro/Pais

NCT04341142/
Franca

NCT04341038/
Espanha

NCT04341441/ EUA

NCT04341389/
China

NCT04341935/ EUA

NCT04342169/ EUA

Classe terapéutica

Teste de diagnostico

Imunosupressor

Antimalarico

Vacina

Antidiabético

Antimalarico

Intervengdo (grupos)

Teste sorolégico

Tacrolimo +
metilprednisolona

Hidroxicloroquina em dose
didria

Hidroxicloroquina em dose
semanal

Vacina recombinante de
coronavirus (vetor de
adenovirus tipo 5)

Linagliptina

Hidroxicloroquina

Controle

Sem comparador

Tratamento usual

Placebo

Placebo

Insulina

Placebo

Ainda ndo
recrutando

Recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Data de
registro

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Financiamento

Hospices Civils de Lyon

Hospital Universitari de
Bellvitge

Henry Ford Health
System

Insitute of
Biotechnology,
Academy of Military
Medical Sciences, PLA
of China

University of Miami

University of Utah
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13

14

15

16

17

Ne de registro/Pais

NCT04342156/
Singapura

NCT04341493/
México

NCT04341610/
Dinamarca

NCT04341727/ EUA

NCT04341584/
Franca

Classe terapéutica

Antimalarico

Antiparasitario e

antimalarico

Terapia celular

Antimalarico, antibiotico

Medicamento bioldgico

Intervengdo (grupos) Controle

Hidroxicloroguina como Medidas preventivas
profilaxia pds exposicdo padrdo
Nitazoxanida + Hidroxicloroquina

hidroxicloroquina

célula estromal mesenquimal  Placebo
de origem adiposa alogénica

Hidroxicloroquina ou Hidroxicloroquina ou
cloroquina + azitromicina cloroquina somente
Anakinra Tratamento padrdo

Ainda ndo
recrutando

Recrutando

Ainda ndo
recrutando

Recrutando

Ainda ndo
recrutando

Data de
registro

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

10 de abril
de 2020

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Financiamento

Tan Tock Seng Hospital

Hugo Mendieta Zeron

Rigshospitalet,
Denmark

Washington University
School of Medicine

Assistance Publique -
Hopitaux de Paris
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APENDICE 2

Distribuicdo de estudos na piramide de evidéncias:

REVISOES
SISTEMATICAS

ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS

ESTUDOS DE
COORTE

Y ESTUDOS DE
CASO-CONTROLE

. ESTUDOS

TRANSVERSAIS

. RELATOS/SERIES

DECASO

OPINIAO DE EXPERTS E
ESTUDOS EM ANIMAIS
OUINVITRO

NIVEL DE
EVIDENCIA

DISTRIBUI(_;AO DA FREQUENCIA DE
PUBLICACOES POR CLASSES DE ESTUDOS

ATRI
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INFORME DIARIO DE EVIDENCIAS | COVID-19

BUSCA REALIZADA ENTRE 10 E 12 DE ABRIL DE 2020

— 6 ARTIGOS E 18 PROTOCOLOS ENCONTRADOS —

LOPINAVIR / RITONAVIR, OSELTAMIVIR, GANCICLOVIR,
CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA;
GLUCOCORTICOIDES, REMDESIVIR, TOCILIZUMAB, PLASMA
CONVALESCENTE, OXIGENOTERAPIA COM CANULA NASAL,
RESSUSCITACAO COM FLUIDOTERAPIA

Foi realizada sintese rapida de evidéncias para responder questdes sobre tratamento
farmacoldgico para COVID-19. Foram pesquisados o uso de antivirais, interferon, cloroquina e
hidroxicloroquina, corticosteroides, oxigenoterapia, reanimacdo com liquidos intravenosos e outros
tratamentos. As principais mensagens dos autores sao relacionadas @ precaucdo no uso da cloroquina
em razdo da necessidade de monitoramento eletrocardiografico para identificar prolongamento
do intervalo QTc e bradicardia, e também sobre o seu uso off-label. Sdo destacados ainda que, em
razao do interferon ser um tratamento adjuvante, é dificil avaliar sua eficdcia intrinseca, seu uso ndo
foi recomendado na diretriz Surviving Sepsis, e possui uma recomendacao fraca na diretriz rapida
da Universidade de Wuhan. Além disso, os antibiéticos e antimicdticos sdo recomendadas apenas
em pacientes com infeccdo documentada. A sintese também buscou evidéncias de tratamento
farmacoldgico especifico em gestantes e criancgas, e ndo encontrou recomendacdes diferentes das
associadas a oxigenoterapia, suporte vasoativo e antibidtico, caso necessario. Nao foram relatados
eventos adversos com tratamento antiviral ou com esquemas imunomoduladores nesses grupos.
Mesmo com evidéncias de baixa qualidade e recomendacdes fracas a favor de alguns desses
medicamentos, os autores incluiram uma tabela com aqueles potencialmente eficazes e suas
dosagens para uso em casos moderados ou graves, a saber: lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg, oral,
c/12 h/7 a 14 dias), cloroquina base ou fosfato (300 mg de CLQ base ou 500 mg de CLQ fosfato, ¢/12
horas max. 7 dias), hidroxicloroquina (200 mg c¢/12 horas, oral/5 dias), favipinavir (12 dia: 1600 mg 2
x/dia, 22 ao 142: 600 mg, 2x/dia) e metilprednisolona (40 a 80 mg/IV/dia, sem exceder 2 mg/kg, por
no maximo 5 dias).

De acordo com avaliacdo pela ferramenta AMSTAR-2, o estudo atendeu 9 de
13 critérios aplicaveis, o que reflete boa qualidade metodoldgica. Os autores
QUALIDADE atualizaram uma revisdo rapida realizada anteriormente (25/03/2020) sobre
METODOLOGICA uso de antivirais, antimaldricos e corticoides, expandiram a busca anterior para
incluir oxigenoterapia e ressuscitacdo com fluidos intravenosos, e também
adicionaram o grupo de gestantes e criancas.
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ANTIVIRAIS: HIDROXICLOROQUINA, LOPINAVIR/
RITONAVIR E DARUNAVIR/COBICISTAT
IMUNOSSUPRESSOR: TACROLIMUS

Relato de caso de uma paciente transplantada renal com COVID-19. Os sintomas iniciais da paciente
foram: fadiga, tosse seca e coriza. Ela ndo teve febre. A terapia antiviral foi iniciada com hidroxicloroquina
e Lopinavir/ritonavir, porém os medicamentos foram substituidos por Darunavir/cobicistat depois que a
paciente apresentou diarreia por dois dias. O imunossupressor Tacrolimus foi ministrado durante todo
o tratamento da paciente com acentuada diminuicdo da dosagem até a alta da paciente. Apesar da
terapia imunossupressora, a paciente ndo desenvolveu uma forma grave da COVID-19.2

De acordo com avaliacdo pela ferramenta de avaliacdo critica de relato de
QUALIDADE caso, 7/8 critérios foram atendidos. Estudo muito bem conduzido. Os autores
METODOLOGICA destacam o sucesso no tratamento deste caso e orientam profissionais para
futuros casos de pacientes transplantados renais com COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA

O uso da Hidroxicloroquina (HCQ) resguarda alguns cuidados, pois pode prolongar o intervalo
QTc e também pode interagir com algumas drogas que prolongam o intervalo Qtc (macrolideos,
quinolonas, anti-histaminicos, antivirais, anti-arritmicos ou anti-fungicos, etc.). Deve-se avaliar a clinica
do paciente e o0 uso de medica¢des concomitantes para a prescricdo da HCQ. Recomenda-se realizar um
eletrocardiograma (ECG) no inicio do uso da HCQ, a fim de categorizar o risco cardiovascular a partir do
calculo do QTc, bem como a supervisdo médica durante todo o periodo do uso. Os pacientes podem ser
classificados da seguinte forma: Grupo A (Qtc normal): A HCQ pode ser administrada sem estratificacdo
adicional. Grupo B (Qtc levemente alterado, < 500 ms): O HCQ deve ser usado com cautela na tentativa
de resolver fatores de risco corrigiveis. Grupo C: (QTc inicial > 500 ms): esses pacientes devem ter
avaliacdo clinica conforme os fatores de risco cardiovascular intrinsecos e a interagdo da HCQ com
terapéutica concomitante e, assim, subdividi-los em duas categorias com base no risco de complicacdo
da COVID-19. Baixo risco de complicacao da COVID-19, a HCQ deve ser evitada ou usada com cautela.
Alto risco de complicacdo da COVID-19, a HCQ deve ser usada com monitoramento constante por ECG.
Esses pacientes com QTc inicial > 500 ms recomenda-se realizar um ECG as 2 e 4 h apds a primeira dose
para medir mudanca no QTc e, depois, as 48 e 96 h.?
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Ndo existe instrumento para avaliacdo metodoldgica de revisGes narrativas. Os
autores expdem as diretrizes do manejo clinico da COVID-19 propostas pelo
Governo da India para pacientes em cuidados intensivos em estado grave da
doenca. Expdem também as recomendacdes de uso da Forga-Tarefa Nacional/
Conselho de Pesquisa Médica da India, as quais propde o uso de HCQ como
forma profilatica em determinados grupos e com monitoramento por ECG. As
recomendacdes sdo divergentes quanto ao tipo de populacdo, além disso a
orientagdo do uso de HCQ como profilaxia foi a partir de dados de estudos in vitro
e ensaios clinicos de baixo rigor cientifico. Ademais, recomendar a realizacdo
de ECG para todos os casos de COVID-19 em uso de HCQ como profilaxia
sobrecarregaria o sistema de saude. Os autores enfatizam que a populagdo
ndo deve usar a HCQ de forma indiscriminada e que se deve mensurar o risco
individual de cada paciente a fim de diminuir eventos adversos, como a arritmia.

QUALIDADE
METODOLOGICA

RELACAO ENTRE CELULAS SENESCENTES E COVID-19

Os autores levantam a hipotese de envolvimento de células senescentes no aumento da taxa de
mortalidade por COVID-19 em pacientes idosos (com comorbidades), uma vez que o padrdo de secregdo
dessas células senescentes inclui moléculas pro-inflamatdrias, mediadas pelo fendtipo secretdrio
associadoasenescéncia (SASP). Partindo dessa hipdtese, osautores consideram que ainteracdo de células
senescentes com coronavirus merece atengdo especial no desenvolvimento de terapias para SARS-CoV-2.
Alguns ensaios utilizando farmacos como o tocilizumab, hidroxicloroquina + azitromicina, ruxolitinib,
estdo em andamento e podem fornecer melhores evidéncias para tal hipdtese, uma vez que esses
farmacos possuem a capacidade de inibir o fendtipo secretdrio associado a senescéncia (SASP), envolvido
no processo inflamatoério da COVID-19.*

Ndo existem instrumentos para avaliagdo metodoldgica desse tipo de estudo.
Trata-se de estudo descritivo, baseado em dados da literatura cientifica, sem
nenhum ensaio realizado que comprove a hipdtese dos autores. Embora
os artigos citados estejam coerentes com a ideia levantada, estudos mais
aprofundados devem ser conduzidos para se confirmar essa hipotese.

QUALIDADE
METODOLOGICA

CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA, VITAMINAD,
VITAMINA C, LOPINAVIR, RITONAVIR, FAVIPIRAVIR,
REMDESIVIR, OCILIZUMABE, SARILUMABE, BARICITINIBE

Pacientescom COVID-19 podem apresentar caracteristicas que sdocomunsasdoengas reumaticas,
como artralgias, pneumonia intersticial aguda, miocardite, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia e
tempestade de citocinas. Nesse sentido, os autores recomendam possiveis tratamentos que podem
ser utilizados, para cada fase da COVID-19, a saber: Fase Inicial: estratégias preventivas com cloroquina,
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hidroxicloroquina, vitamina D, vitamina C; Fase virémica: medicamentos antivirais (lopinavir / ritonavir,
favipiravir, remdesivir), cloroquina, hidroxicloroquina; Fase da Tempestade de Citocinas: Tocilizumabe,
sarilumabe, baricitinibe. Além disso, pessoas com doengas reumaticas devem manter os seguintes
cuidados: manutencdo da higiene, com lavagem regular das maos, evitar tocar o rosto, manter o
distanciamento social, uso de mascaras faciais, evitar transporte publico movimentado, cancelar
viagens desnecessarias, adiar as consultas presenciais rotineiras, dando preferéncia por consultas
por videoconferéncia, atualizacdo vacinal contra gripe e pneumococos. No caso de infecgdo com o
SARS-CoV-2, a interrupcdo abrupta da terapia com glicocorticéides deve ser evitada, mesmo durante
a infeccdo ativa e, se 0s pacientes estiverem tomando medicamentos anti-reumaticos modificadores
da doenca, incluindo bioldgicos e outros agentes imunossupressores, reumatologistas podem usar
praticas padrdo de descontinuacgdo.®

Ndo existem instrumentos para avaliagdo metodoldgica de revisdo narrativa.
No cenario atual, as recomendacdes feitas para o tratamento da COVID-19
sdo meramente tedricas. Os autores mencionam a necessidade de ensaios
clinicos de alta qualidade para entender melhor o papel dos medicamentos
comumente usados em reumatologia como a hidroxicloroquina e o tocilizumabe
na COVID-19 e a luz das novas evidéncias, avaliar o tratamento oferecido a
pacientes portadores de doengas reumaticas.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DIVERSAS TECNOLOGIAS

O estudo faz uma overview ndo sistematica acerca do novo coronavirus, suas caracteristicas
estruturais, replicacdo, mecanismo de infeccdo e sua interacdo com o sistema imune humano.
Informa sobre a infeccdo de outros tipos coronavirus humano no Sistema Nervoso Central, e sobre o
potencial que o virus SARS-CoV-2 tem de fazer o mesmo. Dessa forma, discute que houve relato de
alguns sintomas neuroldgicos, incluindo dor de cabeca, ndusea e vomito, destacando a importancia
de se encontrar antivirais que possam atravessar a barreira hemato-encefélica. Sobre o pipeline de
medicamentos em estudo, os autores citam antivirais, antimalaricos, anti-HIV, anti-inflamatdrias e
anticorpos monoclonais. Os autores discutem brevemente alguns medicamentos usados na pratica
clinica, como ribavarina (em conjunto com interferon alfa), sofosbuvir, lopinavir/ ritonavir, oseltamivir,
remdesivir, cloroquina e favipiravir. Ademais, os autores também comentam sobre a importancia
da medicina tradicional indiana, com praticas como Ayurveda, Siddha, Unani e Yoga, Naturopatia
e Homeopatia. Alerta também para a necessidade de incluir seus medicamentos tradicionais nas
pesquisas a procura de atividade antiviral.®

Ndo had ferramentas para avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos
de revisdo narrativa. Trata-se de uma revisdo ampla sobre os mecanismos de
funcionamento do virus SARS-CoV-2, o que ja vem sendo estudado sobre o
assunto e as possiveis contribuicdes que a medicina tradicional indiana pode
trazer 8 pandemia.

QUALIDADE
METODOLOGICA

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TEC

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

"-
wefe ‘ HnsTEROD ~

) - Brasilia - DF | (




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

REFERENCIAS

Velez M, Velez V, Marin Orozco |, Castafio J, Velasquez P, Vera C, et al. Sintesis rapida: Tratamiento
farmacolégico de la infeccion por COVID-19 en adultos (Pharmacological interventions for
adults with COVID-19 infection: Rapid Synthesis — Up to date). Versidn inicial: 25/03/2020
Actualizacién: 06/04/2020.

Bartiromo M, Borchi B, Botta A, Bagala A, Lugli G, Tilli M, et al. Threatening drug-drug interaction
in a kidney transplant patient with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Transpl Infect Dis.
2020 Apr 12. doi: 10.1111/tid.13286

Kapoor A, Pandurangi U, Arora V, Gupta A, Jaswal A, Nabar A, et al. Cardiovascular risks of
hydroxychloroquine in treatment and prophylaxis of COVID-19 patients: A scientific statement
from the Indian Heart Rhythm Society. Indian Pacing Electrophysiol J. 2020 Apr 8;. doi: 10.1016/j.
ipej.2020.04.003. [Epub ahead of print] Review. PubMed PMID: 32278018.

Malavolta M, Giacconi R, Brunetti D, Provinciali M, Maggi F. Exploring the Relevance of
Senotherapeutics for the Current SARS-CoV-2 Emergency and Similar Future Global Health
Threats. Cells 2020, 9, 909; doi:10.3390/cells9040909

Misra DP, Agarwal V, Gasparyan AY, Zimba O. Rheumatologists’ perspective on coronavirus
disease 19 (COVID-19) and potential therapeutic targets. Clin Rheumatol. 2020 Apr 10. doi:
10.1007/s10067-020-05073-9. [Epub ahead of print]

Vellingiri B, Jayaramayya K, lyer M, Narayanasamy A, Govindasamy V, Giridharan B, et a/. COVID-19:
A promising cure for the global panic. Sci Total Environ. 2020 Apr 4;725:138277. doi: 10.1016/].
scitotenv.2020.138277. [Epub ahead of print] Review.

SAUDE

MINISTERIO DA SAUDE - SECRE E of : J DISQUE

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TEC




APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 13 de abril de 2020.

N2 de registro/Pais

Classe terapéutica

Intervengdo (grupos)

Controle

Status

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Data de
registro

Financiamento

1 NCT04342650/ Brasil

2 NCT04343729/ Brasil

3 NCT04343768/ Ird

4 NCT04343677/ EUA

5 NCT04343092/ Iraque

6 NCT04343248/ Pais
nado informado

7 NCT04343755/ EUA

Antimalarico

Corticosteroide

Antimalarico
Antivirdticos
Produto com agdo
imunoprotetora
Imunomodulador

Antimalarico

Antiparasitario
Antimalarico

Antiparasitario

Imunoterapia

Cloroguina como prevengao

Metilprednisolona

Hidroxicloroquina + Lopinavir /
Ritonavir + Interferon-B 1a
Hidroxicloroquina + Lopinavir /
Ritonavir + Interferon-f 1b

Hidroxicloroquina como
profilaxia pré ou pdés exposicao

lvermectina +
hidroxicloroquina

Nitazoxanida como profilaxia
pds exposicao

Plasma convalescente

Placebo

Placebo

Hidroxicloroquina +
Lopinavir / Ritonavir

Placebo

Hidroxicloroquina

Placebo

Sem comparador

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

Fundacdo de Medicina
Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado

Fundagdo de Medicina
Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado

Shahid Beheshti
University of Medical
Sciences

United States
Department of Defense

University of Baghdad

Romark Laboratories L.C.

Hackensack Meridian
Health

PATRIA AMADA




APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 13 de abril de 2020.

10

11

12

13

N2 de registro/Pais

NCT04343261/ EUA

NCT04343183/ EUA

NCT04342689/ EUA

NCT04343144/ Franca

NCT04342897/ Pais
ndo informado

NCT04343001/
Inglaterra

Classe terapéutica

Imunoterapia

Terapia com oxigénio

Suplemento de dieta

Antineoplasico

Antineoplasico

Anti-hipertensivo
Antilipidémico
Antiagregante plaquetario

Intervengdo (grupos)

Plasma convalescente

Oxigenoterapia hiperbarica

Amido de Batata Resistente

Nivolumabe

LY3127804

Aspirina

Losartana

Sinvastatina

Aspirina e losartana
Aspirina e sinvastatina
Losartana e sinvastatina
Aspirina, losartana e
sinvastatina

Controle

Sem comparador

Tratamento padrdo

Amido dietético ndo
resistente a base de
milho

Tratamento padrdo

Placebo

Tratamento padrdo

Status

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Data de
registro

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

13 de abril
de 2020

Financiamento

Saint Francis Care

Ochsner Health System

Yale University

Assistance Publique -
Hopitaux de Paris

Eli Lilly and Company

London School of
Hygiene and Tropical
Medicine

PATRIA AMADA




APENDICE 1: Protocolos de ensaios clinicos registrados em 13 de abril de 2020.

Intervengdo (grupos) \Controle

N2 de registro/Pais Classe terapéutica

Status

DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

Data de Financiamento
registro

14 NCT04342663/ EUA Antidepressivo Fluvoxamina Placebo

15 NCT04343651/ EUA Antiviral Leronlimab Placebo

16 NCT04342728/ EUA Suplemento de dieta Acido ascérbico Placebo
Zinco

Acido ascérbico e zinco

Ainda ndo
recrutando

Recrutando

Inscrigao por
convite

13 de abril Washington University
de 2020 School of Medicine

13 de abril CytoDyn, Inc.
de 2020

13 de abril The Cleveland Clinic
de 2020




DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

APENDICE 2

Distribuicdo de estudos na piramide de evidéncias:

. REVISOES
SISTEMATICAS
o ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS
@ ESTUDOS DE
COORTE
o ESTUDOS DE
CASO-CONTROLE
@ ESTUDOS
TRANSVERSAIS
' RELATOS/SERIES
DECASO
OPINIAO DE EXPERTS E
. ESTUDOS EM ANIMAIS
OU INVITRO

NIVEL DE
EVIDENCIA

DISTRIBUI(_;AO DA FREQUENCIA DE
PUBLICACOES POR CLASSES DE ESTUDOS
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DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

BRASIL. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude. Ministério da Saude. Informe Diario de Evidéncias - COVID-19
(14 de abril). 2020.
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